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DIYABETIK RATLARDA CERRAHI OLARAK OLUSTURULAN KEMIiK
DEFEKTLERINDE ALLOPLASTIK KAYNAKLI TRIKALSIYUM FOSFAT
KEMIK GREFTi VE KANAMA DURDURUCU BIiTKi EKSTRESININ (ABS)
KOMBINE KULLANIMININ KEMiK REJENERASYONUNA ETKIiSININ
INCELENMESI

OZET

Dogal disleri destekleyen alveol kemiklerde gelisen rezorbsiyonlar ve
periodontal hastaligin  gelisiminde dokuda olusan inflamasyonun, kemik
morfolojisinde meydana getirdigi degisiklikler sonucunda kemik dokusunda kayiplar
gerceklesebilir. Bu nedenle meydana gelen deformitelerin  kemik greftleriyle
onarilmasi gerekir. Bu amacla giliniimiizde farkli greft materyalleri uygulamanin yani
sira Ankaferd blood stopper(ABS) gibi erken kemik rejenerasyonunda etkili oldugu
diistiniilen  alternatif ~ yontemler kullanilarak  osteogenezin  hizlandirilmasi

amagclanmaktadir.

Periodontal hastaliklarda birincil etken mikrobiyal dental plak olmasina
ragmen bireylerdeki mevcut sistemik hastaliklarin, hastaligin = siddetini ve
prognozunu etkileyerek periodontal hastalik riskini arttirdigi kabul edilmistir. Bu

sistemik hastaliklardan toplumda en yaygin olan1 diabetes mellitus(DM)’dur.

Calismamizda, kemik yara iyilesmesinde etkinligi olan ABS ve B-TCP’nin
birlikte kullaniminin, nondiyabetik ve diyabetik ratlarda kemik rejenerasyonunda geg
donem etkilerinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi

amagclanmistir.

Calismamizda, 128 adet Wistar Albino erkek rat kullanilmistir. Ratlarin
kalvaryumunda 7 mm ¢apinda kemik defekti olusturulmustur. Bu ratlar diyabetik ve
nondiyabetik olmak tizere iki ana gruba ayrilmistir. Bu iki grup da kendi aralarinda 4
farklr alt gruba ayrilmistir. Nondiyabetik 1a grubu defekt bos birakilmis, 1b grubuna,
0.125 cc B-TCP greft, 1c grubuna, 0.125 cc ABS, 1d grubuna, 0.125 cc (B-TCP +
ABS) karigim1 uygulanmistir. Diyabetik 2a grubu defekt bos birakilmis, 2b grubuna,
0.125 cc B-TCP greft, 2c grubuna, 0.125 cc ABS, 2d grubuna, 0.125 cc (B-TCP +
ABS) karigim1 uygulanmistir. Her gruptan 8 rat 28. giinde ve geri kalan 8 rat da 56.
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ginde  sakrifiye  edilmistir. Elde edilen niimunelerin  histopatolojik,

immiinohistokimyasal ve radyolojik(DEXA) analizleri yapilmistir.

Yapilan histopatolojik analiz sonucunda; 28. giinde nondiyabetik ratlarda f3-
TCP, ABS ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta osteoblastik aktivite kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). 28.
giinde nondiyabetik ratlarda B-TCP, ABS ve (B-TCP + ABS) uygulanan gruplarda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve hemaroji kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma goriilmiistir (p<0,05). 28. giinde
nondiyabetik ratlarda B-TCP, ABS ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta yeni kemik
olusumu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

Yapilan histopatolojik analiz sonucunda; 56. giinde nondiyabetik ratlarda -
TCP ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta osteoblastik aktivite kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). 56. giinde
nondiyabetik ratlarda B-TCP ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve hemaroji kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalmistir(p<0,05). 56. giinde nondiyabetik ratlarda B-TCP,
ABS ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta yeni kemik olusumu kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Yapilan histopatolojik analiz sonucunda; 28. giinde diyabetik ratlar gruplar
arasi1 karsilagtirllmasinda B-TCP ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta osteoblastik
aktivite kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). 28. giinde diyabetik ratlarda B-TCP, ABS ve (B-TCP + ABS)
uygulanan grupta inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve hemaroji
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir(p<0,05). 28.
giinde diyabetik ratlarda B-TCP ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta yeni kemik
olusumu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

Yapilan histopatolojik analiz sonucunda; 56. glinde diyabetik ratlarda B-TCP,
ABS ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta osteoblastik aktivite kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). 56. giinde
diyabetik ratlarda B-TCP ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve hemaroji de kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma goriilmiistiir (p<0,05). 56. giinde diyabetik ratlarda
B-TCP, ABS ve (B-TCP + ABS) uygulanan grupta yeni kemik olusumu kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Yapilan biyokimyasal analizde, western blotting bulgularinda nondiyabetik
ratlarda 28. giinde osteonektin ve osteopontin ekspresyonu B-TCP ve B-TCP + ABS
grubunda anlamli derecede artmistir. Diyabetik ratlarda ise; osteonektin ekspreyonu
28. ve 56. giinde B-TCP + ABS grubunda ve osteopontin ekspresyonu 28. giinde f3-
TCP + ABS grubunda anlaml1 derede artmustir.

Yapilan radyolojik analizde, 28. giinde nondiyabetik ratlarda B-TCP ve (B-
TCP + ABS) gruplarinda KMM degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiliksek bulunmustur(p<0,05). 28. ve 56. gilinde nondiyabetik
ratlarda ise KMY degerleri istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0,05).
28. gilinde diyabetik ratlarda B-TCP, ABS ve (B-TCP + ABS) gruplarinda KMM
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p<0,05). 28. ve 56. giinde diyabetik ratlarda ise KMY degerleri

istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamuistir(p>0,05).

Sonu¢ olarak, ABS’nin hem diyabetik hem nondiyabetik gruplarda yara
lyilesmesinde ve yeni kemik olusumunda olumlu etkileri olmasina ragmen tam bir
kemik rejenerasyonunun istendigi durumlarda mutlaka bir kemik grefti ile birlikte

kullaniminin daha basarili sonuglar olusturulacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd blood stopper, Kemik iyilesmesi, Alloplastik greft,
Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri.

XVII



THE EFFECT OF APPLICATION OF COMBINED ALLOPLASTIC
DERIVED TRICALCIUM PHOSPHATE BONE GRAFT BONE GRAFT AND
HAEMOSTATIC PLANT EXTRACT (ABS) ON BONE REGENERATION
DIABETIC AND NONDIABETIC RATS WITH SURGICALLY CREATED
BONE DEFECTS

ABSTRACT

Resorption in the alveolar bones supporting the natural teeth and
inflammation in the tissue in the development of periodontal disease may result in
changes in bone morphology. For this reason, the deformities from the bifurcation
must be repaired with bone grafts. For this purpose, it is aimed to accelerate

osteogenesis using different methods besides applying different graft materials.

Despite the presence of microbial dental plagque as the primary agent in
periodontal disease, it has been accepted that existing systemic diseases in
individuals increase the risk of periodontal disease by affecting the severity and
prognosis of the disease. Among these systemic diseases, diabetes mellitus (DM) is

the most common in the society.

In our study, it was aimed to evaluate the histopathologic and
immunohistochemical evaluation of late effects of bone regeneration in nondiabetic

and diabetic rats using ABS and p-TCP, which are active in bone wound healing.

In our study, 128 Wistar Albino male rats were used. A bone defect of 7 mm
in diameter was formed in the calvarial of the rats. The rats were divided into two
main groups as diabetic and nondiabetic. These two groups are divided into 4
different subgroups. The nondiabetic group la was left empty and the mixture of
group 1b, 0.125 cc B-TCP graft, group 1c, 0.125 cc ABS, group 1d, 0.125 cc (B-TCP
+ ABS) was applied. The diabetic group 2a was left empty and the mixture of group
2b, 0.125 cc B-TCP graft, group 2c, 0.125 cc ABS, group 2d, 0.125 cc (B-TCP +
ABS) was applied. 8 rats from each group were sacrificed on day 28 and the
remaining 8 rats were sacrificed on day 56. Histopathological, immunohistochemical

and radiological (DEXA) analyzes of the obtained samples were performed.
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As a result of histopathological analysis; On the 28th day, in the level of
osteoblastic activity of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS) were a statistically
significant increase compared to the control group in nondiabetic rats (p<0,05). On
the 28th day, in the level of inflammatory cell infiltration of B-TCP, ABS and (B-
TCP + ABS) were a statistically significant decrease compared to the control group
In nondiabetic rats (p<0,05). On the 28th day, in the level vascular dilatation and
hemorrhagic of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS) were a statistically significant
decrease compared to the control group in nondiabetic rats (p<0,05). On the 28th
day, in the level of the new bone formation of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS)
were a statistically significant increase compared to control group in nondiabetic rats
(p<0,05).

As a result of histopathological analysis; On the 56th day, in the level of
osteoblastic activity of B-TCP and (B-TCP + ABS) were a statistically significant
difference compared to the control group in nondiabetic rats (p<0,05). On day 56, in
the level of inflammatory cell infiltration and vascular dilatation and hemorrhage of
B-TCP and (B-TCP + ABS) were a statistically significant decrease compared to the
control group in nondiabetic rats (p<0,05). On the 56th day, in the level of the new
bone formation of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS) were a statistically significant
difference increase in the group compared to the control group in nondiabetic rats
(p<0,05).

As a result of histopathological analysis; On the 28th day, in the level of
osteoblastic activity of B-TCP and (B-TCP + ABS) were a statistically significant
difference compared to the control group in diabetic rats (p<0,05). On the 28th day,
in the level of inflammatory cell infiltration and vascular dilatation and hemorrhage
of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS) were a statistically significant decrease
compared to the control group in diabetic rats (p<0,05). On the 28th day, in the level
of the new bone formation of B-TCP and B-TCP + ABS were significantly higher
than the control group in diabetic rats (p<0,05).

As a result of histopathological analysis; On the 56th day, in the level of
osteoblastic activity of B-TCP, ABS and B-TCP + ABS were significantly higher
than the control group in diabetic rats (p<0,05). On day 56, in the level of
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inflammatory cell infiltration and vascular dilatation and hemorrhage of B-TCP and
(B-TCP + ABS) groups were a statistically significant decrease compared to the
control group in diabetic rats (p<0,05). On the 56th day, in the level of the new bone
formation of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS) groups were a statistically significant

difference compared to the control group in diabetic rats (p<0,05).

In the biochemical analysis, On the 28th day, western blotting showed a
significant increase in osteonectin and osteopontin expression of B-TCP and B-TCP
+ ABS groups in nondiabetic rats. In diabetic rats; Osteonectin expression was
increased in the B-TCP + ABS group on 28th and 56th day and osteopontin
expression was significantly increased in the B-TCP + ABS group on 28th day.

On the radiological analysis, on the 28th day, KMM values of B-TCP and (-
TCP + ABS) groups were found to be significantly higher than control group in
nondiabetic rats (p<0,05). On the 28th and 56th days, On the 28th and 56th days,
there was no statistically significant difference between KMY values in nondiabetic
rats (p>0,05). On the 28th day, KMM values of B-TCP, ABS and (B-TCP + ABS)
groups were found to be statistically significantly higher than control group in
diabetic rats (p<0,05). On the 28th and 56th days, there was no statistically

significant difference between KMY values in diabetic rats (p>0,05).

As a result, we believe that the use of ABS together with a bone graft will
lead to more successful results in cases where full bone regeneration is desired
despite the positive effects of wound healing and new bone formation in both

diabetic and nondiabetic groups.

Key words: Ankaferd blood stopper, Bone healing, Alloplastic graft, Dual Energy
X-ray Absorptiometry

XXI



1. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastalik; periodonsiyumu olusturan dokularin bakteriyel kronik
iltihabi ile gelisen, periodontal doku ve kemik kaybi ile karakterize olan infeksiyoz
bir hastaliktir. Periodontal hastaligin etyolojik faktorii mikrobiyal dental plak ve agiz
boslugunda bulunan patojen bakterilerdir. Bakteriler periodontal hastaligin
olusmasindan tek basina sorumlu degildir. Periodontal hastaligin gelisiminde dokuda
olusan inflamasyonun, kemik morfolojisinde meydana getirdigi degisiklikler

sonucunda kemik dokusunda bozulmalar gergeklesebilir(1).

Bununla birlikte; periodontal defektlerde, dis ¢ekimi, travma ve Kistlere bagh
olusan deformitelerin giderilmesinde cesitli greft materyalleri kullanilmaktadir.
Kemik greftleme islemlerindeki ama¢ kemik hacminde artis saglamaktir. Bu
uygulamalarda istenilen basariyr saglamak i¢in deneysel ve klinik ¢aligmalar halen
yapilmaktadir. Fakat bu caligmalara ragmen kaybedilen dokularin tekrar eski haline
dénmesini ve kemik defektlerinin tamamen dolmasini saglayacak ideal 6zellikte bir
greft materyalli heniiz bulunmamistir(2). Calismalar; kemigin yapisi, kemik greft
materyallerinin tipleri, kemik metabolizmasina etki eden etkenler lizerine odaklanmis

ve kemik rejenerasyonunu hizlandirmayi hedeflemistir(2).

Travma, patolojik ve konjenital anomalilerin olup olmamasi defektlerin
rejenerasyonu igin tedavi siirecinde c¢ok onemlidir.  Dejeneratif, enflamatuar,
enfeksiyoz ve neoplastik kaynakli deformitelerin restorasyonu icin ¢esitli
biyomateryal greft maddelerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde bu amagla
otojenik, allojenik ve alloplastik kemik greftleri kullanilmaktadir(2,3). Kemik
greftlerinin biiyik kemik defektlerindeki hizli ve Ongoriilebilir rejenerasyon
kapasitesi sinirlidir. Bunun nedeni kemik greftlerinde kemigin yerine ge¢mesini
modifiye ederek kemik olusumunu saglayan biyolojik aktif molekiiller, kemik
morfogenetik  proteinleriBMP) ve diger biiylime faktorlerinin  yeterince

olmamasidir(4,5).

Otojen greft materyallerinin baslica avantaji, yapisinda taze osteojenik
hiicreler bulundurmasi ve immiinolojik reaksiyona neden olmamasi olarak

gosterilmektedir. Ancak verici bolgede ikinci bir operasyona ihtiya¢ duyulmasi, uzun



stireli agr1 ve hareket kisitliligi goriilmesi ve bakim siiresinin uzun olmasi bu greft

tipinin dezavantajidir(6).

Sentetik alloplast olan beta trikalsiyum fosfat (B- TCP); osteokondiiktif,
biyoaktif 6zelligi olan, giivenli ve biyouyumlu bir greft materyalidir. B- TCP kismen
rezorbe olan, kemige mekanik tutunan ve greft ile kemigin yer degistirmesini
saglayan biyolojik doldurucu olarak rol alir. Ancak uygun olmayan pordozitesi, kiigiik
grenli olmasi ve 6 hafta gibi bir zaman diliminde ¢6zlinmesi gibi nedenlerden dolay1

zay1f bir kemik greftidir(7).

Toplumun her kesimini degisik oranlarda etkileyebilen periodontal
hastaliklarda asil etyolojik ajan olan dental plagin yani sira yas, cinsiyet, etnik koken
ve genetik gibi degistirilemeyen risk faktorleri ile cevresel faktorlerin de etkili
oldugu diistintilmektedir. Periodontoloji alaninda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar,
hastaligin siklig1 ve oran1 hakkinda bilgi saglamakta ve ayrica hastalik i¢in farkl risk
belirleyicilerini ortaya koymaktadir. Son yillarda yapilan kesitsel, vaka-kontrol ve
kohort caligmalarda periodontitisin, pek ¢ok sistemik durumla iligkili, artmis
morbidite ve mortalite i¢in potansiyel risk faktorii olduguna ve ayni zamanda
sistemik durumlarin da periodontal hastaliklarin seyrini ve siddetini etkileyebildigine

isaret edilmektedir(8).

Periodontal hastaliklarda birincil etken mikrobiyal dental plak olmasina
ragmen bireylerdeki mevcut sistemik hastaliklarin, hastaligin siddetini ve
prognozunu etkileyerek periodontal hastalik riskini arttirdigr kabul edilmistir. Bu

sistemik hastaliklardan toplumda en yaygin olan1 diabetes mellitus(DM)’tur(9).

Hem insan hem de hayvan ¢alismalarinda DM kemik 6zelliklerini degistirdigi
ve kirik iyilesmelerinde olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir(10). Diyabet
osteoblastik aktiviteyi ve kemik mineralizasyonunu azaltir. Ayrica diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlart ve bu nedenle kan akisinin azalmasi kemik

kirtlganligini arttirmaktadir(11).

Ankaferd Blood Stopper®(ABS)(Ankaferd Ilag Kozmetik A.S., Istanbul,
Tirkiye); Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera (Asma), Alphina

Officinarum’un (Havlican) kurutulmus yaprak ekstreleri, Urtica Dioica’ nin (Isirgan)



kurutulmus kok ekstresi, Thymus Vulgaris’in (Kekik) ise kurutulmus ot ekstrelerini
iceren, Tirk tibbinda kanama durdurucu ajan olarak kullanilan ilk bitki ekstratidir

(12).

ABS eritrosit agregasyonunu destekleyen bir protein ag iiretir. Ayrica ABS'
nin erken kemik iyilesmesi iizerine yararl etkisi oldugu rapor edilmistir(13). ikinci
bir 6zellik olarak ABS' nin antiinflamatuar ve antioksidan etkisi oldugu bildirilmistir.

Kemik iizerine ge¢ donemde etkisi kesin olarak belirlenmemistir(14).

ABS' nin ge¢ donem kemik dokusu iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendiren
bir calismaya rastlanmamistir. Buradan hareketle, tez calismamizda bir alloplast greft
materyalli olan sentetik beta trikalsiyum fosfat(B-TCP) ve kanama durdurucu ajan
olarak bilinen ABS' nin kombine kullaniminin kemik rejenerasyonuna etkisini
histolojik, immunohistokimyasal ve western blot yontemleri ile incelenmesi

amagclanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik, etyolojisinde lokal faktorler, konak cevabi, cevresel
faktorler, genetik egilimler ve alinan ilag tedavilerin 6nemli rol oynadigi, karmagik
bir patogeneze sahip olan, periodontal doku ve kemik kaybi ile karakterize olan
infeksiyoz ‘eko-genetik’ bir hastaliktir(15). Periodontal hastalik klasik bir
enfeksiyon hastaliindan farkli olarak firsat¢1 bir enfeksiyon hastaligidir. Agiz
boslugunda periodontal mikrobiyal ¢evrede siirekli var olan bakterileri yok etmek
mimkiin degildir. Periodontal hastalifin meydana gelmesinde her ne kadar
mikrobiyal dental plagin varlig1 gerekli olsa da hastaligin siddeti ve ilerleme sekli tek
basina var olan mikrobiyal dental plagin miktan ile iliskilendirilemez. Konagin bu
patojenlere vermis oldugu doku cevabi periodontal hastalikta bag dokusu yikimi ve

kemik kaybindan asil sorumludur(1).

Periodontal hastalik patogenezi, saglikli periodontal dokudan periodontal cep
olusumuna, diseti ve periodontal bag dokusunda atagman kaybma ve alveolar
kemigin rezorbsiyonuna kadar ilerleyen olaylar dizisidir. Periodontal hastaliklar
diseti bag dokusuna penetre olan mikroorganizmalar tarafindan meydana gelen
enfeksiyonlardir. Ayrica periodontal hastaligin bazi formlarinda periodontal
dokularin derinliklerine yayilan bakteriler oldugu bildirilmistir. Dental plak
bakterileri gingival sulkusun girisinde c¢ogalarak subgival boélgenin periodontal
patojenlerce kolonize olma sathasini baglatirlar. Bu siirecten sonra bag dokusu ve

kemik atagmaninin kaybina ve periodontal ceplerin olugsmasina neden olurlar(16).

Atagman kayb1 periodontal hastaligin pasif oldugu donemlerde yavas
gelisirken, hastaligin  aktif donemlerinde atagman kayb1 kisa siirede hizh
ilerlemektedir. Bu durum Klinikte, periodontal hastalarda ve aymi hastanin farkli
bolgelerinde veya degisik zamanlarda farkli klinik seyir gosterebilecegi goriilmiistiir.
Hangi bireylerde daha siddetli klinik tablo gelisecegini, simdilik bilinen tekniklerle
onceden tahmin etmek mimkiin degildir. Periodontal dokulardaki yikim, cep

derinligi, atagman kaybinin dl¢iilmesi ve radyolojik olarak alveolar kemik kaybinin



belirlenmesi ile degerlendirilmektedir. Giiniimiizde periodontal hastalik aktivitesini
belirleyen en giivenilir klinik parametre sondlamada kanamadir. Sondlamada
kanamanin olmamasi, periodontal hastaligin pasif oldugunun giiclii bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Sondalamada kanamanin varhigi, aktif doku yikiminin

devam ettiginin gostergesidir(17).

Periodontoloji alaninda bugiline kadar yapilmis ¢alismalarda belirlenen
Periodontal hastalikta risk faktorleri; degistirilemeyen risk faktorleri(yas, cinsiyet,
etnik koken ve gen polimorfizmi) ve cevresel, kazanilmis ve davranigsal risk
faktorleri(sosyoekonomik durum, spesifik mikroorganizmalar, sigara, diyabet,
osteoponi, HIV enfeksiyonu ve psikolojik rahatsizliklar)’dir. Risk faktorii belirli bir
zaman diliminde etki etmis olabilir, donemsel veya devamli olabilir. Risk
faktoriiniin uzaklastirmasi veya etkisinin azaltilmasi, kisinin hasta olma riskini
azalmasma neden olur. Risk faktorii periodontal hastaligin sikligini ve siddetini
arttirmaktadir. Ozet olarak, spesifik mikroorganizmalarin diizeyinin yiiksek olmasi,
sigara kullanim1 ve kontrolsiiz diyabet periodontol hastaliklar icin temel risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir. Diger risk faktorlerinin periodontal hastaliga
olan etkilerinin belirlenmesi i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
bilgiler, toplumda koruyucu ve tedavi stratejilerinin gelistirmesinde olumlu katkis1

olacaktir(8,18).

2.2. Periodontal Dokularda Kemik Dokusunun Yikimi

Konagim immiin sistemi dental plak patojenleri yok edip periodontal dokulari
korumak iizere islev gormektedir; ancak periodontal dokulardaki enflamatuar
olaylarin 6nleyememesi sonucu diizensiz immiin cevaplar enflamatuar sitokinlerin ve
doku kokenli enzimlerin asir1 salgilanmasma neden olur. Ilerleyen asamalarda
enflamasyonun periodontal ligamente ve disleri destekleyen alveolar kemigine dogru
yayillmasiyla birlikte alveolar kemikte rezorbsiyonu meydana gelir. Periodontal
hastaliklarda alveolar kemigin yimindan doku kokenli enzimler, ¢esitli sitokinler ve
diger mediyatorler sorumludur(l). Periodontal hastalik sonucu olusan alveolar kemik

kayb1 sonucunda farkli tipte kemik defektleri olugmaktadir. Periodontal kemik



defektlerini belirlemek icin radyolojik tetkikler yapmak gerekir; ancak dikkatli
periodontal sondalama ve flap operasyonu ile bolgenin agilarak gergek sekil ve
boyutlar1 goriilebilir. Klinik parametrelere gére komsu disle arasindaki mesafe,
alveolar kemigin morfolojisi ve niteligi, kok ylizeyindeki konkavite, fissiirler

alveolar kemigin seklini etkileyebilir(19).

Periodontitislerde vertikal ve horizontal olmak iizere iki tip kemik kayiplari
gorilmektedir. Horizontal kemik kayiplar1 en yaygin goriillen kemik kayip tipidir.
Ayrica marjinal kemik diizeyinin altina inen defektler intrabony ve infrabony
terimleriyle aciklanmaktadir. Infrabony defektler vertikal defektler ve intrabony
defektler ise, spesifik ii¢ duvarli kolayca rejenere olabilen defektler olarak
adlandirilmaktadir. Kemik i¢i defektler duvar sayisina gore bir, iki, tic duvarli kemik
defekti olarak siniflandirilmaktadir; ancak kemik ici defektlerde genellikle kompleks

bir anatomi goériilmektedir(20).

2. 3. Kemik

Kemik 6zellesmis bir bag dokusu ¢esidi ve biyolojik organizmanin en énemli
yapitasin1 olusturur. Kemik viicudu gepegevre destekleyen oldukga spesifik olan
rijidite, sertlik, onarim ve rejenerasyonla karakterize bir dokudur(21). Kemik dokusu
organik ve inorganik kisimlardan olusmaktadir. Organik kisimda, kollajen lifleri(Tip
1), glikozaminoglikanlar, proteinler( osteopontin, osteonektin, osteokalsin ve kemik
sialoprotein), amorf madde ve ¢esitli bliyiime faktorleri ve sitokinler bulunmaktadir.
Inorganik kisimda ise, hidroksiapatit kristal tuzlari( kalsiyum fosfat, kalsiyum
karbonat, magnezyum fosfat ve kalsiyum floriir) bulunmaktadir. Kemik; mekanik,
beslenme ve hormonal etkilere tepki olarak siirekli yenilenen bir dokudur. Buna ek
olarak, kalsiyum ve fosfat gibi iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit

diizeyde tutabilmek i¢in bu iyonlarin depolanmasini saglar(22).

Kemik dokusu; preosteoblast hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler
ve kemik oOrtii hiicrelerden olusmaktadir. Preosteoblast hiicreler, bir¢ok serbest

ribozom birlesimine, sadece birka¢ endoplazmik retikuluma ve inaktif morfolojik



fibroblast goriinimiine sahiptir. Preosteoblastlar farklilagma sirasinda, komsu
preosteoblastlarla veya daha onceden farklilasmis osteoblastlarla iletisime gegerek
stoplazmik polariteyi gelistirir, endoplazmik retikulumun ve golgi cisimciginin
miktarini arttirmasini saglarlar. Osteoblastlar, osteoprogenitor hiicrelerden olusurlar
ve kemik yiizeylerinde yeni kemik matriksinin sentezinden sorumludur. Osteoblastlar
kemik i¢inde matriks tarafindan sikistirilinca osteosit adini alirlar. Osteoblastlar diger

osteoblastlarla iletisimi saglayan stoplazmik uzantilara sahiptir(23).

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyon yetenegine sahip oldugu bilinen hiicrelerdir.
Biiyiik ve ¢ok ¢ekirdekli olan osteoklastlar monosit makrofaj birlesimi ile olusan
mononiikleer dncii hiicrelerden elde edilir. Kemik matriksinin rezorbsiyonu igin asit,
kollajenaz ve bazi proteolitik enzimler salgilarlar(24). Osteositler, osteoblastlardan
koken alan kemik lamelleri arasindaki lakiinalara yerlesmislerdir. Osteositler
normalde alkalin fosfataz salgilamazlar; ama osteokalsin, galektin 3, hiyaliironatin
hiicre adezyon reseptorii yani sira ¢ok sayida diger kemik matris proteinleri
salgilarlar. Osteositler, hiicreler arasi adezyonu saglayan gesitli matriks proteinleri
salgilar ve lakiinalar i¢indeki kemik sivisi ile kanalikiiler agi arasindaki mineral
degisimini diizenler. Osteositler lizozomal enzimlere sahip oldugundan osteoliz
sirasinda aktif olarak islev gorebilir(24). Kemik ortii hiicreleri, diiz sitoplazmik
uzantilariyla kemik yiizeyini orten hiicrelerdir. Toplam olarak kemik yiizeyinin % 80'
ni kemik oOrtli hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir. Kemik ortii hiicrelerin
birlesmesi, boliinmesi ve osteoblastlara doniistiiriilmesi timidin tarafindan stimule
edilmektedir. Kemik ortii hiicrelerinin osteoprogenitor kapasitesi, artmis stress ve bir

kirtk kemik kallusun onarimi sirasinda 6nemli rol oynar(22,17).

Kemik yapisal olarak dis kisminda kortikal(kompakt) kemik ve i¢ kisminda
trabekiiler(spongioz) kemikten olusur. Yetiskin insan iskeletinin % 80'i kortikal ve
%20'si trabekiiler kemikten olugmaktadir. Kortikal kemik yogun ve kati haldedir;
buna karsin trabekiiler kemik, kemik iligi bolgesinde plakalar ve dallar seklin
olusmus bir bal petegi goriiniimiindedir. Hem kortikal hem de trabekiiler kemikte
osteonlar mevcuttur(24). Kortikal osteonlar havers sistemleri olarak adlandirilir.

Havers sistemleri, silindir seklinde olan ve yaklasik 400 mm uzunlugunda ve 200



mm genisliginde ve Kortikal kemik i¢inde ag bi¢iminde dallanma gosterirler. Havers
duvar sistemleri merkezi bir kanal etrafinda olusur. Havers kanallari, yatay ya da
oblik seyreden volkmann kanallarina sahiptir ve bu kanallar i¢inde kan damarlari,
sinirler, lenf damarlar1 ve gevsek bag dokusunu igerir. Volkmann kanallari, kemik
iligi bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim saglamaktadir. Havers
kanallar1 c¢evresinde osteoblastlar tarafindan yapilan lameller bulunmaktadir. Bu
lamellerde kollajen lifler mevcuttur ve iglerinde kiigiik lakiinalar bulunur. Her havers
sistemininin g¢evresini birka¢ kollajen lif ve mineralize amorf matriksten olusan bir

madde tarafindan ¢evreler(22,26).

Trabekiiler osteonlar ise paketler olarak adlandirilir ve trabekiiler kemik
ortalama 50 mm ile 400 mm kalinliginda levhalar ve dallardan olusmaktadir.
Trabekiiler osteonlar yarim ay seklinde, normal olarak yaklasik 35 mm kalinliginda
konsantrik lamellerden olusmaktadir. Trabekiiler kemik siingerimsi goriinlimiindedir.
Ayrica bu yapt kemigin dayanikli olmasina ek olarak hafif olmasin1 saglamaktadir.
Trabekiiler kemik ayn1 zamanda yogunlugu diisiik ve kanlanmasi en fazla olan kemik

tirtidiir. Bu da kemikte olusan yaralarin erken iyilesmesini saglamaktadir( 22,26).

Normal olarak kemik rezorbsiyonu ve kemik olusumu koordineli bir sekilde
diizenli bir dongiide gerceklesir. Kemikteki yapim ve yikim olaylarinda osteoklastlar
ve osteoblastlarin aktivasyonu etkilidir. Kemikte siirekli olarak yeni kemik olusumu
ve eski kemigin yikimini saglayan mekanizmalar, hasar gormiis kemik dokusunun
onarimint ve fosfat-kalsiyum metabolizmasinin hemostazisini diizenleyerek kemik

dokusunun dinamik bir doku olmasini saglar(27).

Kemigin yeniden sekillenmesi sirasinda; travma ve cerrahi girisimlere bagl
olarak gelisen nekroz gibi durumlarda ilk olarak kan akimi artar. Kirik hattinda hizl
bir sekilde olgunlagsmamis osteojenik hiicrelerin sayisi artar ve preosteoklastlar
osteoklastlara farklilagsarak kemik yikimini gerceklestirirler. Daha sonra osteojenik
hiicrelerden osteoblastlarin  iiretimi  gergeklesir. Osteoblastlar, yeni olusan
rezorbsiyon alanlarini lameller kemik yapimiyla doldururlar(28). Kemikteki yapim

ve yikim dengesinin bozulmasi birgok sistemik hastaligin olusmasina neden



olmaktadir. Osteoklastik aktivitenin artmasi osteoporoz gibi hastaliklara neden
olurken, osteoblastik aktivitenin artmasi ise kemik biiyiimesi ve buna benzer bir¢cok

patolojik rahatsizliklara yol agar(29).

2.3.1. Kemik iyilesmesi agsamalari

Kemik iyilesmesi; kemigin sistematik, fizyolojik, biyokimyasal, hiicresel
olarak bozulan bitiinliiglinlin yeniden saglanmasidir. Kemik dokusunda skar
olusmaz(30). Kemik iyilesmesindeki amag¢ doku hasarmi en aza indirgemektir.
Kemik dokusunun iyilesmesi, yeniden sekillenme seklinde olmakta ve nekroz olmus
veya hasar gOrmiis hiicrelerin rejenerasyonu ya da replasmani ile meydana

gelmektedir. Kemik iyilesmesi 4 6nemli sathadan olusur.

2.3.1.1. inflamatuar Safha

Travma ile birlikte dokuya gelen kuvvet sonucunda periost ve ¢evre yumusak
dokularda yirtilma ve damarlarda hasar meydana gelir. Kirik hattinda hasar géren
kan ve lenf damarlarinda sivi birikimi goriiliir. Kanin pihtilagsmasi ile hematom
olusur. Hematom olusumu sonucunda ortamdaki trombositlerden ve bazi hiicrelerden

biiylime faktorleri, sitokinler ve gesitli proteinler salinir(31).

Kirik bolgesinde kilcal damar gecgirgenligine bagli olarak 24 saat icinde 6dem
olusur. Odemli bélgeye polimorf cekirdekli 16kositler(PMNL), lenfositler, monositler
ve akut enflamatuar hiicreler go¢ ederler. Notrofil gogii 3. ve 4. gilinde en yiiksek
seviyeye ulasir. 5. giinde makrofajlarin sayisi artar ve rejenerasyon boyunca ortamda
bulunurlar(32).

Yara bolgesinde hematom 48 saat icinde organize olur ve i¢indeki kas ve
kemik parcalarindan fibréz bir yapr olusur. Fibrin liflerinden kemik yapimi i¢in

hiicre proliferasyonu gergeklesir(30).



2.3.1.2. Graniilasyon Dokusu Safhasi

Inflamatuar safhanin sonlarina dogru yabanci maddelerin beyaz kan hiicreleri
tarafindan uzaklastirilmasi sonucu yara iyilesmesinin diger safhalari baslar. Bu
evrede makrofajlar tarafindan salgilanan ve fibroblastlar i¢cin kemoatraktan olan
TGF-B (Transforme Edici Biiylime Faktorii Beta)' nin etkisiyle fibroblastlar yara
bolgesine go¢ ederler. Osteojenik hiicreler ve fibrin matriksindeki fibroblastlarin
farklilagsmasiyla graniilasyon dokusu olusur. Fibroblastlar ve diger mezenkimal
hiicrelerden kollajen,  glikozaminoglikan, mukoproteinler ve proteoglikanlar
sentezlenir(30).

Kirik bolgesinde kan damarlar1 2-3 giinde olusmaya baslar ve bir hafta sonra
belirginlesir. Kan damarlarimin gelisimi yavas oldugundan ve kemige yakin
kisimlarda beslenme daha iyi oldugundan, kemige yakin hiicreler osteoblastlara
farklilasirlar. Kan damarlarinin gelisim hizi osteojenik hiicrelerin ¢ogalma hizina
yetisemediginden buradaki hiicreler kondroblastlara doniiserek kikirdak dokuyu
olustururlar. Osteoblastlar kanlanmanin yeterli oldugu alanlarda trabekiiler
olusturmaya baslar. Yumusak kallus, ilk 7-12 gilinde fibroz doku ve kikirdaktan
olusur(31,33).

2.3.1.3. Kallus safhasi

Kallus dokusunun gelisimi i¢in kan damarlarinin gelisimi ve osteoidin
kalsifikasyonu gereklidir. Bu safhada osteoid ve kondrosit matriksinin
mineralizasyonu gergeklesir. Osteoidin mineralizasyonu icin osteoblastlar tarafindan
olusturulan tropokollajenin hiicre iginde hareket etmesiyle kollajen lifleri olusur. Bu
kollajen lifler arasindaki bosluklara kalsiyum(Ca) ve fosfat(P) iyonlarinin
cokelmesiyle kalsiyum hidroksiapatit kristalleri olusur. Kirik bolgesinde kemik

miktari birikerek fusiform bir kallus kitlesi meydana gelir.

Kikirdak doku kondrositlere doniistiigii zaman alkalen fosfataz salgilanir.

Kondrositler kikirdak matriks vezikiilleri olustururlar ve kikirdak matriks kalsifiye
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olur. Kalsifiye doku igindeki kondrositler beslenmediginden Oliirler ve bulunduklari
alanlarda lakiinalar olusur ve bu lakiinalar kan damart ve kemik hiicreleri girerler.

Trabekiiler kemik i¢inde kikirdak artiklari goriilebilir(31,34).

Kallus olusumu 4-16 hafta arasinda olusur. Kallus yetiskinlerde, ¢ocuklara
gore daha yavas gelisir; kompakt kemik ise, trabekiiler kemige nazaran yetiskinlerde
daha yavas gelisir. Kallus olusumu ile kemikte kaynama ger¢eklesir; ancak kaynama

heniiz tamamlanmamuistir(31).

2.3.1.4. Kemigin Yeniden Sekillenmesi (Remodeling) Safhasi

Kemigin yeniden sekillenmesi safhasi uzun siiren bir evre olup, bu safhada
diizensiz sert kallusun normale yakin diizenli lameller kemige doniisiimii gerceklesir.
Kemigin sekillenmesi kemigin giiclinii ve mineral dengesini koruyarak yenilenen bir
stiregtir. Eski kemigin paket seklindeki diizensiz kisimlari uzaklastirilir ve yeni
sentezlenmis proteinler bu paket kisimlarina yerlestirilir, daha sonra yeni kemik
formunun mineralizasyonu baslar. Yeni olusan kemikte mikro diizeyde olusan
zararlar1 6nlemek i¢in eski kemigin rezorbsiyonu ve yeni kemik olusumu 6liinceye

kadar devam eder(24,30).

Hiicreden zengin ve diizenli olmayan 6rgili kemigi zamanla lameller kemige
dontigiir. Lameller kemik kas kuvveti ve mekanik streslere bagli olarak diizenli
osteonlardan olusur. ilik kanali icindeki bosluklar, osteoklastlar tarafindan yeniden

sekillendirilir(30,32).
2.3.2. Kritik Boyutlu Kemik Defekti

Kritik boyutlu defekt, bir canlinin yagami boyunca herhangi bir osteopromotif
bir materyal kullanmadan spontan olarak kemik yapimu ile iyilesme gosteremeyen en

kiigiik boyutlu kemik yarasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tip kemik defektlerinde
yara iyilesmesi fibr6z bag dokusu ile olmaktadir(35).

11



Kalvariyal kemikler genellikle ¢ift, simetrik ve diger kemiklerden biyolojik
olarak daha direngli bir yap1 gosterirler. Bu 6zelliginden dolay1 kanlanmasi yetersiz
ve az miktarda kemik iligiyle iliskilidir. Kalvaryum, anatomik olarak 2 kortikal
tabaka igerir ve bu agidan mandibulaya benzerlik gdsterir. Bunun yani sira fizyolojik
olarak da kalvariya atrofik bir mandibulaya benzerlik gosterir. Deney hayvanlarinda
kalvariyal defektlerin rejeneratif kapasitelerinin insanlardakinden daha iyi oldugu
rapor edilmistir(35). Kullanilan deney hayvanlarinin yaslarmin kiiciik olmasi ve
viicut metabolizmasinin insanlara gore daha hizli olmasi rejeneratif kapasitesinin
daha 1iyi olmasini saglamaktadir. Ayrica hayvanlarda kalvariyal kemiklerin

kanlanmasi farkl bir yap1 gostermektedir (35).

Farkli kaynaklarda farkli rakamlar verilse de, kalvariyal defeklerde kritik
boyutlu kemik defekti ratlarda 8 mm, tavsanlarda 15 mm, kopek ve maymunlarda 20
mm olarak genel gegerlilik kazanmigtir. Ancak kritik boyutlu kemik defektlerinde
yas ve hayvan tirii iyilesmeye etki eden faktdrlerden en Onemlisi olarak

goriilmektedir(35).

2.3.3. Kemik Greftleri

Greft terimi, canli dokunun transplantasyonu ve organlarin kazanilmig veya
konjenital defektlerinin rekonstriiksiyonunda yer tutucu ozelligin yani sira, kemik
yapimini uyaran tim materyaller i¢in kullanilir (36). Rekonstriiksiyonda basarili
sonuglara ulasmak i¢in alic1 yataktaki kan akimi ve fibroblastik hiicrelerin yani sira
transplante edilen kemigin osteojenik kalitesi de onemlidir. Kritik boyutlu kemik
defektlerinde iyilesme kendiliginden olmadigr i¢in en ideal ydntem antijenik

ozellikleri benzer olan baska bir kemik dokusu ile doldurulmasidir(37).
Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda en ¢ok kullanilan
biyomateryal kemiktir. Kemik dokusu, tamir olayinda skar dokusu olusturmaz

yeniden sekillenme ve yer degistirme olaylarinda yer alan tek dokudur.

Kemk greftleri 4 gruba ayrilir:
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2.3.3.1. Otojen Greftler(Otogreft):

Otojen greftlerde bazi hiicreler canliligini koruyabilirler ve 6zellikle
osteojenik ve osteokondiiktif 6zellikleri yoluyla kemik iyilesmesini sagladigi kabul
edilir. Otojen greftleri osteojenik 6zelliginden dolayi altin standart olarak kabul edilir
ve zamanla osteojenik etkisi azalir, osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkisi devam
eder. Bu greftler yavas yavas rezorbe olur ve yerine yeni canli kemik alir. Ayrica
potansiyel sorunlar olan doku uyusmazlig1 ve hastalik bulagsmasi bu greft tiirlerinde
goriilmez. Ancak verici bolgede ikinci bir operasyona gerek duyulmasi, uzun stireli
operasyon sonrast agr1 ve hareket kisitliligi goriilmesi ve bakim siiresinin uzamasi bu

greftlerin dezavantajlaridir(29).

Kortikal yapidaki kemik greftleri, dayanikli sert bir yap1 olustururken,
osteogenezisi arttirict etkisi yoktur. Kanselloz yapidaki kemik grefti ise belirgin bir
sekilde osteogenezisi arttirma yetenegine sahiptir. Ancak mekanik olarak saglamlik
saglayamamalar:  bilinen tek dezavantajidir(2,29). Kortikokanselloz kemik
greftlerinin glinimiizde popiilaritesi artmistir. Bu greft hem kortikal hem de
kansell6z kemiklerin 6zelliklerine sahiptir. Kortikokanselloz kemik kanselloz kemik
kadar osteogenezisi artiric1 6zellige sahip degildir; ¢linkii daha nonpordz bir yapisi
olan kortikal tabakasina sahiptir. Ancak mekanik saglamlik ve form kazandirmasi bir
avantaj olarak goriilmektedir(2). Bu greftler agiz i¢i ve agiz dist alanlardan elde

edilirler.

2.3.3.1.1. Agiz i¢i Otojen Greft Kaynaklari

Ag1z i¢i kemik kaynaklar ist gene tliber bolgesi, dissiz bolgeler, ekzositozlar,
tyilesmekte olan ¢ekim yaralari, ramus mandibula, kokler arasi alveol kemigi, alt
cene simfiz bolgesi ve operasyon esnasinda ¢ikan kemik parcalaridir(2,38). Ag1z ici
kemik greftleri diger kemik onarim yontemleriyle karsilastirildiginda, daha kisa
siirede iyilesme ve iyi bir kemik kalitesiyle neticelenir. Agiz i¢i operasyonlarda
sinirli miktarda kemik grefti gerektiginde, alinmasmin kolay olmasi 6nemli bir

avantajidir.
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Biiyiik defektler i¢in yeteri kadar elde edilememesi, tasinmasinin zor olmast,
bakteriyel kontaminasyon riski, ikinci bir cerrahi operasyona gerek duyulmasi, verici
bolgenin enfeksiyon riski, sinirli miktarda greft alinmasi, dislere yakin bolgelerden
alinmasi dis koklerine zarar verebilmesi ve ¢ene ucu greft aliminda duyusal sinirlere
hasar verilmesi gibi dezavantajlara sahiptir. Periodontal rejenerasyon tedavisinde
intraoral kaynakli otogreftler kemik yapma potansiyeli yiiksek hiicreler

barindirdigindan en ¢ok tercih edilen greftlerdir.

2.3.3.1.2. Ag1z Dis1 Otojen Greft Kaynaklari

Daha biiyiik defektlerde yeterli miktarda greft elde etmek i¢in insan
viicudundan iliak kemik, kalvaryum, tibia, kostalar, fibula ve diger endokondral
kemikler kullanilabilir(38). Intramembrandz kaynakli (kalvaryum kemik, mandibula)
olan greftler, endokondral kaynakli (iliak, kostalar) olan greftlerden daha once
damarlanirlar ve rezorbsiyonu ise daha ge¢ olur; ¢iinkii intramembrandz tipteki
kemik greftlerinin iyilesmesi direkt olarak kemik dolumu ile olurken, endokondral
tipteki kemik greftlerindeki iyilesme kartilaj olusumu fazi araciligiyla meydana
gelir(39).

Ekstraoral kaynakli kemik greftleri daha ¢ok maksillofasial defektlerin
tedavisi ile ileri derecede kemik kaybi meydana gelen maksilla ve mandibulada
uygulanacak implant operasyonu 6ncesinde tercih edilebilir(20). En ¢ok tercih edilen

ag1z dis1 otojen kemik kaynaklari kaburgalar ve iliak kemik bolgesidir.

2.3.3.2. Allogreftler

Otogreft elde etmek i¢in mutlaka bir verici bolgeye ihtiya¢ duyuldugundan
ikinci bir yara bolgesi meydana gelmektedir. Bununla beraber benzer potansiyelde
tamir yapan ve hastada ek bir cerrahi travma olusturmayan baska bir greft tiirliniin

kullanilmasi hasta ve hekim igin avantaj olacaktir.
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Allogreft, kemik biiylimelerini stimiile eden BMP'leri igerir. Bu proteinlerden
giintimiize kadar 13 tanesi tanimlanmigtir. Bu greftler osteoindiiktif 6zellige sahiptir.
Bu materyaller baslangicta sinyal veren ve spesifik dokularin olusumunu diizenleyen
bir ajan gibi gorev yaparak yeni kemik olusumuna yardimci olur. Bu etkilesimler
mezensimal hiicrelerin osteoblastlara farklilagsmasiyla neticelenen bir gelisim Serisine
onciiliik eder(40). Allogreftler canli kemik hiicrelerini igermemesine ragmen siklikla

kemigin organik komponentlerinden olan tip I kollajen saglarlar(41).

Allogreftler, genetik olarak farkli ayni canli tiiriinden elde edilen greft
cesididir. Insanlardan ve kadavralardan alinan kemikler doku bankalarinda
saklandigindan elde edilmeleri kolaydir. Donér sahanin eliminasyonu, anestezi ve
operasyon siiresinin kisalmasi, kan kaybinin azalmasi ve komplikasyonlarin azligi
avantaj saglar. Diger taraftan bagka bir insandan dokunun alintyor olmasi
dezavantajidir. Dejeneratif kemik hastaliklari, bakteriyel enfeksiyonlar, hepatit B ve
C, AIDS gibi bulasic1 hastaliklarin transferini 6nlemek ve antijenik O6zelliklerini
ortadan kaldirmak i¢in dondurma, dondurup kurutma gibi kriyobiolojik yontemler
veya radyasyon gibi ¢esitli dzel islemlerden gegirilirler(2,20,29). Ug tipte allogreft

bulunmaktadir:

1. Dondurulmus kemik (FB)
2. Dondurulmus - kurutulmus kemik (FDB)
3. Demineralize dondurulmus - kurutulmus kemik (DFDB)

Dondurulmus kemik greftleri, verici dokudan 6liimden sonraki ilk 12 saat
icinde alindig1 icin antjenik reaksiyon olusturma ve hastalik bulastirma riskine
sahiptir (42). Verici dokunun donma oraninin kontrolii ve sogutma ajanlarina maruz
birakilmasi kontrollii bir sekilde gerceklestirilir. Bunun igin en sik kullanilan ajanlar

gliserol ve dimetil siilfoksid'dir(2).
FDB, bu greftler -76 C°'de sivi faz olmaksizin dondurulur ve kurutulur.

Dondurmanin etkisiyle dokuda irreversibl doku hasarina neden olur. Ancak kolay

nakil ve depolama uygulamalar i¢in oda sicakligina dondiiriilir. Homojen FDB
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allogreftler alveol defektleri ve kronik fistiillerin tedavisinde basarili bir sekilde
kullanilir ve hastalik bulastirma riski disiiktiir(1). FDB allogreftlerde kemik
osteojenik indiiksiyon kapasitesi yeterli olmadigindan ve greft rezorbsiyonu sirasinda
kismen fibroz doku ile yer degistirdigi i¢in greft alaninda bir kiigiilme beklenilir. Bu

kiigiilme en az % 50 civarinda olmaktadir(29,43).

DFDB allogreftlerinde, kemikte var olan minerallerin uzaklastirilmasiyla,
kemik matriksinde var olan nonkollajen proteinler ve BMP'ler agiga ¢ikarilmaktadir.
Bu o6zelliklerden dolay: osteoindiiktif potansiyele sahiptir. DFDB allogreftleri daha
cok oral ve maksillofasial cerrahide ve kuvvetin gelmedigi kiigiik defekt alanlarinda
kullaniminda basar1 saglanmaktadir. Ancak daha gii¢lii biyomateryallerle kombine

kullanimi uygun bulunmaktadir(2).

Periodontal defektlerde DFDB'nin kullanilmasi ile ©6nemli derecede
sondalanabilen cep derinliginde azalma, atagman seviyesinde kazang ve kemik

rejenerasyonu sagladigi ¢alismalarda gosterilmistir(44).

2.3.3.3. Ksenogreftler(Heterogreftler)

Farkli tiirde canli dokulardan elde edilen greftlerdir. Bu greftler siklikla
maksillofasial bolgede kullanilirlar. Daha ¢ok ¢ene kemiklerindeki kiigiik defektleri
doldurmak i¢in 6nerilmistir. Birgok arastirmaci bu greftlerin herhangi bir osteojenik
etki gdstermedigini, fakat kemik olusumunda matriks goérevi yaptigimi bildirmisler,
caligmalarda gec rezorbe olmasindan dolay: iyilesme mekanizmasini yavaslattigini

ifade edilmislerdir(29,45).

Glinlimiizde sigir kaynakli ve dogal mercan kaynakli 2 tip heterogreft
mevcuttur. Bu greftler etilen diaminde 24 saat bekletilerek organik komponentleri
uzaklastirihir ve daha sonra kalsiyum matrikste sterilize edilerek greftin
immiinojenitesinin ¢gogunu kaybetmesi saglanir. Bu greftlerin osteotomi alanlarinda
uygulamalarda basarili sonuglar verdigi, ancak posttravmatik deformiteler ve

hypoplastik bolgelerdeki diizeltmelerde basarili olmadigi bildirilmistir(45).
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Dogal mercan kemige benzer yapida olmasi ve biyolojik olarak uyumlu
olmasi nedeni ile ideal bir greft materyallidir. Dogal mercan greftlerde osteoklastik
ve osteoblastik aktivite 8-24 hafta arasinda gézlemlenir. Biocoral® dogal mercandan
elde edilmis pordz, kalsiyum karbonat yapili, biyouyumlu ve trabekiiler kemige

benzer yapidadir(29,46).

Sigir kaynakli ksenogreftler biyouyumlu, rezorbe olan ve osteokondiiktif etki
gosteren, proteinsiz kalsiyum apatit kristallerinden olusur. Ancak bu greftlerin
rezorbsiyon siirelerinin farkli oldugu ve rezorbsiyon ¢ok yavas meydana geldigini
belirtmislerdir(47). Piyasalarda Bio-Oss® jenerik ismiyle satilmaktadir ve son
zamanlarda ©nem kazanmistir. Bio-Oss®'un periodontal defektlerde, siniis ve
implant ¢evresinde kullaniminda Onemli oOlgiide yeni atagman ve kemik

rejenerasyonu sagladigi rapor edilmistir(44).

2.3.3.4. Alloplastlar

Kati ya da kafes seklindeki metaller, gozenekli polimerler,
hidroksiapatitler(HA), kalsiyum trifosfat seramikleri ve diger sentetik materyallerin
kombinasyonundan olusurlar. Bu biyomateryaller rezorbe olan veya rezorbe

olmayan, mikropordz veya pordz olmayan yapida olabilirler(29).

Alloplastlar kolay uygulanmasi, operasyon zamaninin az olmasi, biiyiikliik ve
form gesitliligi ve verici bolgenin olmamasi gibi avantajlara sahip olmasinin yani sira
yabanci cisim reaksiyonu, inflamasyon bdlgesinde kemigin rezorbe olma olasiligi,

osteojenik ve osteoindiiktif 6zelliginin olmamas1 gibi dezavantajlara sahiptirler(2).

2.3.3.5. Seramikler
2.3.3.5.1. Sentetik Hidroksiapatit

Nonporoz, pordz, rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan gibi gesitli tipleri

vardir. Rezorbe olabilen HA farkli oral ve maksillofasial uygulamalarda
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kullanilmaktadir. Subperiostal yerlestirilebilir ve defektlerin augmentasyonlarinda,
sekil bozukluklarinda kullanilabilir. Gozenekli HA (dens HA) seramikler rezorbe
olmadiklarindan kalic1 kemik implant1 olarak degerlendirilir. HA seramiklerin en
onemli dezavantajlar1 kolay kirilmas1 ve diisiik sikistirilma rezistansina sahip

biyomateryaller olmalaridir(2, 29).

Poroz HA por biiyiikligi 190- 200 um olup, fibrovaskiiler gelisime ve
sonrasinda kemik olusumuna izin verir. Dens HA' teki gibi rejenerasyon defektin
sadece apikal kismi ile sinirhidir. HA' ler osteokondiiktif etki gosterirler. Kemik
defektlerinde, dis ¢ekimi soketinde alveoler sirtin  korunmasi, siniis
augmentasyonlarinda, kemik i¢i implant uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ayrica
HA' 1i greftlerle yapilan ¢alismalarda Klinik defekt dolumu, sondlama derinliginde

azalma, atagman kazanci oldugu bildirilmistir(16).

Sentetik HA lokal ve sistemik reaksiyon goéstermez, direkt kemik iizerine
fikse edildiginde kemik ile implant araliginda fibroz doku ve graniilasyon dokusu

olusumu meydana gelmez(29).

2.3.3.5.2. Trikalsiyum Fosfat(TCP)

TCP ve HA yapisal olarak birbirine benzerdir ve her ikisi de kalsiyum fosfat
yapisindadir. Igindeki kalsiyum/ fosfat oram1 1.5'tir. TCP;  biyouyumludur,
inflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonuna neden olmaz. Osteokondiiktif 6zellige
sahip olup, osteogenez, sementogenez ve en ¢ok arzu edilen yeni atagmani
olusturmazlar(16). TCP'nin sinterizasyon sicakligina bagli olarak farkli kristal
fazlarinin olusmasi sonucu o-TCP ve B-TCP olmak iizere iki farkli formu
bulunmaktadir. a-TCP formu ¢ok yavas rezorbe olmasina ragmen -TCP formu 8-12

ay sonra tamamen yeni kemik ile yer degistir.
B-TCP greftler biyouyumlu, rezorbe olabilen ve kemik rejenerasyonunda

iskelet gorevi goren osteokondiiktif materyallerdir. Bu greftler siklikla kraniofasial

ve maksiller bolgelerdeki kemik defektlerinde tamir amaciyla kullanilmaktadir. TCP
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greftlerin por bulytlikliigi 10-150 um arasinda degismektedir. Kemik olusumu igin
ideal por biiytikliigiiniin 50-150 pm olmas1 gerekmektedir(4,16).

%85 HA ve %15 B-TCP greftleri kombine olarak uygulanmaktadir ve basarili
sonuclar elde edilmistir. Ayrica bu greftlerde ilave olarak uygun kemik formasyonu
i¢in trombosit kaynakli biiyiime faktorii(PDGF), osteonektin gibi osteojenik biiyiime

faktorlerinin eklenmesi basarili sonuglar vermektedir (4,16).

2.3.3.5.3. Bioaktif Cam

Bioaktif cam greftler kalsiyum ve sodyum tuzlari, fosfatlar ve silikon
dioksitten olusurlar. Giinlimiizde bioaktif camlarin; graniil, blok ve cubuk seklinde
tipleri mevcuttur. Ayrica rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan formlar1 da vardir.
Dental uygulamalarda kullanilan bioaktif camlar diizensiz partikiil biiytikliigiine
sahip olup, por biyiikliigii 90-355 um arasinda degismektedir. Bu materyaller, doku
stvilart ile temas ettiginde, pargaciklarin yiizeyi hidroksikarbonat apatit kaplanmis
olur, kondroidin siilfat ve glikozaminoglikanlar gibi organik temel proteinleri
birlestirir ve osteoblastlar1 aktivite ederek hizli bir sekilde kemik olusmasini
saglar(48). Biyoaktif cam greftler ayn1 zamanda kollajen ile kapsiillenmis olarak

gortiniirler(44).

Bioaktif cam greftlerin 6zellikle membranlar ile birlikte uygulandiginda
klinik atagman diizeyinde rejeneratif olarak kabul edilen olumlu katkilarinin

olabilecegi ifade edilmistir(20).
2.3.3.5.4. Kalsiyum Karbonat

Mercan kaynaklidir. Klinik periodontolojide, dogal mercan ve mercan
kaynakl1 porozlii hidroksiapatit olmak tizere iki farkli formu kullanilmaktadir. Her iki

¢esidi de biyouyumludur; fakat dogal mercan formu yavas rezorbe olurken poréz

hidroksiapatit formu rezorbe olmaz veya rezorbsiyonu yillar boyu siirer(44).
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Bu materyallerle yapilan klinik c¢alismalarda cep derinliginde azalma,
atagman kazanci ve kemik diizeyinde artis sagladigi bildirilmistir. Dogal mercan
formunun membranlarla birlikte uygulanmasi ile basarili sonuglar elde edilmistir.
Her iki greft materyalinde mikroskopik olarak sement ve kemik olusumu
gozlemlenmistir; fakat yavas rezorbsiyon veya eksik rezorbsiyon pratik olarak klinik

basarisini golgelemistir(44).

2.3.4. Kemik Greftinin Tyilesme Mekanizmasi

Kemik greftlerinin biyolojik iyilesme mekanizmasi 3 farkli yolla gergeklesir;

1. Osteogenezis: Verici sahadan alinan greft materyallinde canli prekiirsor osteoblast
hiicrelerinden direkt olarak yeni kemik olusumu saglanir. Otojen greftler osteojenik
kapasiteye sahip tek biyomateryaldir. Otojen greftlerin 5 giin ig¢inde osteojenik
Ozelliklerini kaybetmesine ragmen osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerinin

devam ettigini destekleyen gesitli ¢alismalar bulunmaktadir(49).

2. Osteoindiiksiyon: Canli kemikte bulanan BMP'lerin etkisiyle farklilasmamis
hiicrelerin osteoblastlara ve kondroblastlara doniismesidir. Bu etkilesim kemik
greftlerinde bulunan indiikleyici protein ajanlarin etkisi sonucu olusur. Genellikle
kemik kiriklarinda iyilesme osteoindiiksiyon seklinde olusur. Otojen greftler,

ksenogreftler ve allogreftler bu tip iyilesme mekanizmasi ile iyilesme gosterirler.

3. Osteokondiiksiyon: Greft materyalinin uygulandig: alanda iskelet gorevi gdrmesi
ve greftin kademeli olarak rezorbsiyona ugramasi sonucu yeni kemik olusumu
gerceklesir. Kemik olusumu cevre kemikteki farklilasmamis mezensimal hiicrelerin
varliginda gergeklesir. Osteokondiiktif materyaller biyouyumludur ve bu greftler
direkt olarak kemiklesmeyi saglamaz; fakat kemik olusumuna rehberlik ederler.

Allogreftler, ksenogreftler ve alloplastlar bu yolla iyilesme gosterirler.
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Greftlerde iyilesme; birlesme, yer degistirme, sekillenme ve bolgesel
hizlandirict fenomenler olmak {iizere 4 fazda gergeklesir. Bu fazlarda basari

gerceklestiginde mekanik olarak basarili bir kemik-greft birlesimi elde edilmis olur.

Kemik greftleri uygulandiktan hemen sonra rezorbsiyon ve sekillenme siireci
baglar. Greft hacminde olusan rezorbsiyonlar greftin boyutuna, Kkalitesine,
biyomekanik 6zelliklerine, alici boélgedeki kemik kalitesine ve greftin ¢evre kemige
implantasyon derecesine baglidir(38). Greft rezorbsiyonunda ortam pH', greftin
porozitesi, partikiil blyiikligii, partikiil kompozisyonu ve greftin tiirii olmak tlizere

bir¢ok faktor etkilidir.

2.3.4.1. Otojen Kemik Greftinin Tyilesmesi

Kansell6z ve kortikal otojen greftlerinde cerrahi operasyonu takiben olusan
hemoroji sonucu dokudan ve kandan gesitli inflamatuar mediatorler, fagositler ve
pluripotent hiicreler salgilanir. Devam eden uyarilar sonucu mezensimal hiicreler;
endotelyal hiicrelere, fibroblastlara ve osteoblastlara farklilagsarak yeni kan damarlari
ve konnektif dokularin olusumunu gerceklestirir. Alict yataktaki greftin birkag saat
i¢in revaskiilarizasyonu gerceklesebilir. Kanselloz greftin revaskiilarizasyonu birkag
hafta icinde gergeklesirken, kortikal greftlerin revaskiilarizasyonu 2 ayda
tamamlanir. Kanselloz greftlerde osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu olmadan,
osteoblastlar eski trabekiil seviyesinde dizilerek osteoid olusumunu gergeklestirir.
Bundan sonraki siiregte organik kemik dokusu mineralize olur ve immatiir kemik
olusumu gergeklesir. Daha sonra olusan immatiir kemik osteoklastlar tarafindan

rezorbe edilerek olgun lameller kemik olusur (50).
Kortikal kemik greftinde ise osteoklastlarin mevcut olan havers kanallarini
rezorbe ederek genisleyen alanda kemik apozisyonunu gergeklestirmesi sonucu

kortikal grefti rezorbe olur ve yeni kemik olusur (50).

Sjostrom ve ark.(51) yaptig1 ¢alismada, onley tarzi iliak greftin uygulandigi

digsiz mandibulada ilk 6 ay igerisinde % 37 oraninda rezorbsiyon gergeklestigini
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bildirmiglerdir. Ayrica Sbortone ve ark.(52) iliak greft kullanimi ile dissiz
mandibulada 1. y1lin sonunda hacimsel olarak degisimin % 35-51 oldugunu, anterior
maksilla bolgede rezorbsiyonun % 42 oraninda ve posterior mandibula bolgesinde

ise % 59 oraninda oldugunu bildirilmislerdir (5).

2.3.4.2. Allogreftlerin Kemik Greftlerinin Tyilesmesi

Allogreftin 1yilesme siireci otojen greftlerin iyilesme siireci ile benzerdir. Bu
greftlerde, otojen greftlerin igerdigi canli hiicrelerin yoklugundan dolayr kemik
olusumu gecikir. Otojen greftlere nazaran kemik-greft birlesimi diisik seviyede

gerceklesir. Bu greft cesitlerinde iyilesme osteoindiiktif 6zellik gostermektedir.

DFDB ve BMP’nin beraber kullanildigi 28 giinliik bir hayvan deneyinde,
yapilan hem intramembrandz hem de endokondral kemik olusumu gézlemlenmistir.
Kemik formasyonundaki bu farkliliklarin greftin stabilitesi ve lokal kan damarlarina
olan yakinligina bagl oldugu ifade edilmistir (53). Allogreftlerin kemik defektlerinin
biiyiikliigiine bagli olarak maksimum 1.5 yilda tamamen rezorbe oldugu ve yeni

kemik olusumu sagladig: bildirilmistir (54).

2.3.4.3. Ksenogreftlerin Iyilesmesi

Ksenogreftler osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellige sahip materyallerdir.
Bu greftler 6zellikle implant gevresi defektlerin rejeneratif tedavisinde kemik
formasyonunu uyarmak igin Onem kazanmistir. Bu greftlerin de iyilesme
mekanizmasi otojen greftin iyilesme prosediirlerine benzemektedir. Ksenogreftlerin
rezorbsiyon siireleri farklilik gosterir ve rezorbsiyonu c¢ok yavastir. Schlegel ve
Donath mandibula kemik defektlerinde sigir kaynakli HA greft uygulandiktan 6 yil
sonra bile greft materyallinin bulundugunu bildirmislerdir (50). Ksenogreftlerden

sigir kaynakli olan greftlerin ortalama rezorbsiyon siiresi 6-9 aydir.

Ksenogreftlerin rezorbsiyonu ¢ok yavas oldugundan kemik olusumu uzun

stirer ve diizgiin bir kemik sekillenmesi gerceklesir.
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2.3.4.4. Alloplastik Kemik Greftlerinin Tyilesmesi

Alloplastik greftler, diger greftlerin baz1 dezavantajlara sahip olmasi
nedeniyle bir alternatif olarak son yillarda kullanilmaya baglanilmistir. Oral ve
maksillofasial bolgelerdeki defektlerde sik¢a kullanilan alloplastlarin, yabanci cisim
reaksiyonu olusturmamasi Oonemli bir avantaj olarak goriilmektedir. Alloplastlar
osteokondiiktif 6zellige sahip olup, defekt bolgesinde iskelet teskil ederek konak
doku hiicrelerine rehberlik ederler ve kemik olusumunu saglarlar. Alloplast greftlerin
iyilesme siireci otojen greftlerin iyilesme siireci ile benzer 6zellikte gergeklesir. Fakat
greft iginde canli hiicreler olmamasindan dolayr kemik olusumu gecikir. Otojen
greftlere nazaran alic1 bolgeyle daha az birlesme gergeklesir (55). Alloplastlar otojen
greftlere oranla epitelizasyon, greft adaptasyonu ve bag doku iyilesmesi agisindan

bazi dezavantajlara sahiptir.

Alloplast greftlerin rezorbsiyon siireleri farklilik gostermektedir. Biiyiik
partikiillii greftler uzun siirede rezorbe olur ve defekt bolgesinde uzun siire rezorbe
olmadan kalirlar, kristalize greftler ise daha uzun siirede rezorbe olur, amorf tiirii

greftler kristalize greftlere oranla biraz daha hizli rezorbe olurlar.

2.4. Diabetes Mellitus(DM)

Insiilinin kismi veya tam eksikligiyle olusan ve hiperglisemiyle karakterize,
hareketsiz yasam, obezite, yiiksek kalorili beslenme ve genetik yatkinlik gibi
cevresel faktorlerin etken oldugu ve protein ve yag metabolizmasiin bozulmast ile
sonuglanan toplumda en sik rastlanan kronik bir metabolizma ve endokrin sistem
hastaligidir (56,57). Son yillarda diyabet prevalansi hizla artmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii(DSO) su anda 346 milyon kisinin diyabet oldugunu ve bu sayinin 2030 yilina
kadar 439 milyon kisiye ulasacagini 6n gérmektedir (58).
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2.4.1. insiilin Metabolizmasi

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarinin beta(p) hiicresinden salgilanan
polipeptid yapili ve kan glukoz dengesini diizenlemede primer diizenleyici gorev
yapan anabolik bir hormondur. Bu hormon aymi zamanda yag ve protein

metabolizmasinda 6nemli rol oynar(57).

Kaslar, yag dokusu, karaciger ve meme bezi hiicreleri gibi hiicrelerin
membranlarinda insiiline 6zgii resoptorler vardir. Bu hiicreler enerji igin glukoz
kullanacagi zaman glukozun hiicrelere girisine izin verir. Hiperglisemi, Langerhans
adaciklarinin  hiicrelerin disfonksiyonu sonucu insiilin salgilamasindaki yetersizlik
veya ¢izgili kaslar ve karaciger dokusundaki insiiline kars1 direng gelismesi veya bu
ikisinin beraber gelismesi sonucu goriilmektedir. Hipergliseminin kroniklesmesi
durumunda; kalp, g6z, bobrekler, sinirler ve dolagim sistemi gibi bir¢ok dokuda

hasar meydana gelmektedir (58).

2.4.2.1. Tip | Diyabet

Tip 1 diyabet, pankreatik B hiicrelerinin harap olmasi ve mutlak insiilin
salgilamasinin eksikligine bagli olarak olusur. Bu tip diyabet genellikle ¢cocuklar ve
genclerde goriiliir ve diyabetlilerin %5-10'unu olusturmaktadir. Etyolojisinde daha
cok viral hastaliklarin oldugu oto-immiin bir hastaliktir. Bu hastalarda semptomlar
ani olarak baslar ve kilo kaybi ve ketoasidoz komasi siklikla goriiliir. Tip I diyabette
insiilin Gretimindeki eksiklikten dolay1 hastalar yasam boyu insiilini disaridan almak
zorundadir ve bunun i¢in bu diyabet tipine " insiiline bagimli diyabet " denilmektedir
(59).

2.4.2.2. Tip 11 Diyabet
Insiiline bagimli olmayan diyabet olarak tanimlanmaktadir ve diyabetli

vakalarin %90-95'in1 olusturmaktadir. Bu tip diyabette insiilin salgilanmaktadir,

ancak insiilin salgilanmasinda eksiklik veya merkezden uzak dokularda insiiline
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diren¢ s6z konusudur. Bu tip hastalar genellikle 40 yasin tizerinde olup etyolojisinde
genetik faktorlerin rol aldigi ¢ogu obez hastalardir. Dolasim sistemindeki yag
asitlerinin artis1, glukoz alimmi ve glikojen sentezini artirarak insiiline karsi direng

olusmasina neden olmaktadir (57,58).

2.4.3. Diyabetin Kemik Uzerine Etkisi

Metabolik bir hastalik olan diyabetin, kemik iyilesmesi tizerine negatif
etkileri vardir. Diyabetik kemik kallusunda 6zellikle kemik kirigi iyilesmesinin erken
donemlerinde hiicre proliferasyonu ve kollajen sentezinde azalma ve kemigin
mekanik yapisinda bozulmalar bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (60,61). DM birgcok
mekanizma ile hem osteoblastlarin farklilasmasini hem de kemik olusumu etkileyen

biiylime faktorlerinin salgilanmasini engeller(62).

DM’de kemik mineral yogunlugunun azalmasi, osteopordz, kirik riskinde
artt, kemik kiriklarinda iyilesme ve rejenerasyonunda bozulmalara neden olur.
Hiperglisemi, osteoblastik farklilasmayr engellenmekte, fosfor ve kalsiyum

metabolizmasini diizenleyen paratiroid hormonunun cevabini degistirmektedir(58).

DM'nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 kan akisini azaltarak kemik
kirllganlhigmi artirirlar. DM osteoblastik aktiviteyi ve kemik mineralizayonu azaltir

ve kemik fraktiirlerinin iyilesmesini geciktirir(63).

Diyabetik yara, bozulmus hiicre infiltrasyonu ve uygun olmayan graniilasyon
doku olusumuna neden olur. DM’{in osteoblast, osteoklast, osteoid ve osteokalsin
tretimini azaltarak kemik yapim ve yikim dongiisiinii ve kemigin sekillenmesini

bozdugu in vivo ¢alismalarda rapor edilmistir (64).

Insiilinin osteoblastlar iizerinde uyarici etkisi oldugu ve insiilin hormonun
eksikliginde osteoblast sayisinda azalma, osteoid olusumunda azalma ve hiicresel
bozukluklar meydana geldigi ve ayrica insiilin eksikliginde kemigin

kalsifikasyonunda azalma oldugu ifade edilmistir (65,66).
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2.4.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet komplikasyonlari, kandaki glikoz diizeyleri, dolagim sistemi ve sinir
sistemindeki patolojik degisikliklerle yakindan iliskilidir. Diyabet komplikasyonlari
akut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir. Akut komplikasyonlar;
diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma, hipoglisemi komasi, laktik

asidoz komasidir.

Kronik komplikasyonlari, diyabetin diger organ ve sistemlerde meydana
getirdigi biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerdir. Bunlar biiyiik
damarlara ait komplikasyonlar1 (koroner arter hastaliklari, periferik damarlarda
iskemi ve nekroz), kiigiik damarlara ait komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati,
noropati), dermatolojik komplikasyonlar1 ( mantar enfeksiyonlari, fronkiil-karbonkiil

ve benzeri deri lezyonlar1)’dir.

Diyabetin klasik klinik semptomlari; politiri, polidipsi, polifaji olup bunlara
eslik eden kilo kaybi, gorme bozuklugu, halsizlik, agiz kurulugu, bayilma, bulant,
kusma ve ketoasidozdur (56). Diyabetin siklikla goriilen komplikasyonlari;
retinopati, nefropati, noéropati, makrovaskiiler hastaliklar ve gecikmis yara
tyilesmesidir. Son yillarda diyabetin periodontal hastaliklar i¢in bir risk faktorii

oldugu ve periodontitisin diyabetin 6. komplikasyonu oldugu bildirilmistir (57,67).

2.4.5. Deneysel Diyabet Modelleri

Bircok hastaligin patogenezinin anlasilmasi, hastaliklarin engellenmesi ve
tedavi imkanlarinin arastirilmast i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi
giderek artmaktadir. Deneysel hayvan modellerinde rasyonel bir ¢alisma i¢in gereken
sartlar, ¢evresel faktorlerin etkilerini belirlemek icin kontrol grubun kullanilmasi,
genetik olarak uygun hayvan tiiriiniin secilmesi ve istatistiksel degerlendirme igin
ornek hacminin yeterli olmasidir (68). Ilag arastirmalari ¢ogu deneysel hayvan
modelinde insana benzer genetikte olan hayvanlar lizerinde yapilir. Deneysel hayvan

modellerinin insanin tam karsilig1 olmadig1 gz ardi edilmemelidir.
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Cesitli deneysel diyabet modelleri vardir;

1. Spontan diyabet

2. Kimyasal diyabet: Alloksan veya streptozosin kullanilir.
3. Viral diyabet

4. Cerrahi diyabet: Pankreasin cerrahi olarak ¢ikartilmasi ile olusturulur.

2.4.5.1. Streptozosin(STZ)

Pankreastaki B hiicrelerinin harabiyeti sonucu diyabet olusturulmasina
dayanir.  N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine  yapisindadir.  Isiktan
etkilenir. Ortam pH's1 4-4.5 olmalidir. Pankreastaki B hiicrelerine zarar vererek hem
Tip I hem de Tip II diyabete neden olmaktadir. Diyabet, tek doz STZ’nin(40-60

mg/kg) intravendz veya intraperitoneal yolla uygulanmasi sonucu olusturulur(69).

STZ kullanildiginda karacigerdeki glikojen hizli bir sekilde yikima ugratilir.
Yaklasik 2 saat icinde kandaki glikoz seviyesi gegici olarak yiikselir. Ug giin iginde
diyabet olusur, ancak dolasim sistemindeki bozukluklarin meydana gelmesi i¢in 2-12
hafta beklenmesi gerekir. Bu siireler arasinda vaskiiler bozukluklarin birbirinden
farkli olmadig bildirilmistir (69).

2.5. Ankaferd Blood Stopper® (ABS)

Ulkemizde kullanilan hemostatik ajanlara alternatif olarak gelistirilen bitkisel
kokenli bir hemostatik ajandir. Herhangi bir pihtilagsma faktoriinii etkilemeden,
meydana getirdigi protein ag icindeki eritrositlerin agregasyonu ile hemostatik
etkisini gostermektedir. ABS igindeki 5 farkli bitkinin farkli oranlarda karisimindan
meydana gelmektedir. Bunlar; Urtica dioica, Vitis vinifera, Glycrrhiza glabra,
Alpinia officinarum, Thymus vulvaris'dir(Tablo 1). Bu karisimdaki bitkilerin her
birinin kan hiicreleri, hiicre proliferasyonu, endotel hiicreleri, anjiogenez ve gesitli

mediatorler lizerine etkili oldugu bildirilmistir (12). Bu bitkilerin bir¢ok tibbi alanda
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kullanim endikasyonu vardir. ABS'min antimikrobiyal etkisinin daha ¢ok gram(-) ve

gram(+) bakteriler lizerine oldugu gosterilmistir (70).

Urtica dioca, 1sirgan otu olarak bilinmektedir. Bu bitkinin ¢igekli kisminda
histamin, asetilkolin, serotonin bulunmaktadir ve kokiinde ise lektin, steroid,
polisakkarit yapilar mevcutur. Bu bitkinin siganda endotel orijinli hipotansif cevap
olusturdugu ve bunun da endotelden nitrik oksit (NO) saliverilmesi ve potasyum
kanallarinin agilmasi sonucu gelisen vazodilatasyona ve negatif inotropik etkiye

bagli olabilecegi ifade edilmistir (71).

Vitis vinifera, asma veya tliziim olarak bilinir. Medikal olarak bu bitkinin
yapraklar1 ve meyvesi kullanilir. Deneysel hayvan modellerinde yapilan ¢aligsmalarda
antioksidan, sitotoksik, vaskiiler, sitoprotektif ve kemopreventif etkilerinin oldugu
bildirilmigtir. Bu bitki ayrica kollajen stabilizasyonunu da destekler ve kil folikiil
hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. Cesitli deri hastaliklar1, varik6z venlerde, diyabetik
retinopatilerde ve kapiller incelmede antioksidan olarak kullanilmaktadir. Bu bitkinin

icerdigi prosiyanidinler kapiller duvarlar stabilize ederek olusan 6demi inhibe eder
(72).

Glycrrhiza glabra, halk arasinda meyan olarak bilinir. T1bbi olarak bu bitkinin
koklerinden  yararlanilmaktadir. Bu  bitkinin  antitrombotik, antibakteriyel,
antiinflamatuar ve antifungal etkileri oldugu bildirilmistir. Icerigindeki glisirizin ve
likokalkon flovonoid, trombin ile indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe ederek

antirombin tizerinde etki ederler (73).

Alpinia officinarum, havlican otu olarak bilinir. Medikal olarak gévdesinden
yararlanilmaktadir. Antibakteriyel, antispazmatik ve antifungal etkiye sahiptir.
Lipopolisakkaridle (LPS) aktive edilmis fare peritonelindeki makrofajlarda NO

olusumunu inhibe ettigi ileri slirlilmiistiir (74).

Thymus vulvaris, halk arasinda kekik olarak bilinmektedir. Tibbi olarak kok,

govde, yaprak ve c¢icekleri kullanilmaktadir. Antiviral, antispazmodik, antibakteriyel,
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antiprotozoan ve antioksidan etkisi vardir. Antioksidan Ozelligi ile yaglarin

olusturdugu ateroskleroz olusumunu inhibe eder (75).

Hemostatik amagla kullanilan ABS'in ticari olarak ampul, sprey ve tampon

formlar1 mevcuttur.

Tablo 1: 2ml ampul formundaki ABS®'nin icerigi

Etken madde ad1 Etken madde miktar1 (mg)
Thymus vulvaris(kekik) 0.10
Alpinia officinarum(havlican)” 0.14
Vitis vinifera(asma) " 0.16
Glycrrhiza glabra(meyan) " 0.18
Urtica dioca(isirgan otu) 0.12

9§ kurutulmus ot ektresi, Il kurutulmus yaprak ektresi, T kurutulmus kok ektresi.

2.5.1. ABS'nin Etki Mekanizmasi

ABS, doku biitiinligiiniin bozuldugu bolgelerde fibrinojen basta olmak tizere
diger protein molekiillerinin agregasyonunu olusturarak bir protein agi meydana
getirir. Bu protein ag1 olusumunda eritrositler, trombositler ve kirmizi kan hiicreleri
etkilidir ve bu ag lizerinde 6zellikle eritrosit agregasyonu olusur. Bu fizyolojik siire¢
tiim hemostatik sathalar1 etkiler. Hemostatik siiregte hicbir pihtilagsma faktoriiniin
etkili olmadigi tamamen fizyolojik bir siire¢ olarak gerceklesir (76). Ayrica bu
yontemin hemofili hastalarinda da etkili oldugu diisiiniilmektedir. ABS
uygulamasindan sonraki siirecte plazma fibrinojen etkinliginde ve fibrinojen

miktarinda azalma ve trombin zamaninda uzama oldugu rapor edilmistir(12).
2.5.2. ABS'nin Cerrahi Girisimlerde Kullanimi
ABS ile ilgili gerekli testler yapildiktan sonra, ABS {iriinii eksternal ve dental

kanamalarda kullanilmak iizere T.C. Saglik Bakanhig ilag ve Eczacilik Genel

Midiirligii tarafindan 26 Ekim 2007'de onaylanmustir.
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Akalin ve ark.(77) c¢alismasinda ABS'nin ciltte olusturulan yaralarin
iyilesmesi lizerindeki etkinligi arastirilmistir. 20 rat iki gruba ayrilmistir. 1. guruptaki
cilt yaralarinda sadece serum fizyolojik ¢6zeltisi uygulanmis, 2. gruptaki cilt
yaralarinda ABS uygulanmistir. ABS uygulanan gruptaki ratlarin 10. ve 14. glinde
inflamasyon skorlari, tip I/ tip 1l kollajen miktar1 ve yara kenarlarmin kapanma
oranlar1 ABS uygulanmayan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

Kiligglin ve ark.’min (78) yaptig1 deneysel hayvan caligmasinda ABS'nin
kanama ve akcigerdeki hava kacag iizerine etkinligi arastirilmis ve ABS'nin akciger
parankimasinda son hava kagaginda 6nemli olciide etkili oldugu gosterilmistir. ABS
kullanilmayan grupla karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik bulunmamistir, ancak

kanamanin kesilmesinde anlamli bir fark bulunmustur.

Karabulut ve ark.(79) 20 hastada yaptiklar1 nazal operasyonlar sirasinda
ABS'nin kanama kontrolii lizerine etkisini arastirilmistir. Nazal pasajin bir tarafina
ABS emdirilmis polivinil asetal tampon uygulanirken, diger nazal pasaja sadece
polivinil asetal tampon uygulanmistir. ABS emdirilmis tamponlar perioperatif ve
postoperatif kanama iizerine etkili bulunmustur. Tamponlar uzaklastirildiktan sonraki
kanama miktar1 ve sikligi, ABS emdirilmis tamponlarin uygulandigi hastalarda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

2.5.3. ABS'nin Dis Hekimliginde Kullanim

Dental girisimlerde siklikla karsilasilan en ciddi problemlerden biri de
kanamanin kesilmemesi sorunudur. Bu amagla kullanilan bir¢ok topikal kanama
durdurucu mevcuttur. Bunlar, kollajen esash olanlar(Avitene® v.s.), jelatin esasl
olanlar(Surgifoam, Gelfoam v.s), selilloz esasli olanlar(Surgicel v.s), polisakkarit

esasli olanlar(HemCon, ChitoSeal v.s) ve fibrin tiirevli olanlar(Tisseel, Vivostat v.s).
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Dis hekimlerinin karsilastigi en hayati sorunlardan olan hemostazin
saglanmamasi bir¢ok hastada dental girisimler sirasinda ve sonrasinda ciddi hemoroji
sorunu olusturabilir. Bu durum cerrahi uygulamalarda daha ¢ok risk olusturabilir.
Hemostatik basarisizligi ortadan kaldirmak amaciyla ABS dis hekimliginde de
kullanilmaya baglanmigtir. ABS kanamalarda protein ag olusturarak kanin durmasina

yardimc1 olmaktadir(80).

Ergetin ve ark.'min (81) yaptiklar1 ¢alismada intraoral kanamaya egilimli bir
sistemik hastalig1 olan 25 hastada; gingivektomi, dis ¢ekimi ve subgingival kiiretaj
gibi kanamali girisimler uygulandiktan sonra hemostaz icin ABS sprey formu
kullanilmistir. Calisma sonunda topikal 1-2 ml'lik ABS dozun bu dental girisimler
icin ideal oldugu ve kanamanin ABS uygulanmasindan sonra 1-3 saniyede
kesildigini bildirmistir. Bu verilere gore ABS'nin post-operatif donemde olusan

kanamalarin durdurulmasinda basarili oldugu saptanmaistir.

Cakarer ve ark.'nin (82) yaptiklari ¢alismada antitrombotik tedavi goren 25
hastada basit dislerin ¢ekimlerinde ABS'nin erken hemostatik etkisini arastirmis, 1.
grup dis ¢ekimi sonrasinda steril gazli bezle tamponlanmis ve 2. grup dis ¢ekimini
takiben 1-2 ml'lik ABS emdirilmis steril gazli bezle tamponlanmistir. Calismanin
sonucuna gére ABS uygulanmis ¢ekim soketlerindeki kanama zamani kontrol ¢ekim
soketlerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Buna gore antitrombotik
tedavi goren hastalarda dis g¢ekimleri gergeklestirildikten sonra meydana gelen
hemorojinin ABS ile giivenli ve etkili bir sekilde kontrol altina alinabilecegi

bildirilmistir.

ABS'nin yara iyilesmesi tizerine etkisi de arastirillmistir. 72 rat palatinal
mukozasinda punch aleti ile 4 mm'lik dairesel yaralar olusturulmustur. Calismada
kullanilan ratlarin eksizyonel yara bolgelerine, topikal 0.1 ml ABS uygulanmis ve
diger gruba serum fizyolojik uygulanmistir. Yapilan histolojik degerlendirmede 7.
giinde ABS uygulanan grupta reepitelizasyon miktar1 kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Biyokimyasal analizlerde

14. giinde ABS uygulanan grupta VEGF protein diizeyi kontrol grubuna gore
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artmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére ABS'nin yara iyilesmesinde olumlu etkileri

oldugu bildirilmistir(83).

2.5.4. ABS'nin Diger Etkileri

ABS'nin hemostatik etkisinin yani sira antibakteriyel, antimikrobiyal ve

antifungal etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalar da mevcuttur.

Deveci ve ark.(84) 57 vakada ABS'nin antitiiberkiiloz etkinligi arastirmis ve
ABS'nin topikal olarak kulanilan 16 kat diliie edilmis konsantrasyonunun tiiberkiiloz
basillerine etkili oldugunu saptanmislardir. Calismaya goére ABS'mnin kiitondz
tiiberkiilozun neden oldugu osteomiyelit ve lenfadenit gibi tiiberkiiloz odaklarin
cerrahi  olarak  uzaklastirildiktan sonra  antitiiberkiiloz ilaglarla  beraber

kullanilmasinin tiiberkiiloz tedavisinde destekleyici olabilecegi bildirilmistir.

Fisgin ve ark.'min (70) yaptiklar1 ¢aligmada, ABS'nin in vitro antimikrobiyal
etkinligi 102 hastada arastirllmigtir. Bu ¢alismada ¢ogu ilaca direngli olan 15 farkli
mikroorganizma tizerinde ¢alisilmistir. Gram(-) ve gram(+) mikroorganizmalardan
olusan ortalama 15 mm c¢apinda 10-18 mm araliginda bir bdlge olusturulmus ve
ABS'min antimikrobiyal etkinligi incelenmistir. Sonuc¢ta ABS’nin gram(+)
mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal etkinliginin daha fazla oldugu

bildirilmistir.

Akkog ve ark.(85) hastaliklarin ve gida bozulmalarinin etkeni olan gram(-) ve
gram (+) bakterilerin bulundugu 26 endikatér susa ABS’nin antimikrobiyal etkisini
in vitro olarak degerlendirmistir. ABS'in test edilen tiim bakterilere karsi etkili
oldugu belirtilmistir. ABS'nin hemostatik etkisinin yani sira antimikrobiyal etkisinin
oldugu bildirilmis ve gida kaynakli patojenlerin neden oldugu bakteriyel bozulmalara

kars1 gida koruyucu olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.

Firat ve ark.'nin (86) yaptigt ABS'nin antifungal etkinliginin arastirildigi in

vitro bir c¢alismada; ABS’nin Mucor rouxii, Zygosaccharomyces bailii, Mucor
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brunnea, Candida albicans, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tiirii

mantarlara kars1 yiiksek diizeyde antifungal etki gosterdigi bildirilmistir.

2.5.5. ABS'nin Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Bugiine kadar ABS'nin kemik iyilesmesi {izerine yapilan ¢alismalar yeterli
diizeyde degildir ve literatiirde daha ¢cok ABS'nin erken donemde kemik tizerindeki
etkisi arastirilmistir. Bu konuda ilk arastirmalar Demircan ve ark.' nin (79) yaptigi
erken donemde kemik dokusundaki iyilesmeyi inceleyen calismadir. Yapilan
arastirmadaki histolojik incelemelerde, yeni kemik olusumu ABS uygulanilan
gruplarda daha yiiksek bulunmustur. Bu verilere gére ABS kullaniminin erken

dénemde kemik dokusu iyilesmesinde etkili oldugu ifade edilmistir.

ABS' nin ge¢ donem kemik dokusu iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendiren
bir ¢alismaya rastlanmamuistir. Buradan hareketle, tez calismamizda bir alloplast greft
materyali olan sentetik beta trikalsiyum fosfat(f- TCP) ve kanama durdurucu ajan
olarak bilinen ABS' nin kombine kullaniminin kemik rejenerasyonuna etkisini
histolojik, immunohistokimyasal ve western blot yontemleri ile incelenmesi

amagclanmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

DIS.15.008 nolu projemiz 06.03.2015 tarihinde Dicle Universitesi Bilimsel
Arastirma  Projeler Birimi (DUBAP)ne onerilmis ve 20.05.2015 tarihinde
onaylanmigtir. Dicle Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
(DUHADEK)'nun 18.02.2015 toplant1 tarihi ve 2015/13 protokol numarasi ile etik
kurul onayr alinmistir. Deney hayvanlarinda yapilan operasyonlar, Dicle
Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi (DUSAM) ameliyathanesinde; Histolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeler, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali'nda; Radyolojik incelemeler ise Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dali'nda yapilmistir. Bu calismada DUSAM'nde yetistirilen, ortalama
agirliklar1 300 gr olan 128 adet 4 aylik Wistar cinsi erkek Albino rat kullanilmistir.
Deney hayvanlarina 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik siklusu olacak sekilde
yasamalar1 saglanmistir. Deneklere su ve yiyecege serbest erisim olanagr (Ad
Libitum) saglanmis ve oda 1sis1 22+2°C'de sabit tutulmustur. Bulunduklari odanin
nem orani % 30-40 arasinda olacak seckilde, odanin havalandirma sistemi filtre
edilerek, kontaminasyon riski onlenmistir. Ratlarin birbirine zarar vermemesi i¢in

ayr1 kafeslerde ve altlarinda talas olacak sekilde yerlestirilmeleri saglanmistir.

3.1. Ratlarda Diyabetin Olusturulmasi

Sodyum sitrat ¢ozeltisi igin, 0.294 g sodyum sitrat dihidrat alinarak saf su ile
hacmi 100 ml'ye tamamlandi ve Hidroklorik asit(HCI) ile pH"1 4,5'a sabitlendi.
STZ(Streptozocin®, Sigma-Aldrich, Cin) ¢ozeltisi i¢in, hazirlanan sodyum sitrat
tamponundan 21 mg/ml olacak sekilde alinarak STZ ¢06zdiiriilerek hazirlandi.
Diyabet olusturulacak 64 rata, tek doz 50 mg/kg STZ ¢ozeltisi intraperitoneal
enjeksiyonla verildi. STZ enjeksiyonu yapildiktan 3 giin (72 saat) sonraki gecede
ratlar a¢ olacak sekilde, ratlarin  kuyruk veninden kan Ornegi alinarak
glukometre(Optima®, Ok Biotech CO., Ltd., Hsinchu, Tayvan) cihazinda glukoz
Olctimleri yapild1 ve bu Ol¢limler sonucunda aglik kan glukoz seviyesi 250 mg/dl

veya listii ise ratlar diyabetik olarak kabul edildi.
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3.2. Cerrahi yontem

Deney hayvanlari cerrahi operasyondan 12 saat dnce ag¢ birakildi. Ratlarin 45
mg/kg % 10'luk Ketamin HCI(Ketasol®, Ricter Pharma, Wels, Avusturya) ve 3
mg/kg % 2'lik Xylazine HCI(Xylazinbio®, Bioveta, Intermed Ecza Deposu, Ankara,
Tiirkiye) kullanilarak intramuskiiler enjeksiyon yontemi ile anestezisi yapildi (Resim
1). Uygun anestezi derinligi i¢in goz kapagi refleksinin kaybolmasi beklendi ve kafa
derisi ve enseden alna kadar olan operasyon alani tras edilerek %10'luk povidon
iodine(Betakon®, Aroma, Tekirdag, Tiirkiye) antiseptik soliisyonu ile boyandi
(Resim 2,3). Ratlarin baslar1 serbest konumda olacak sekilde 15 nolu paslanmaz
celik cerrahi bisturi ( Winmed®, Huaiyin Medical Instruments CO.,Ltd., Huaian,
Cin) ile koronal orta hatta kafa derisine insizyon yapildi ve periost elevatorii ile
frontal kemik agiga ¢ikarildi (Resim 4). Bu islem sonrasinda 7 mm ¢apinda trephen
frezle(Trephine®, SC Medikal Uriinler Sanayi ve Tic. Ltd. Sti., izmir, Tiirkiye) orta
hatta dairesel sekilde bir tam kat kemik kesisi gerceklestirildi. Operasyon esnasinda
dura mater ve superior sagital siniislerin korunmasina 6zen gosterildi (Resim 5, 6, 7).
Gergeklestirilen 7 mm c¢apindaki defektlere her deney grubu igin ayr1 uygulamalar
yapildi. Operasyon sonrasinda olusturulan cilt insizyonu 3/0 ipek siitur( Silk®,
Jinhuan Medical Products Ltd., Cin) ile primer olarak kapatildi (Resim 8). Proflaksi
amagl her ratin sag gluteal kasi igerisine operasyondan hemen sonra tek seferde tek
doz 50 mg/kg antibiyotik (Betamoxla®, Etkin, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu
yapildi.
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Resim 1: Deneklerde kullanilan intramuskiiler anestezik maddeler.

Resim 2: Anestezi yapilmis ratin kafasinin tras edilmesi ve operasyon masasindaki sabitlenmis goriiniimii.
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Resim 3: Ratlarin povidon iodine antiseptik soliisyonu ile operasyon alaninin boyanmis gériiniimii.
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Resim 4: Orta hatta kafa derisi insizyonun yapilmasi ve frontal kemigin aciga ¢cikartilmis goriintiisii.
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Resim 5: 7 mm ¢apindaki trephen frez.

Resim 6: 7 mm c¢apindaki dairesel tam kemik Kesisi.
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Resim 7: Dura mater ve siniislerin korunarak olusturulan dairesel tam bir kemik kesisi.

Resim 8: Deri insizyonunun 3/0 ipek siiturla primer kapatilms goriiniimii.
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3.3. Calismadaki Deney Hayvanlarin Gruplandirilmasi

Calismamizda kullanilan ratlar, 28. giin ve 56. giin olmak iizere 2 farkli
donem i¢in planlandi. Grup 1: nondiyabetik ve grup 2: diyabetik olmak tizere 2 gruba
ayrildi ve bu 2 grup da kendi aralarinda 4 alt grup olmak {izere toplam 8 farkli gruba
ayrildi:

Grup 1la: 16 adet ratta olusturulan kemik defektlerine herhangi bir islem
yapilmadi ve defekt bos birakilarak cilt insizyonu 3/0 ipek siitur ile primer kapatildi.
Deneklerin 8 tanesi 28. giinde ve geride kalan 8 tanesi 56. giinde sakrifiye edildi.

Grup 1b: 16 adet ratta olusturulan kemik defektine 0.25-1 mm partikillii
0.125 cc B-TCP greft (Kreaos®, Ispanya) yerlestirildi (Resim 9, 10). Greftle
doldurulan defektler 3/0 ipek siitur ile primer olarak kapatildi. Deneklerin 8 tanesi

28. giinde ve geride kalan 8 tanesi 56. giinde sakrifiye edildi.

Resim 9: Defektlerde kullanilan -TCP greft.
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Resim 10: Defektin B-TCP grefti ile doldurulmasi.

Grup 1c: 16 adet ratta olusturulan kemik defektine 0.125 cc
ABS(Ankaferd Blood Stopper®, Mefar Ilag sanayi A.S, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi
(Resim 11, 12). Defekte ABS uygulandiktan sonra cilt insizyonu 3/0 ipek siitur ile
primer olarak kapatildi. Deneklerin 8 tanesi 28. giinde ve geride kalan 8 tanesi 56.

giinde sakrifiye edildi.
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Resim 12: ABS uygulanms defektin goriiniimii.
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Grup 1d: 16 adet ratta olusturulan kemik defektine 0.125 cc (B-TCP greft +
ABS) yerlestirildi (Resim 13). Daha sonra cilt insizyonu 3/0 ipek siitur ile primer
olarak kapatildi. Deneklerin 8 tanesi 28. glinde ve geride kalan 8 tanesi 56. gilinde
sakrifiye edildi.

Resim 13: B-TCP greft + ABS' nin defekte uygulanmasi.

Grup 2a: Diyabetik 16 adet ratta olusturulan kemik defektine herhangi bir
islem yapilmadi ve defekt bos birakilarak cilt insizyonu 3/0 ipek siitur ile primer

kapatildi. Deneklerin 8 tanesi 28. giinde ve geride kalan 8 tanesi 56. giinde sakrifiye
edildi.

Grup 2b: Diyabetik 16 adet ratta olusturulan kemik defektine 0.25-1 mm
partikiillii 0.125 cc B-TCP greft yerlestirildi. Greftle doldurulan defektleri 3/0 ipek
stitur ile primer olarak kapatildi. Deneklerin 8 tanesi 28. giinde ve geride kalan 8

tanesi 56. giinde sakrifiye edildi.

Grup 2c: Diyabetik 16 adet ratta olusturulan kemik defektine 0.125 cc ABS
uygulandi. Defekte ABS uygulandiktan sonra cilt insizyonu 3/0 ipek siitur ile primer
olarak kapatildi. Deneklerin 8 tanesi 28. glinde ve geride kalan 8 tanesi 56. gilinde
sakrifiye edildi.

43



Grup 2d: Diyabetik 16 adet ratta olusturulan kemik defektine 0.125 cc (-
TCP greft + ABS) yerlestirildi. Bu islemlerden sonra cilt insizyonu 3/0 ipek siitur ile
primer olarak kapatildi. Deneklerin 8 tanesi 28. giinde ve geride kalan 8 tanesi 56.

giinde sakrifiye edildi.

Deney hayvanlari cerrahi operasyon sonrasinda 6nceden hazirlanmis uygun
ortam kosullarinin saglandig1 kafeslerde 28. ve 56. giinliik iyilesme periyotlarini

gecirmisglerdir ve ratlarin iyilesmeleri sorunsuz gergeklesmistir.

Deney hayvanlarinda 6tenazi islemleri ratlardan 64 tanesi 28. giinde, diger 64
tanesi de 56. giinde yapilmistir. Ratlar 45 mg/kg % 10'luk Ketamin HCI anestezisi
ile uyutuldu ve letal doz 60 mg/kg olan Sodyum tiyopental ( Pental Sodyum®, 1.E
Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Bu asamadan sonra ratlarin

kalvaryumunda uygulama yapilan kisimlar1 cerrahi olarak kesilip ¢ikarildi.

3.4. Histolojik Degerlendirme Icin Kesitlerin Hazirlanmasi

Ratlara Otenazi yapildiktan sonra defekt alanini igine alacak sekilde rond
frezle dairesel bi¢iminde kalvaryum kemigi alindi. Alinan &rnekler % 10°luk
formaldehit ¢ozeltisi icine konuldu. Ornekler histoloji laboratuarinda dogrudan nétral
tamponlanmis formalin ¢06zeltisi iginde fikse edildi. Almman o&rneklerin tam
fiksasyonu yapildiktan sonra 12 saat kadar su altinda yikanmalar1 i¢in bekletildi.
Daha sonra dehidratasyon islemi i¢in dereceli artan alkol derisimde
(9%30,%50,%70,%80,%90,%96 ve %100) 12’ser saat siireyle bekletildi. Xylolde
seffaflagtirma isleminden sonra dokularin infiltrasyonu yapildiktan hemen sonra
parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan Sum kalinliginda kesitler edildikten

sonra, rutin boyama i¢in Hematoksilen-Eozin boya ile boyandi.
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3. 5. Immiinohistokimyasal Degerlendirme i¢cin Kesitlerin Hazirlanmasi

3. 5. 1. Osteonektin ve Osteopontin immiin Boyama Yontemi

Parafin bloklardan 5um’lik kesitler poli-L-lysin kapli lamlarin tizerine alindi.
Oda 1sisinda bekletildi. Bir gece 60 C° lik etiivde bekletildi. Kesitler soguduktan
sonra 2 defa 5 dakika ksilende tutuldu. Ardindan sirastyla; %96, %80, %70 ve %60’
lik etil alkolde 5’er dakika bekletildi. Alkol derisimlerden gegtikten sonra 5 dakika
distile su icinde bekletildi. Daha sonra kemik dokusunun ¢oziinmesi i¢cin EDTA
soliisyonuna konuldu. Lam fizerine alinan orneklerin etrafi dakopen kalem ile
siirlandirildi. Mikrodalga firinda 7+5 dakika sitrik asit igerisinde bekletilip antijen
maskelenmesi kaldirildi. Daha sonra 20 dakika oda 1sisinda bekletilerek soguma
islemi gergeklestirildi. PBS(Fosfat Tamponlu Tuz) ¢ozeltisi ile 3X5 dakika yikandi.
Endojen peroksit blokaji saglamak i¢in %3’liikk hidrojen peroksit icinde 20 dakika
tutuldu. Kesitler tekrar 3x5 dakika PBS icinde tutuldu ve inkubasyon kabi i¢ine
alindi. Daha sonra yapilan tiim islemler bu inkubasyon kabi i¢inde gerceklestirildi.
Alnan kesitler tizerine Blok soliisyonu (non-immun serum) damlatilarak 1 saat kadar
beklendi ve hemen sonra kesitlere osteonektin ve osteopontin antikorlari uygulandi.
Primer antikor damlatilarak 1 saat stireyle beklendi. PBS soliisyonu ile 3X5 dakika
yikandi. Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor damlatildiktan
sonra, oda 1sisinda kapali nemli kutuda 30 dakika bekletildi. PBS soliisyonu ile 3X5
dakika yikandiktan hemen sonra, hazirlanan streptavidinle isaretli sekonder antikor
damlatilip, oda 1sisinda kapali nemli kutuda 30 dakika bekletildi. PBS soliisyonu ile
3X5 dakika yikandi. Kromojen olarak AEC(Aminoetil Karbazol) soliisyonu
damlatildi. Distile su ile yikanarak antijen-antikor reaksiyonunun engellenmesi
saglandi. Mayer hematoksileni ile zit boyama yapildi. Tekrar distile su ile yikanarak
lamel ile kapatildi. Son asamada kor degerlendirme igin Kesitler fotomikroskopla

immniinohistopatolojik olarak degerlendirilip goriintiilendi.
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3. 5. 2. Western Blotting Yontemi

3.5.2.1. Hiicre lizizi ve protein kantitasyonu

Sivi azotta dondurulmus kalvaryum dokusu porselen havanda toz haline
getirildi. 50 mg toz haline getirilmis plasenta dokusu proteaz inhibitorii karigimi
iceren 250 pl RIPA liziz solusyonunda 1 saat siireyle buz igerisinde bekletildi. Liziz
edilmis plasenta 6rnekleri -86 °C’ de muhafaza edildi. Protein degredasyonunu
onlemek i¢in biitiin basamaklar buz iizerinde gergeklestirildi. Total hiicresel protein
konsantrasyonu BCA kiti (Pierce, Thermo scientific) kullanilarak firmanin
talimatlarina uyularak yapildi. BCA 0&lgimi 96-kuyucuklu plaka igerisinde
mikroplaka okuyucu ile (MultiscanTM GO, Thermo Scientific) yapildi.

3.5.2.2. SDS(sodyum dodesil siilfat)-PAGE(Poliakrillamit jel elektroforesi)

Protein 6rnekleri 1xSDS yiikleme soliisyonunda (% 2 SDS, % 5 gliserol, %,
0.01 bromofenol mavisi, % 8 DL-ditiyotretol (DTT)) hazirlanarak 5 dakika 95 °C
sicaklikta kaynatildi. 20 pg protein 6rnegi % 10’ luk poliakrilamid jele yiiklendi ve
SDS kosturma soliisyonunda (2.4 mM Tris, 19.2 mM glisin, % 0.01° lik SDS) 200
V’da 1 saat boyunca elektroforez edildi.

3.5.2.3. Proteinlerin membrana transferi ve antikorla boyama

Ayrnistirilmig  proteinler SDS-PAGE’den 100V’da 1 saat siireyle transfer
solusyonu (25 mM Tris, 192 mM glisin, % 20 metanol, pH 8.3) igerisinde PVDF(
poliviniliden florid) membrana transfer edildi. Transferden sonra membran PBS-T
(PBS+ % 1 Tween-20) soliisyonu igerisinde hazirlanmis % 5’ lik siit tozu icerisinde
1 saat oda sicakliginda bloke edildi. Bloklama isleminden sonra membran primer
antikorlar (anti-Osteonectin ve anti-Osteopontin 1:200 diliisyon Santa Cruz ve anti-
-actin 1:1000 Abcam) ile 2 saat oda sicakliginda muamele edildi ve membran 4 defa
PBS-T ile 30 dakika siire boyunca yikandi. Yikama isleminden sonra membran
horseradish peroksidaz konjuge sekonder antikorlarla 1: 10000 diliisyon oraninda 1

saat oda sicakliginda muamele edildi. Membran tekrar 4 defa PBS-T ile 30 dakika
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stire boyunca yikandi. Protein bantlari ECL (enhanced kemiluminesans reaktif)
kimyasali (Bio-Rad) kullanilarak giiriintiilendi. Resimler ChemiDocTM MP- Bio-

Rad cihaz1 kullanilarak alindi.
3.6. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA)

DEXA, giinlimiizde siklikla kullanilan gelismis bir kemik dansitometre
yontemi olup, biitiin viicut, on-arka ve lateral lumbal omurga ve femur 6l¢iimii
yapilabilir. Bu sistemlerde radyon kaynagi olarak rontgen tiipii mevcuttur. X 1sinlari
dual fotonludur. Bu sistemlerde X 1sininin ¢apmin kiigiik olmasi diger sistemlere
gore daha yiiksek derecede dogruluk ve yiiksek rezoliisyon saglar. DEXA'nin hata
orant %1.3 olarak bildirilmistir. DEXA, ¢esitli anatomik alanlarda kemik mineral
yogunlugunu iki boyutlu (gr/ cm?) olarak Sl¢ebilmektedir. Olgiilen degerler gr olarak
Kemik Mineral Miktari (KMM) veya gr/cm® olarak Kemik Mineral Yogunlugu
(KMY) seklinde ifade edilmektedir. DEXA o6l¢limleri trabekiiler kemikten ziyade
kortikal kemik hakkinda bilgi verir (87).

Calismaya dahil edilen tiim ratlarin kemik mineral dansitesi Olgiimlerinde
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali'nda bulunan QDR 450
ACCLAIM SERIES ELITE HOLOGIC marka DEXA(Hologic®, Bedford, Amerika)
cihazi (Resim 14) ile biitiin rat viicudu ¢ekilmis; ancak sadece ratin bas kisminin
kemik mineral Ol¢limii degerlendirilmistir. Biitlin ratlar enjeksiyonla uyutulduktan
sonra baslangic ve sakrifiye edilmeden onceki DEXA'lar1 ¢ekilmistir. Diyabetik
gruplarda ise diyabet olustuktan 1 hafta sonra baslangic DEXA'lar1 g¢ekilmistir.
Olgiimler KMM (gr) ve KMY (gr/cm?) degerleri seklinde elde edilmistir.
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Resim 14: Dexa cihaz1 ve ratin ¢ekim oncesi goriiniimii

3.7. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (IBM® Ver; 21.0
Windows, Sikago, Amerika) istatistik programi kullanilarak yapildi. Radyolojik ve
histolojik veriler; rakamsal degerler, ortalama(Ort) ve standart sapma(SS) olarak
gosterildi. Verilerin degerlendirilmesinde normal dagilim gostermeyen verilerin ikili
grup arasindaki karsilastirmada Mann Whitney U testi ve ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirmalarda  Kruskal Wallis testi kullanildi. Ikiden fazla gruplarin
karsilastirilmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi. Grup igi
karsilastirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. Western blot yontemiyle osteopontin ve
osteonektin proteinlerinin degerlendirilmesinde istatistiksel band sekilleri kullanildi.
Biitiin istatistiksel testlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Bulgulari
4.1.1. 28. Giin Histopatolojik Bulgulari

Grup la’da 28. giinde yapilan histolojik analizde, defekt bolgesinde damar
etrafindaki inflamatuar hiicreler belirgin goriilmekle birlikte, fibr6z dokuda artis
saptanmis, kemik trabekiilleri ve osteoblastik hiicrelerin belirginlestigi goriilmiistiir
(Resim 15 ). Grup 2a’nin 28. giiniinde ise, defekt bolgesinde yogun vaskiilarizasyon

ve fibroz dokuda artis gozlendi. Kemik trabiillerinin gelisecegi alanlarda vakuoler

Resim 15: Grup 1la’dan 28. giinde alinan histopatolojik Kkesittinde inflamatuar hiicreler(ok) ile
gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.
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Resim 16: Grup 2a’dan 28. giinde alinan histopatolojik kesittinde vaskiilarizasyon (yildiz) ve osteoblastik

hiicreler (beyaz ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

Grup 1b’de 28. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede, hiicresel
infiltrasyonun yogunlastigi, damar hemorajilerinin azaldigi gozlendi. Osteoklastik
aktivitenin azalarak osteoblast hiicrelerin aktiflestigi ve osteosit hiicrelerinin lakiiner
yapilar ile kemik trabekiillerinde belirginlestigi gozlemlendi. Genisleyen kemik
trabekdillerinin orta kisimlarinda kiigiik adacik halinde kemik iligi boliimleri
izlenmistir (Resim 17). Grup 2b’nin 28. giinlinde ise, vaskiilarizasyonda azalma,
defekt bolgesi disindaki alanda diffiiz mononiikleer hiicreler goriildii. Defekt
halkalarmm bulundugu alanda kemik trabekiillerinin belirginlestigi osteoblastik
aktivitenin artmasi ile birlikte osteosit hiicrelerinin belirginlestigi gézlemlendi
(Resim 18).
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Resim 17: Grup 1b’den 28. giinde alinan histopatolojik kesittinde osteosit hiicrelerinin lakiiner yapilar
(ince siyah ok) ve kemik iligi boliimleri(kalin beyaz ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar
100pm.

Resim 18: Grup 2b’den 28. giinde alinan histopatolojik kesitte; osteosit hiicreleri (ince siyah ok) ile

gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

Grup 1c’de 28. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede, kemik
trabekiillerinin belirginlestigi ve osteoblastik aktivite ve osteosit olusumunun
gelistigi gozlendi. Bag dokusunda hiicres] aktivite kollajen lif gelisiminin arttigi
gozlemlendi (Resim 19). Grup 2c’nin 28. giiniinde ise, vaskiilarizasyonda ve

inflamatuar hiicrelerde kiiciik artiglar goriiliirken, kiiciik trabekiiler parcalarda
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osteoblastik hiicrelerin belirginlesmeye basladigi ve adacik seklinde kemik pargalarin

olustugu gozlemlendi (Resim 20).

< X «

Resim 19: Grup 1c’den 28. giinde alinan histopatolojik kesittinde osteoblastik aktivite ve osteosit olusumu

(kalin beyaz ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

Resim 20: Grup 2c¢’den 28. giinde alinan histopatolojik kesittinde vaskiilarizasyon ve inflamatuar hiicreler
(beyaz ok) ve adacik seklinde kemik parcalar1 (siyah ince ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin

boyama Bar 100pm.

Grup 1d’te 28. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede, kemik
trabekdillerinin olgunlastigi, kemik iliginin belirginlestigi gozlemlendi. Yeni kemik
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olusumunun sekillendigi izlendi. Kollajen lif ve bag doku hiicresel artigi belirgin
olarak goriilmistiir (Resim 21). Grup 2d’nin 28. giiniinde ise, defekt bdlgesinde
kollajen liflerde artig, inflamatuar hiicrelerde bir azalma gozlenirken, osteoblastik
aktivite ve osteosit hiicrelerin gelisiminde bir artis gézlenmistir. Kemik trabekiilleri
geniglemis ve lakiina igindeki osteositler belirginlesmistir (Resim 22).
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Resim 21: Grup 1d’ten 28. giinde alinan histopatolojik kesittinde kemik iligi (yildiz) ile gosterilmistir.
Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.
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Resim 22: Grup 2d’ten 28. giinde alinan histopatolojik Kkesittinde kollajen lifleri (ince siyah ok) ve lakiina

icinde osteosit (iicgen) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.
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4.1.2. 56. Giin Histopatolojik Bulgulari

Grup la’da 56. giinde yapilan histopatolojik analizde, fibréz doku ile birlikte
kollajen lif artis1 ve kiiciik adaciklar seklinde kemik trabekiilleri belirmeye
baslamigtir (Resim 23). Grup 2a’nin 56. giiniinde ise, kan damarlarinda dilatasyon ve

hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibréz dokuda artis gézlemlendi (Resim

24).

Resim 23: Grup la’dan 56. giinde alinan histopatolojik kesittinde kollajen lifleri ve fibroz doku (ince siyah
ok) ve adacik seklinde kemik trabekiilleri (kalin beyaz ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama
Bar 100pm.
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Resim 24: Grup 2a’dan 56. giinde alinan histopatolojik kesittinde kan damarlarinda dilatasyon (kalin

beyaz ok) ve inflamatuar hiicreler (yildiz) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

Grup 1b’de 56. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede, Kollajen
liflerde ve bag doku hiicrelerinde belirgin bir artis ve osteoblastk aktivitede bir artma
ile birlikte osteosit hiicreleri lakiiner yapinin igine yerlesmistir. Kemik tabekiillerinin
yeni kemik olusumu i¢in genisledigi gozlemlendi (Resim 25). Grup 2b’nin 56.
glinlinde ise, greft etrafinda osteoblastik aktivitesi artis ve osteosit olusumu gelismis

kemik tabekiilleri belirgin olarak izlemlendi. Kiimeler seklinde inflamatuar hiicreler

ile birlikte kan damarlarinda hemoraji goriildii (Resim 26).

Resim 25: Grup 1b’den 56. giinde alinan histopatolojik kesittinde osteosit hiicreler (kalin beyaz ok) ile

gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar S0pm.
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Resim 26: Grup 2b’den 56. giinde alinan histopatolojik Kkesittinde osteosit olusmus gelismis kemik

trabekiilleri (kalin beyaz ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

Grup 1c’te 56. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede, kan
damarlarinda dilatasyon ve serbest halde dagilmis eritrositler, inflamatuar hiicrelerde
kismen azalma, osteoblastik aktivite belirginlesme ve osteositler sekillenmeye
baslamis yeni kemik onciileri kemik trabekiilleri kiigiik parcalar halinde olusmustur
(Resim 27). Grup 2c’nin 56. giiniinde ise, kan damarlarinda dilatasyon goriilmiis,
inflamatuar hiicreler kiimeler seklinde yerlesirken, kiiclik kemik trabiillerinde

osteoblastik aktivite baslamis ve greft etrafin1 sarmaya baslamistir (Resim 28).
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Resim 27: Grup 1c¢’den 56. giinde alinan histopatolojik kesittinde eritrosit hiicreleri (ince siyah ok) ve

kemik trabekiiller parcalari (yildiz) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

- -
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Resim 28: Grup 2c’den 56. giinde alinan histopatolojik kesitte; inflamatuar hiicreleri (kalin beyaz ok) ve

osteoblastik aktivite baslamasi (ince siyah ok) ile gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

Grup 1d’te 56. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede, yeni kemik
olusumuna ait kemik trabekiilleri asir1 genigleyerek aralarinda kemik iligi hiicreleri
olusmaya baslamistir. Osteoblastik aktivite ve osteosit olusumu iyice gelismis greft
alanina yayilmistir (Resim 29). Grup 2d’nin 56. giiniinde ise, kan damarlarinda yer
yer hemoraji ve inflamatuar hiicre yogunlugu ile birlikte kollajen lifler paralel
dagilim gostermistir. Genisleyen kemik trabekiillerinde osteoblastik aktivite ile
birlikte osteosit yapilanmasi belirgin olarak izlendi. Yeni kemik olusumu

sekillenmeye baglamistir (Resim 30).
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Resim 30: Grup 2d’ten 56. giinde alinan histopatolojik kesittinde inflamatuar hiicreler (yildiz) ve
osteositlerin belirginlesmesi (kalin beyaz ok) yayilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100pm.

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular1
4.2.1. 28. Giin immiinohistokimyasal Bulgular1

4.2.1.1. 28. Giin Osteopontin Bulgulari

Grup la’da osteopontin boyamasinin 28. giiniinde yapilan analizde, kii¢iik
kemik parcalarinda mevcut osteoblastlarda pozitif osteopontin ekspresyonu oldugu
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goriilmiistiir (Resim 31). Grup 2a’min 28. giiniinde ise, osteoblastlarda negatif

osteopontin ekspresyonu gézlemlenmistir (Resim 32).

Resim 31: Grup la’dan 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kkesittinde osteoblastlarda pozitif

osteopontin ekspresyonu (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 500pm.

Resim 32: Grup 2a’dan 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kkesittinde osteoblastlarda negatif

osteopontin ekspresyonu (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1b’de 28. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft alanlart
arasinda genislemis kemik trabekiillerinde osteoblast hiicrelerinde osteopontin

ekspresyonu pozitif goriilmiistiir (Resim 33). Grup 2b’nin 28. giintinde ise, kemik
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trabekiillerinin periferindeki osteoblast hiicrelerinde osteopontin pozitif ekspresyonu

izlenmistir(Resim 34).

Resim 33: Grup 1b’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal kesitte; kemik tabekiillerinde osteopontin

ekspresyonu pozitif (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Resim 34: Grup 2b’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal kesittinde periferindeki osteoblast

hiicreleri osteopontin ekspresyonu pozitif (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1c’de 28. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, osteoblastik
aktivitede artig ve osteoblast hiicrelerinde osteopontin pozitif reaksiyon verdigi tespit
edilmistir (Resim 35). Grup 2c’nin 28. giiniinde ise, inflamatuar hiicreler arasindaki

kiiciik kemik trabekiillerinde osteopontin pozitif ekspresyon izlenmistir(Resim 36).
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Resim 35: Grup 1c’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteoblastik artis (kirmizi ok) ve

osteopontin ekspresyonu pozitif (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Resim 36: Grup 2c’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal kesittinde kemik trabekiillerinde

osteopontin ekspresyonu pozitif (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1d’te 28. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft alanlar
arasinda gelismis kemik trabekiillerinde osteoblast hiicrelerinde osteopontin

ekspresyonunda artis1 gozlemlendi (Resim 37). Grup 2d’nin 28. giintinde ise, greft
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alaninda yass1 kemik parcalarinda osteoblast hiicrelerinde pozitif osteopontin

ekspresyonu gosterilmistir (Resim 38).

Resim 37: Grup 1d’ten 28. giinde alinan immiinohistokimyasal kesitte; osteoblast hiicreleri osteopontin

ekspresyonu artisi (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Resim 38: Grup 2d’ten 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kkesittinde osteoblast hiicreleri pozitif

osteopontin ekspresyonu (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

4.2.1.2. 28. Giin Osteonektin Bulgular:

Grup la’da  osteonektin  boyamasinin  28.  giiniinde  yapilan

immiinohistokimyasal analizde, greft alanlar1 disinda bazi o6ncii bag doku
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hiicrelerinde osteonektin ekspresyonlart pozitif olarak gozlemlendi. (Resim 39).
Grup 2a’nin 28. giiniinde ise, inflamatuar hiicreler arasinda kollajen lif alanlarinin
bulundugu yerdeki bag doku hiicrelerinde pozitif ekspresyon goézlenirken, kiiciik
kemik parcalar icindeki osteosit hiicrelerde osteonektin negatif reaksiyon
gostermistir (Resim 40).

Resim 39: Grup la’dan 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; bag dokusu hiicrelerinde

osteonektin ekspresyonu pozitif (sar1 ok) . Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 40: Grup 2a’dan 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesittinde bag dokusu hiicrelerinde
osteonektin ekspresyonu pozitif (kirmizi ok) ve kemikteki osteosit hiicrelerinde osteonektin ekspresyonu

negatif (sar1 ok) . Osteonektin immun boyama Bar 100pm.
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Grup 1b’de 28. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft
parcalariin arasinda genisleyen trabekiilleri i¢inde osteosit hiicrelerinde osteonektin
pozitif ekspresyonlari belirgin olarak izlenmistir (Resim 41). Grup 2b’nin 28. giinde
ise, greft alanlar1 etrafindaki kollajen lifler arasindaki bazi bag doku hiicrelerinde
osteonektin pozitif reaksiyon daha az iken, kemik trabekiilleri iginde az sayidaki

osteosit hiicrelerinde osteonektin pozitif ekspresyonu gozlemlendi (Resim 42).

Resim 41: Grup 1lb’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal kesitte; osteosit hiicrelerinde osteonektin

ekspresyonu pozitif (sar1 ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 42: Grup 2b’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesittinde bag dokusu hiicrelerinde
osteonektin ekspresyonu pozitif (kirmiz1 ok) ve kemikteki osteosit hiicrelerinde osteonektin ekspresyonu

pozitif(sar1 ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.
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Grup 1c’de 28. glinde yapilan analizde, greft alan1 iginde olusan kii¢iik kemik
trabekiilleri arasinda az sayidaki osteosit hiicrelerinde osteonektin ekspresyonu
izlenmistir (Resim 43). Grup 2c’nin 28. giiniinde ise, bazi kemik trabekiillerinin
icindeki osteosit hiicrelerinde pozitif osteonektin ekspresyonu gozlenirken, bazi
trabekiillerinde negatif ekspresyon goriildii (Resim 44).

< 4

Resim 43: Grup 1c’den 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteosit hiicrelerinde osteonektin

ekspresyonu pozitif (sar1 ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 44: Grup 2c’den 28. giinde ahinan immiinohistokimyasal kesittinde osteosit hiicrelerinde osteonektin

ekspresyonu pozitif (sar1 ok basi) ve kemik trabekiillerinde negatif osteonektin ekspresyonu (kirmizi ok).

Osteonektin immun boyama Bar 100pm.
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Grup 1ld’te 28. gilinde yapilan analizde, greft pargalari ile birlesme
egilimindeki kemik trabekiilleri icinde osteosit hiicreleri pozitif osteonektin

ekspresyonu gostermistir (Resim 45). Grup 2d’nin 28. giiniinde ise, kemik

trabekiillerinde osteosit hiicrelerde osteonektin ekspresyonu gosterilmistir(Resim 46).

Resim 45: Grup 1d’ten 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteosit hiicrelerinde pozitif

osteonektin ekspresyonu (ince siyah ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 46: Grup 2d’ten 28. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesittinde osteosit hiicrelerinde osteonektin

ekspresyonu (ince siyah ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.



4.2.2. 56. Giin iImmiinohistokimyasal Bulgular1
4.2.2.1. 56. Giin Osteopontin Bulgulari

Grup  la’da  osteopontin  boyamasinda  56.  ginde  yapilan
immiinohistokimyasal analizde, greft alan1 diginda bag doku artis1 ile birlikte kemik
trabekdilleri periferinde osteoblastik hiicrelerde pozitif osteopontin ekspresyonu
gozlemlendi (Resim 47). Grup 2a’nmin 56. giiniinde ise, greft alanlar1 diginda

inflamatuar hiicreler arasinda kiiclik parcalar dis tarafinda osteoblast hiicrelerinde

osteopontin ekspresyonu gosterilmistir ( Resim 48).

Resim 47: Grup la’dan 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteoblast hiicreleri osteopontin

ekspresyonu artisi (ince siyah ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

67



Resim 48: Grup 2a’dan 56. giinde alinan immiinohistokimyasal kesittinde osteoblast hiicreleri osteopontin

ekspresyonu (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1b’de 56. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, kemik
trabekiillerinin sayisi artmaya baslamis ve osteoblast hiicrelerinde osteopontin
ekspresyonu belirgin ve osteosit hiicreler sekillenmistir. (Resim 49). Grup 2b’nin 56.
giinlinde ise, greft bolgesi iginde kemik trabekiillerinde osteoblast hiicreleri pozitif
osteopontin ekspresyonu gostermis ve osteosit hiicreleri sekillenmis yeni kemik

olusumu baslamistir ( Resim 50).

Resim 49: Grup 1b’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteoblast hiicreleri osteopontin

ekspresyonu belirgin (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.
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Resim 50: Grup 2b’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal kesittinde osteoblast hiicreleri pozitif

osteopontin ekspresyonu belirgin (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pum.

Grup 1c’de 56. gilinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft alani
icinde farkli sekilde kemik trabekiilleri disindaki osteoblast hiicrelerinde pozitif
osteopontin ekspresyonu goriilmektedir (Resim 51). Grup 2c’nin 56. giiniinde ise,
greft alani igindeki kemik trabekiilleri disindaki osteoblast hiicrelerinde zayif
osteopontin ekspresyonu ve inflamatuar hiicreler arasinda pozitif osteopontin

ekspresyonu izlendi ( Resim 52).

Resim 51: Grup 1c¢’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteoblast hiicreleri pozitif

osteopontin ekspresyonu (sar1 ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.
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Resim 52: Grup 2c’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesittinde osteoblast hiicreleri zayif
osteopontin ekspresyonu (sar1 ok) ve inflamatuar hiicrelerde pozitif osteopontin ekspresyonu (kirmz ok).

Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1d’de 56. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft alam
icinde genis kemik trabekiilleri disinda osteoblast hiicrelerinde ve matriks alani
icinde pozitif osteopontin ekspresyon olusurken, yeni kemik yapisi tam olarak
sekillenmeye baglamistir (Resim 53). Grup 2d’nin 56. giiniinde ise, greft alanlari
disinda farkli biiyiikliikte kemik trabekiillerinin diginda osteoblastlarda osteopontin
pozitif ekspresyonu ve bag dokusu i¢indeki hiicrelerde osteopontin pozitif hiicreler
gorildi( Resim 54).
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Resim 53: Grup 1d’ten 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteoblast hiicreleri pozitif

osteopontin ekspresyonu (sari ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

Resim 54: Grup 2d’ten 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kkesitte; kemikteki osteoblast hiicreleri
pozitif osteopontin ekspresyonu (sar1 ok) ve bag dokusundaki osteoblast hiicreleri pozitif osteopontin

ekspresyonu (kirmizi ok). Osteopontin immun boyama Bar 100pm.

4.2.2.2. 56. Giin Osteonektin Bulgular:

Grup  la’da  osteonektin  boyamasinda  56.  ginde  yapilan

immiinohistokimyasal analizde, greft alanlar1 disindaki bolgede kiigiik kemik
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trabekiillerinde negatif osteonektin ekspresyonu izlenmistir (Resim 55). Grup 2a’nin

56. giiniinde ise, greft alani igindeki kemik trabekiillerinde osteosit hiicreleri

olusmamis ve osteonektin ekspresyonu negatif olarak gosterilmistir ( Resim 56).

Resim 55: Grup la’dan 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kkesitte; osteosit hiicrelerinde negatif

osteonektin ekspresyonu (sari ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 56: Grup 2a’dan 56. giinde alinan immiinohistokimyasal kesittinde osteosit hiicrelerinde negatif

osteonektin ekspresyonu (yildiz). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1b’de 56. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft alani
icinde kemik trabekiilleri gelismeye baglamis ve kemik trabekiillerindeki osteosit

hiicrelerinde ekspresyon pozitif olarak gézlemlenmistir (Resim 57). Grup 2b’nin 56.
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giiniinde ise, greft bolgesi disindaki bag doku iginde kemik trabekiilleri
olgunlasmaya baglamis ve osteosit hiicrelerinde osteonektin ekspresyonu pozitif

gozlenmistir. Greft alami igindeki trabekiillerde ise osteosit hiicrelerinde negatif

ekspresyon gézlemlendi ( Resim 58).

Resim 57: Grup lb’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal kesitte; osteosit hiicrelerinde pozitif

osteonektin ekspresyonu (sar1 ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 58: Grup 2b’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesittinde osteosit hiicrelerinde pozitif
osteonektin ekspresyonu (sar1 ok) ve greft icindeki kemikteki osteosit hiicrelerinde negatif osteonektin

ekspresyonu (kirmizi ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.
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Grup 1c’den 56. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, uzun kemik
trabekiillerinde az sayida osteosit hiicrelerinde osteonektin pozitif ekspresyon ve
kemik matriksinde belirginlesme gosterilmistir (Resim 59). Grup 2¢’nin 56. giiniinde
ise, kiigiik kemik trabekiillerindeki osteosit hiicrelerinde zayif osteonektin

ekspresyonu ve kalinlasmis kollajen bantlarda osteonektin espresyonu pozitif olarak

goriilmiistiir (Resim 60).

Resim 59: Grup 1c¢’den 56. giinde ahinan immiinohistokimyasal kesitte; osteosit hiicrelerinde pozitif

osteonektin ekspresyonu (siyah ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.
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Resim 60: Grup 2c’den 56. giinde alinan immiinohistokimyasal kesitte; osteosit hiicrelerinde zayif

osteonektin ekspresyonu (sar1 ok) ve kollajen bantlarda pozitif osteonektin ekspresyonu (kirmizi ok).

Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Grup 1d’dan 56. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, greft alam
icinde kemik trabekiilleri genislemis ve osteosit hiicrelerinde osteonektin
ekspresyonu pozitif olarak gozlenmistir (Resim 61). Grup 2d’nin 56. giiniinde ise,
greft alaninda bag doku hiicreleri arasinda yerlesen kemik trabekiillerinde az sayida
osteosit hiicrelerinde ekspresyon pozitif gozlenirken, kemik matriksinde osteonektin

ekspresyonu pozitif olarak gozlenmistir ( Resim 62).
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Resim 61: Grup 1d’ten 56. giinde alinan immiinohistokimyasal Kesitte; osteosit hiicrelerinde pozitif

osteonektin ekspresyonu (sar1 ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.

Resim 62: Grup 2d’ten 56. giinde alinan immiinohistokimyasal kesittinde kemikte osteosit hiicrelerinde
pozitif osteonektin ekspresyonu (sar1 ok) ve kemik matriksinde pozitif osteonektin ekspresyonu (kirmizi

ok). Osteonektin immun boyama Bar 100pm.
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4. 3. Western Blotting Bulgular:

4.3.1. Nondiyabetik ratlarin osteonektin ve osteopontin ekspresyon bulgulari

Kalvaryum dokusundaki osteonektin ekspresyon diizeyi 28. giinde B-TCP ve
ABS+ B-TCP gruplarinda dramatik bir sekilde artmistir (Sekil 1). 20 ug total protein
jelde kosturuldu. Anti-osteonektin ve anti-p-aktin antikorlar1 kullanilarak Western

Blotting yontemi ile analiz edildi. B-actin yiikleme kontrollii olarak kullanildi.
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Sekil 1: Kalvaryum dokusunda osteonektin ekspresyonu 28. giinde -TCP ve ABS+ B-TCP gruplarinda

anlamh derecede artmstir.

Kalvaryum dokusundaki osteopontin ekspresyon diizeyi 28. giinde B-TCP ve
ABS+ B-TCP gruplarinda dramatik bir sekilde artmustir (Sekil 2). 20 pg total protein
jelde kosturuldu. Anti-osteopontin ve anti-p-aktin antikorlar1 kullanilarak Western

Blotting yontemi ile analiz edildi. B-aktin yiikleme kontrollii olarak kullanildi.
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Sekil 2: Kalvaryum dokusunda osteopontin ekspresyonu 28. giinde p-TCP ve ABS +p- TCP gruplarinda

anlamh derecede artmstir.

4.3.2. Diyabetik ratlarin osteonektin ve osteopontin ekspresyon bulgulari

Diyabetli ratlarin kalvaryum dokusundaki osteonektin ekspresyon diizeyi
ABS+ B-TCP gruplarinda 28. ve 56. giinde anlamli bir sekilde artmistir (Sekil 3). 20
ug total protein jelde kosturuldu. Anti-osteonektin ve anti-p-aktin antikorlar
kullanilarak Western Blotting yontemi ile analiz edildi. B-actin yiikleme kontrollii

olarak kullanild.
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Sekil 3: Diyabetli kalvaryum dokusunda osteopontin ekspresyonu 28. giinde ABS + B-TCP ve 56. giinde
ABS +f- TCP gruplarinda anlamh derecede artmstir.

Diyabetik ratlarin kalvaryum dokusundaki osteopontin ekspresyon diizeyi 28.
giinde ABS+ B-TCP gruplarinda dramatik bir sekilde artmistir (Sekil 4). 20 ug total
protein jelde kosturuldu. Anti-osteopontin ve anti-B-aktin antikorlari kullanilarak
Western Blotting yontemi ile analiz edildi. B-aktin yiikleme kontrollii olarak

kullanildi.
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Sekil 4: Diyabetli kalvaryum dokusunda osteopontin ekspresyonu 28. giinde ABS + B-TCP grubunda

anlamh derecede artmustir.



4.4. Istatistiksel Bulgular
4.4.1. Histopatolojik Istatistiksel Bulgular

Diyabetsiz ratlarin kalvaryumundan 28. giinde alinan kemik orneginin
histopatolojik incelemesinde; grup 1a’da ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru
1,38+0,52, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 3,00+0,54, damar dilatasyonu ve
hemoraji skoru 2,50+0,54 ve yeni kemik olusumu skoru 1,38+0,52 iken grup 1b’de
ratlarin  ortalama osteoblastik aktivite skoru 2,38+0,74, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,50+0,53, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,00+0,54 ve
yeni kemik olusumu skoru 3,00+0,54 ve grup 1c’de ratlarin ortalama osteoblastik
aktivite skoru 2,50+0,54, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 2,00+0,54, damar
dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,63+0,52 ve yeni kemik olusumu skoru 2,63+0,52 ve
grup 1d’te ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru 3,00+0,54, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,00+0,54, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,00+0,54 ve
yeni kemik olusumu skoru 3,00+0,54 olarak ol¢iildii. Osteoblastik aktivite,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar dilatasyonu ve hemoraji ve yeni kemik
olusumu skorlarin degerleri, tiim gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Kruskal
Wallis testi uygulandi ve tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (Tablo 2) (P<0,001).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan diyabetik olmayan gruplara bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. Osteoblastik aktivite skorlarinin
gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 1a ile grup 1b, grup 1a ile grup 1c ve grup la
ile grupta 1d anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p=0,014, p=0,003, p=0,001) ve
diger gruplarin gruplar aras1 karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir.  Inflamatuar hiicre infiltrasyonu skorlarinin  gruplar  arasi
karsilagtirilmasinda; ~ kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark
saptanmustir (sirastyla; p=0,001, p=0,004, p<0,001, p=0,004). Damar dilatasyonu ve
hemoraji skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup la ile gruplb, grup la
ile grup 1c, grup 1aile grup 1d, grup 1b ile grup 1c ve grup 1c ile grup 1d’te anlamli
fark bulunmustur (sirasiyla; p=0,001, p=0,010, p=0,001 p=0,036, p=0,036) ve diger
gruplarin  gruplar arasi1 karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. Yeni kemik olusumu skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda;
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grup la ile gruplb, grup la ile grup 1c ve grup la ile grup 1d’te anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla; p=0,001, p=0,002, p=0,001) ve diger gruplarin gruplar arasi

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 2).

Tablo 2: Diyabetsiz Ratlarin 28. ve 56. Giinde Histopatolojik Degerlerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Grup la Grup 1b Grup 1c Grup 1d P Plarlb Pla—lc Plarld Plbrlc Plbrld Plcrld
£
® 8 1,38+0,52 | 2,38+0,74 | 2,50+0,54 | 3,00+0,54 | <0,001" 0,014" 0,003" 0,001 0,814 0,077 0,085
P
2 )
iv3 N
©
X
=
(%2}
i =)
-g 8 1,7540,46 | 2,87+0,35 | 2,00£0,54 | 3,62+0,52 | <0,001" 0,001 0,332 <0,001™ 0,004" 0,008 0,001™
g |
O v
B=!
'@ 3,00£0,54 | 1,50+0,53 | 2,00£0,54 | 1,00+0,54 | <0,001 | 0,001 0,004 | <0,001™ 0,085 0,085 0,004"
2 %
9
= Ql
= >
5c
= O
~ % o *
s 3 = o . o . <0,001
=l 5 2,50£0,54 | 1,25%0,46 | 2,50£0,54 | 0,75+0,46 | <0,001 0,002 1,000 | <0,001 0,002 0,053 b
=
== :
Ne}
= ¥
=
8 2,5040,54 | 1,00£0,54 | 1,63£0,52 | 1,00£0,54 | <0,001™ 0,001 0,010 0,001 0,036" 1,000 0,036
g .
)
<]
S N
(%2}
o]
RS
= O
T s =]
c 2 5 - - - - <0,001"
mg 5 2,50£0,54 | 1,38+0,52 | 2,87+0,35 | 1,00£0,54 | <0,001 0,003 0,117 0,001 0,001 0,175 e
52 | 3
3 O
o s v
B=!
= 8 1,3840,52 | 3,0040,54 | 2,63+0,52 | 3,00:0,54 | <0,001” | 0,001 0,002 0,001 0,175 1,000 0,175
£ .
: |4
=
S
=
=]
E g " - . - - <0,001"
i~ 8 1,25+0,46 | 3,25+0,46 | 1,88+035 | 3,50£0,54 | <0,001 <0,001 0,015 <0,001 <0,001 0,317 i
.E )
Ne
> ey

"P<0,05, gruplar arasindaki anlaml,
“P<0,001, gruplar arasindaki ¢ok anlamli,

P, Kruskal Wallis testi; P1a.1p, P1a-1c; P1a-1d, Pib-1cs Pib-1a V€ Pic-1g, Mann Whitney U
testi.
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Diyabetsiz ratlarin kalvaryumundan 56. giinde alman kemik Orneginin
histopatolojik incelemesinde; grup 1a’da ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru
1,75+0,46, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 2,50+0,54, damar dilatasyonu ve
hemoraji skoru 2,50+0,54 ve yeni kemik olusumu skoru 1,25+0,46 iken grup 1b’de
ratlarin  ortalama osteoblastik aktivite skoru 2,87+0,35, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,25+0,46, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,38+0,52 ve
yeni kemik olusumu skoru 3,25+0,46 ve grup 1c’de ratlarin ortalama osteoblastik
aktivite skoru 2,00+0,54, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 2,50+0,54, damar
dilatasyonu ve hemoraji skoru 2,87+0,35 ve yeni kemik olusumu skoru 1,88+0,35 ve
grup 1d’te ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru 3,62+0,52, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 0,75+0,46, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,00+0,54 ve
yeni kemik olusumu skoru 3,50+0,54 olarak Olgiildii. Osteoblastik aktivite,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar dilatasyonu ve hemoraji ve yeni kemik
olusumu skorlarmin degerlerinin, tiim gruplar arasinda karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testi uygulandi ve tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (Tablo 2) (P<0,001).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan diyabetik olmayan 56. giinliik ratlarin
bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. Osteoblastik aktivite
skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 1a ile grup 1b, grup 1a ile grup 1d,
grup 1b ile grup 1c, grup 1b ile grup 1d ve grup 1c ile grup 1d’te anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla; p=0,001, p<0,001, p=0,004, p=0,008, p=0,001) ve diger
gruplarin  gruplar arast karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir.  inflamatuar  hiicre infiltrasyonu skorlarinin  gruplar arasi
karsilastirilmasinda; grup 1a ile gruplb, grup la ile grup 1d, grup 1b ile grup 1c ve
grup 1c ile grup 1d’te anlamlhi fark bulunmustur (sirasiyla; p=0,002, p<0,001,
p=0,002, p<0,001) ve diger gruplarin gruplar arasi karsilagtirllmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Damar dilatasyonu ve hemoraji skorlarinin
gruplar aras1 karsilastirilmasinda; grup la ile gruplb, grup laile grup 1d, grup 1bile
grup 1c ve grup 1c ile grup 1d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p=0,003,
p=0,001, p=0,001, p<0,001) ve diger gruplarin gruplar aras1 karsilastiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Yeni kemik olusumu skorlarinin

gruplar arasi karsilagtirilmasinda; grup la ile grup 1b, grup 1aile grup 1c ve grup la
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ile grup 1d, grup 1b ile grup 1c ve grup 1c ile grup 1d’te anlaml fark bulunmustur
(swrastyla; p<0,001, p=0,015, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ) ve diger gruplarin gruplar

arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 2).

Diyabetli ratlarin kalvaryumundan 28. giinde aliman kemik O&rneginin
histopatolojik incelemesinde; grup 2a’da ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru
1,00+0,53, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 3,63+0,52, damar dilatasyonu ve
hemoraji skoru 3,13+£0,64 ve yeni kemik olusumu skoru 1,13+0,36 iken grup 2b’de
ratlarin  ortalama osteoblastik aktivite skoru 2,63+0,52, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,38+0,52, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 2,00+0,54 ve
yeni kemik olusumu skoru 2,50+0,54 ve grup 2c’de ratlarin ortalama osteoblastik
aktivite 1,00+0,54, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 2,88+0,64, damar
dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,50+0,54 ve yeni kemik olusumu skoru 1,38+0,52 ve
grup 2d’te ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru 2,63+0,52, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,25+0,46, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,38+0,52 ve
yeni kemik olusumu skoru 3,38+0,52 olarak olgiildii. Osteoblastik aktivite,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar dilatasyonu ve hemoraji ve yeni kemik
olusumu skorlarinin degerlerinin, tiim gruplarin gruplar arasi karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi uygulanmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(Tablo 3) (P<0,001).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan diyabetli olan 28. giinlik ratlarin
bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. Osteoblastik aktivite
skorlariin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup 2a ile grup 2d
ve grup 2b ile grup 2c ve grup 2c ile grup 2d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;
p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001) ve diger gruplarin gruplar arasi
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup
2a ile grup 2c, grup 2a ile grup 2d, grup 2b ile grup 2c ve grup 2c ile grup 2d’te
anlaml fark saptanmistir (sirasiyla; p<0,001, p=0,028, p<0,001, p=0,001, p=0,001)
ve diger gruplarin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamigtir. Damar dilatasyonu ve hemoraji skorlarinin gruplar arasi
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karsilastirilmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup 2a ile grup 2c, grup 2aile grup 2d ve
grup 2b ile grup 2d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p=0,004, p=0,001,
p=0,001, p=0,036) ve diger gruplarin gruplar aras1 karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Yeni kemik olusumu skorlarinin gruplar arasi
karsilagtiritlmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup 2a ile grup 2d ve grup 2b ile grup 2c,
grup 2b ile grup 2d ve grup 2c ile grup 2d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;
p=0,001, p<0,001, p=0,003, p=0,010, p<0,001 ) ve diger gruplarin gruplar arasi

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 3).
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Tablo 3: Diyabetli Ratlarin 28. ve 56. Giinde Histopatolojik Degerlerlerin Karsilastirilmasi

Gruplar Grup 2a Grup 2b Grup 2¢c Grup 2d P P2a-20 Paa-2c P2a-2d Papac Pap-2d Pac2d

(=]

2 = .

E O 1,00+0,53 | 2,63+0,52 1,00£0,54 | 2,63+0,52 | <0,001™ | 0,001™ 1,000 0,001 0,001 1,000 0,001™
x 0

@© Q)

4

]

<

- g

[=} 2

L ) 1,00+£0,54 | 2,75£0,46 | 2,13+0,35 | 2,75+0,46 | <0,001™ | 0,001 0,001 0,001 0,015" 1,000 0,015
7] .

Nel
o A

g

® 2 - . .
S 5 O | 563205 | 1386052 | 2882064 | 1255046 | <0001 | <000 | gopgr | <000L | 0001 | gepp | o001
= c )
=S | O
S 0
Eg
22| 2
= .
s C 8
E = 2,88+0,64 | 1,13£0,36 | 2,00+£0,54 | 1,13+0,64 | <0,001™ | 0,001 0,013" 0,001 0,004" 0,945 0,013
o \D‘
(Ve
[=]
=] Hes
8 o 3,13£0,64 | 2,00+0,54 | 1,50£0,54 | 1,38+0,52 | <0,001™ 0,004" 0,001 0,001 0,085 0,036 0,626
25 | %
C o (@]
G g
cg
1S
] CI>J :g
% O | 3381052 | 100054 | 1752046 | 1256046 | <0001 | <091 | <0017 | <0.001° | o oiar | g 0,053
m) ©

v
=
£ 5 -

3 e e <0,001 * - .
= ) 1,13+0,36 | 2,50£0,54 | 1,38+0,52 | 3,38+0,52 | <0,001 0,001 0,264 * 0,003 0,010 <0,001
z &

—

e

-

E

) g

=< =) . .

= O | 0752046 | 2.75¢046 | 225:046 | 2754046 | <0001 | <090 | <0001 | 4001 | oos3 | 0880 0,082
S .

Nel
- S

"P<0,05, gruplar arasindaki anlaml,
"P<0,001, gruplar arasindaki ¢ok anlamli,

P, Kruskal Wallis testi; Poa.on, P2a-2cs P2a-2d, P2b-2¢s Pap-2d V& Pac.og, Mann Whitney U testi

Diyabetli ratlarin kalvaryumundan 56. gilinde alinan kemik Orneginin
histopatolojik incelemesinde; grup 2a’da ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru
1,00+£0,54, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 2,88+0,64, damar dilatasyonu ve

hemoraji skoru 3,38+0,52 ve yeni kemik olusumu skoru 0,75+0,46 iken grup 2b’de
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ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru 2,75+0,46, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,13+0,36, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,00+0,54 ve
yeni kemik olusumu skoru 2,75+0,46 ve grup 2c’de ratlarin ortalama osteoblastik
aktivite skoru 2,13+0,35, inflamatuar hiicre infiltrasyonu skoru 2,00+0,54, damar
dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,75+0,46 ve yeni kemik olusumu skoru 2,25+0,46 ve
grup 2d’te ratlarin ortalama osteoblastik aktivite skoru 2,75+0,46, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skoru 1,13+0,64, damar dilatasyonu ve hemoraji skoru 1,25+0,46 ve
yeni kemik olusumu skoru 2,75+0,46 olarak olgiildii. Osteoblastik aktivite,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar dilatasyonu ve hemoraji ve yeni kemik
olusumu skorlarmin degerlerinin, tiim gruplar arasinda karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testi uygulanmistir ve tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (Tablo 3) (P<0,001).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan diyabetik 56. giinliik gruplara
bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. Osteoblastik aktivite
skorlarimin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup 2a ile grup 2c
ve grup 2aile grup 2d, grup 2b ile grup 2c ve grup 2c ile grup 2d’te anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla; p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,015, p=0,015) ve diger
gruplarin  gruplar arasi1 karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir.  Inflamatuar hiicre infiltrasyonu skorlarinin  gruplar —arasi
karsilagtirillmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup 2a ile grup 2c ve grup 2aile grup 2d,
grup 2b ile grup 2c ve grup 2c ile grup 2d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;
p=0,001, p=0,013, p=0,001, p=0,004, p=0,013) ve diger gruplarin gruplar arasi
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli  fark bulunmamistir. Damar
dilatasyonu ve hemoraji skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 2a ile
grup 2b, grup 2a ile grup 2c, grup 2a ile grup 2d ve grup 2b ile grup 2c¢’de anlamlh
fark bulunmustur (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,013) ve diger gruplarin
gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Yeni
kemik olusumu skorlariin gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 2a ile grup 2b,
grup 2aile grup 2c ve grup 2aile grup 2d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;
p<0,001, p<0,001, p=0,001 ) ve diger gruplarin gruplar arasi karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 3).
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Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarin gruplar arasi karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi uygulanmistir ve 28. giinde (1c-2c) gruplar arasi
karsilastirmasinda osteoblastik aktiviteleri arasinda anlamli fark saptandi ve diger
gruplarda anlamli fark bulunmamistir(sirasiyla; p=0,175, p=0,511, p=0,001,
p=0,175). 28. giinde (1la-2a) ve (1c-2c) gruplar arasi karsilagtirilmasinda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu arasinda anlamli fark saptandi ve diger gruplarda anlamli fark
saptanmamustir(sirastyla; p=0,036, p=0,626, p=0,013, p=0,332). 28. giinde (1b-2b)
gruplar arasi karsilastirilmasinda damar dilatasyonu ve hemorajileri arasinda anlaml
fark bulundu ve diger gruplarda anlaml fark tespit edilmemistir(sirastyla; p=0,059,
p=0,004, p=0,626, p=0,175) ve 28. giinde (1c-2c) gruplar arasi karsilastirilmasinda
yeni kemik olusumu arasinda anlamli fark bulundu ve diger gruplarda anlamli fark
bulunmamistir(sirasiyla; p=0,264, p=0,085, p=0,002, p=0,175). 56. giinde (1a-2a) ve
(1d-2d) gruplar arasi karsilagtirllmasinda osteoblastik aktiviteleri arasinda anlamli
fark bulundu ve diger gruplarda anlamli fark tespit edilmemistir(sirasiyla; p=0,013,
p=0,535, p=0,589, p=0,007). 56. giinde gruplar aras1 karsilastirilmasinda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu arasinda anlaml fark saptanmamistir(sirastyla; p=0,232, p=0,535,
p=0,085, p=0,199). 56. giinde (1a-2a) ve (1c-2c) gruplar arasi karsilastirilmasinda
damar dilatasyonu ve hemorajileri arasinda anlamli fark bulundu ve diger gruplarda
anlaml fark saptanmamustir(sirasiyla; p=0,010, p=0,175, p=0,001, p=0,332) ve 56.
giinde (1d-2d) gruplar arasi karsilastirilmasinda yeni kemik olusumu arasinda

anlaml fark bulundu ve diger gruplarda anlamh fark tespit edilmemistir(sirasiyla;
p=0,053, p=0,053, p=0,090, p=0,015) (Tablo 4).

87



Tablo 4: Diyabetli ve Nondiyabetli Gruplarin Gruplar Aras1 Histopatolojik incelenmesi.

. Inflamatuar Damar . i
i Osteoblastik N . Yeni kemik
= o hiicre dilatasyonu
= aktivite _ . olusumu
5 infiltrasyonu | ve hemaroji
Ort+SS P Ort+SS P Ort+SS P Ort+SS P
=
o=
- o0 1,1940,53 0,175 3,3240,53 0,036" 2,82+0,59 0,059 1,26+0,44 0,264
N 0
o~ N
—
=3
s g
O &0 1,38+0,50 0,013 2,69+0,59 0,232 2,94+0,53 0,010 1,00+0,46 0,053
N
w)
=
H=]
ey <0 2,5120,63 0,511 1,4440,53 0,626 1,50+0,54 0,004" 2,75+0,54 0,085
o [e0)
o N
—
S
c g
o <0 2,81+0,41 0,535 1,19+0,41 0,535 1,190,53 0,175 3,00+0,46 0,053
N
)
=
= 0,001" . .
o S0 1,75+0,54 1 2,44+0,59 0,013 1,57+0,53 0,626 2,0140,52 0,002
Y ©
& I3\
—
o
2 S
© o0 2,07+0,45 0,589 2,25+0,54 0,085 2,31+0,41 0,001™ 2,07+0,41 0,090
N
)
=
=
o °~° 2,8240,53 0,175 1,1340,50 0,332 1,4240,53 0,175 3,19+0,53 0,175
N ©
5 N
—
o
2 =
o o0 3,19+0,49 0,007 0,94+0,55 0,199 1,13+0,50 0,332 3,13+0,50 0,015
N=)
)

*P<0,05, gruplar arasindaki anlamli,

“P<0,001, gruplar arasindaki ¢ok anlamli; P, Mann Whitney U testi.
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4.4.2. DEXA Bulgulan

Diyabetsiz ratlarin kalvaryumundaki kemik defektinde KMM ve KMY
miktarlar1 6l¢iildii. Grup la’da ratlarda ortalama KMM skoru 2,34+0,21 ve KMY
skoru 0,30+0,01 iken grup 1b’de KMM skoru 2,25+0,10 ve KMY skoru 0,30+0,01
ve grup lc’de KMM skoru 2,25+0,11 ve KMY skoru 0,31+0,01 ve grup 1d’te
ortalama KMM skoru 2,26+0,11 ve KMY degeri ise 0,30+0,02 olarak Ol¢iildii. 28.
giinliik ratlarin KMM ve KMY degerleri 6l¢iildii. Grup 1a’da ortalama KMM skoru
2,44+0,11 ve KMY skoru 0,31+0,11 iken grup 1b’de KMM skoru 2,76+0,20 ve
KMY skoru 0,32+0,01 ve grup lIc’de KMM skoru 2,55+0,03 ve KMY skoru
0,31+£0,01 ve grup 1d’te ortalama KMM skoru 2,734+0,09 ve KMY degeri ise
0,31+0,01 olarak d6lgiildii. 56. giinliik ratlarin KMM ve KMY degerleri dl¢iildii. Grup
la’da ortalama KMM skoru 2,88+0,12 ve KMY skoru 0,33+0,01 iken grup 1b’de
KMM skoru 3,03+0,07 ve KMY skoru 0,34+0,01 ve grup lc’de KMM skoru
2,81+0,17 ve KMY skoru 0,33+0,02 ve grup 1d’te ortalama KMM skoru 3,10+0,16
ve KMY degeri ise 0,35+0,02 olarak Sl¢iildii. Ortalama KMM ve KMY verilerinin,
gruplar aras1 karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi ve bu teste gore
gruplar arasinda baslangic KMM istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Tablo 5),
(p=0,904) ve 28. ve 56. giinliikk ratlarin KMM degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (sirastyla p=0,005 ve p=0,040). KMY degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasinda baslagig, 28. ve 56. giinliik ratlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,669, p=0,074, p=0,076).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan diyabetik olmayan 28. giinliik ratlara
bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. KMM degerlerinin
gruplar arasi karsilastirilmasinda; grup 1a ile grup 1b, grup laile grup 1d, grup 1b
ile grup 1c, grup 1c ile grup 1d’te anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p=0,014,
p=0,014, p=0,020, p=0,021) ve diger gruplarin gruplar aras1 karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. 58.glinlik ratlardan KMM skoru
anlamli olan grup 1b ile grup 1c, grup 1c ile grup 1d karsilagtirilmasinda anlamli fark
bulunmustur (sirastyla; p=0,043, p=0,043) ve diger gruplarin gruplar arasi

karsilastiritlmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 5).
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Tablo 5: Diyabetik Olmayan Ratlarin Gruplar Arast KMM ve KMY Degerlerinin Karsilagtirmasi

Grup la Grup 1b Grup 1c Grup 1d P Piato | Praic P1a1d Pipic | Pi1d | Picid
O
-
=
'E 2,34+0,21 2,25+0,10 2,25+0,11 2,26£0,11 0,904
23
]
[=a]
> =
2 ‘a) 2,44+0,11 2,76+0,20 2,55+0,03 2,73+0,09 0,005" 0,014 0,110 0,014 0,020" 1,000 0,021
X | o
[g\]
= . . .
= 2,88+0,12 3,03+0,07 2,81+0,17 3,10£0,16 0,040 0,050 0,539 0,065 0,043 0,663 0,043
on
\o
w
O
—
=
E 0,31+0,01 0,30+0,01 0,31+0,01 0,30+0,02 0,669
23
<
]
> =
> E() 0,31+0,11 0,32+0,01 0,31+0,01 0,31+0,01 0,074
N4 .
R
[g\]
=
:EI) 0,33+0,01 0,34+0,01 0,33+0,02 0,35+0,02 0,076
&
w

*P<0,05, gruplar arasindaki anlamli,

P, Kruskal Wallis testi; P1a.1p, P1a-1cy P1a-1ds P1b-1cs P1b-1d V€ P1c.1a, Mann Whitney U testi.

Diyabetli ratlarin kalvaryumundaki kemik defektinde baslangicta ratlarin
KMM ve KMY degerleri olgiildii. Grup 2a’da ortalama KMM skoru 2,25+0,09 ve
KMY skoru 0,30+£0,01 iken grup 2b’de KMM skoru 2,284+0,10 ve KMY skoru
0,31+0,01 ve grup 2c¢’de KMM skoru 2,26+0,08 ve KMY skoru 0,29+0,03 ve grup
2d’te ortalama KMM skoru 2,30+0,07 ve KMY degeri ise 0,30+0,03 olarak 6lgiildii.
28. ginliik ratlarin KMM ve KMY degerleri 6l¢iildii. Grup 2a’da ortalama KMM
skoru 1,97+0,20 ve KMY skoru 0,30+0,04 iken grup 2b’de KMM skoru 2,65+0,17
ve KMY skoru 0,31+£0,01 ve grup 2c¢’de KMM skoru 2,75+0,12 ve KMY skoru
0,31+0,01 ve grup 2d’te ortalama KMM skoru 2,89+0,33 ve KMY degeri ise
0,33+0,03 olarak 6l¢iildii. 56. giinliik ratlarin KMM ve KMY degerleri 6l¢iildii. Grup
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2a’da ortalama KMM skoru 2,61+0,21 ve KMY skoru 0,31+0,03 iken grup 2b’de
KMM skoru 2,784+0,26 ve KMY skoru 0,32+0,01 ve grup 2c’de KMM skoru
2,81+0,13 ve KMY skoru 0,32+0,01 ve grup 2d’te ortalama KMM skoru 2,76+0,15
ve KMY degeri ise 0,33+0,01 olarak ol¢iildii. Ortalama KMM ve KMY verilerinin
gruplar aras1 karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi ve bu teste gore
gruplar arasinda baslangic KMM degerleri istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(Tablo 6) (p=0,800) ve 28. giinliik KMM degerleri ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,021). KMY degerleri karsilastirilmasinda baslagig, 28. ve 56. giinler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,708, p=0,301,

p=0,560).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan diyabetli 28. giinliik ratlara bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir. KMM degerlerinin gruplar arasi
karsilastiritlmasinda; grup 2a ile grup 2b, grup 2a ile grup 2c, grup 2a ile grup 2d’te
anlamli fark bulunmustur (sirastyla; p=0,021, p=0,021, p=0,020) ve diger gruplarin

karsilastiritlmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 6).
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Tablo 6: Diyabetik Ratlarin Gruplar Aras1t KMM ve KMY Degerlerinin Karsilagtirmasi

Grup 2a Grup 2b Grup 2¢ Grup 2d P Poaz | Paaac | Paa2d | Paac | Pavod | Pacad
o
=
2
E 2,25+0,09 2,28+0,10 2,26+0,08 2,30+0,07 0,800
72
]
==}
=
> S
S o0 1,97+0,20 | 2,65+0,17 | 2,75+0,12 | 2,89+0,33 | 0,021" | o02r | o021’ | 0,020 0,663 0,146 0,375
R
X [o\}
=
=
b'l) 2,61+0,21 2,78+0,26 2,81+0,13 2,76+0,15 0,442
o
o)
o
=
2
E 0,30+0,01 0,31+0,01 0,29+0,03 0,30+0,03 0,708
1724
]
=]
=
> =
z o0 0,30+0,04 0,31+0,01 0,31+0,01 0,33+0,03 0,301
o
X ~
=
=
5_0 0,31+0,03 0,32+0,01 0,32+0,01 0,33+0,01 0,560
o
w

*P<0,05, gruplar arasindaki anlamli,

P, Kruskal Wallis testi; Pya.on, P2a-ac, P2a-2ds Pab-2cy P2b-20 V& Pac2g, Mann Whitney U testi

Diyabet olmayan ratlarin kalvaryumundaki kemik defektinde yapilan grup igi
karsilagtiritlmasinda; grup 1a, grup 1b, grup 1c ve grup 1d’te, baslangig ile 28. giinde
ratlar arasindaki KMM degerleri karsilagtirilmasinda anlamli fark bulunmamustir
(sirasiyla; p=0,345, p=0,066, p=0,068, p=0,068) ve baslangi¢c ile 56. giinde ratlar
arasindaki gruplar i¢ci KMM degerleri karsilastirlmasinda da anlamh fark
saptanmamuistir(sirasiyla; p=0,068, p=0,068, p=0,068, p=0,068). Grup la, grup 1b
grup 1c ve grup 1d’te, baslangi¢ ile 28. giinde ratlar arasindaki KMY degerleri
karsilastirilmasinda anlamli  fark bulunmamistir (sirasiyla; p=0,655, p=0,066,
p=0,655, p=0,180) ve baslangi¢ ile 56. giinde ratlar arasindaki gruplar ici KMY
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degerleri karsilagtirilmasinda da anlamli fark saptanmamistir(sirasiyla; p=0,059,

p=0,066, p=0,102, p=0,068) (Tablo 7).

Diyabet olmayan ratlarin kalvaryumundaki kemik defektinde yapilan gruplar
arast karsilagtirmasinda; grup la’da, 28. ile 56. giinde arasindaki KMM degerleri
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,009) ve 28. giinde ile 56. glinde
gruplar arasindaki KMY degerleri karsilagtirlmasinda ise anlamli  fark
bulunmamistir(p=0,166). Grup 1b’de ise, 28. ile 56. giinde gruplar arasindaki KMM
ve KMY degerleri karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmistir (sirasiyla; p=0,042,
p=0,015). Grup lc’de ise, 28. ile 56. giinde gruplar arasindaki KMM degerleri
karsilastirilmasinda da anlamli fark bulunmustur (p=0,043) ve 28. ile 56. giinde
gruplar arasindaki KMY degerleri karsilastirilmasinda ise anlamli fark tespit
edilmemistir(p=0,089) ve grup 1d’te ise, 28. giin ile 56. giin gruplar arasindaki KMM
ve KMY degerleri karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmustir (sirasiyla; p=0,021,
p=0,017) (Tablo 7).

Tablo 7: Diyabetik Olmayan Ratlarin Grup ici KMM ve KMY Degerlerinin Karsilastirmasi

Baslangic | 28. Giin | 56. Giin | Pg2s Po-s6 P2s-56

Grupla | KMM 2,34+021 | 2,4440,11 | 2,88+0,12 0,345 0,068 0,009"

KMY 0,31+0,01 | 0,31+0,11 | 0,33+0,01 0,655 0,059 0,166

Grup1lb | KMM 2,25+0,10 | 2,76+0,20 | 3,03+0,07 0,066 0,068 0,042

KMY 0,30+0,01 | 0,32+0,01 | 0,34+0,01 0,066 0,066 0,015

Gruplc | KMM 2,25+0,11 | 2,55+0,03 | 2,81+0,17 | 0,068 0,068 0,043

KMY 0,31+0,01 | 0,31+0,01 | 0,33%0,02 0,655 0,102 0,089

Grup 1d | KMM 226+0,11 | 2,73+0,09 | 3,10+0,16 0,068 0,068 0,021"

KMY 0,30+£0,02 | 0,31+0,01 | 0,35+0,02 0,180 0,068 0,017

"P<0,05, iki grup arasindaki anlamls,

Po-28 Ve Po.s6, Wilcoxon testi; P28—56, Mann Whitney U testi
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Diyabetik olan ratlarin kalvaryumundaki kemik defektinde yapilan grup ici
karsilagtirilmasinda; grup 2a, grup 2b, grup 2c ve grup 2d’te, baslangig ile 28. giinde
ratlar arasindaki KMM degerleri karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir
(sirastyla; p=0,144, p=0,068, p=0,068, p=0,068) ve 28. ile 56. giinde ratlar arasindaki
grup i¢ci KMM degerleri karsilastirilmasinda da anlamli fark bulunmamustir(sirasiyla;
p=0,068, p=0,068, p=0,068, p=0,068). Grup 2a, grup 2b, grup 2c ve grup 2d’te,
baslangic ile 28. giinde ratlar arasindaki gruplar i¢i KMY degerleri
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamustir (sirasiyla; p=0,713, p=1,000,
p=0,144, p=0,144) ve 28. ile 56. giinde ratlar arasindaki grup ici KMY degerleri
karsilastirilmasinda da anlamli fark saptanmamistir(sirasiyla; p=0,414, p=0,180,
p=0,144, p=0,144) (Tablo 8).

Diyabetik ratlarin kalvaryumundaki kemik defektinde yapilan gruplar arasi
karsilastirilmasinda; grup 2a’da, 28. ile 56. giinde ratlar arasindaki KMM degerleri
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,021) ve 28. ile 56. giinde ratlar
arasindaki KMY degerleri karsilastirilmasinda da anlamli fark
bulunmamistir(p=0,375). Grup 2b’de ise, 28. ile 56. giinde ratlar arasindaki KMM ve
KMY degerleri karsilastirilmasinda da anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla;
p=0,189, p=0,129). Grup 2c ise, 28. ile 56. giinde ratlar arasindaki KMM ve KMY
degerleri karsilastirilmasinda ise anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla; p=0,772,
p=0,369) ve grup 2d’de ise, 28. ile 56. giinde ratlar arasindaki KMM ve KMY
degerleri karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla; p=0,561,
p=1,000) (Tablo 8).
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Tablo 8: Diyabetik Ratlarin Grup ici KMM ve KMY Degerlerinin Karsilastirmasi

Baslangic | 28. Giin | 56. Giin | Pg.2s Po-s6 P2s-56

Grup2a | KMM 2,25+0,09 | 1,97+0,20 | 2,61+0,21 0,144 0,068 0,021"

KMY 0,30+0,01 | 0,30+0,04 | 0,31+0,03 0,713 0,414 0,375

Grup2b | KMM 2,2840,10 | 2,76+0,20 | 2,78+0,26 0,068 0,068 0,189

KMY 0,31+£0,01 | 0,32+0,01 | 0,32+0,01 1,000 0,180 0,129

Grup2c | KMM 2,26+0,08 | 2,75+0,12 | 2,81+0,13 0,068 0,068 0,772

KMY 0,29+0,03 | 0,31+0,01 | 0,3240,01 0,144 0,144 0,369

Grup2d | KMM 2,30+0,07 | 2,89+0,33 | 2,76+0,15 0,068 0,068 0,561

KMY 0,30+0,03 | 0,33+0,03 | 0,33+0,01 0,144 0,144 1,000

"P<0,05, iki grup arasindaki anlamli,

Po-28 Ve Po.se, Wilcoxon testi; Pagss, Mann Whitney U testi.

Diyabetik ve diyabetik olmayan ratlarin ortalama KMM ve KMY verilerinin
gruplar arasi karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanmigtir ve bu teste
gore baslangic KMM’sinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla;
p=0,451, p=0,465, p=0,770, p=0,564) ve 28. giinde (1a-2a) ve (1c-2c) gruplar arasi
karsilagtirlmasinda KMM’sinde anlamli fark bulunmustur ve diger gruplarda
anlamli fark tespit edilmemistir(sirasiyla; p=0,014, p=0,561, p=0,021, p=0,245). 56.
giinde (1b-2b) ve (1d-2d) gruplar arasi karsilagtirilmasinda KMM’sinde anlamli fark
bulundu ve diger gruplarda anlamli fark bulunmamistir(sirasiyla; p=0,050, p=0,020,
p=0,561, p=0,043). Baslangicta gruplar arasi karsilastirilmasinda KMY’de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla; p=0,500, p=0,356,
p=0,297, p=0,884) ve 28. giinde (1b-2b) gruplar arasi karsilastirilmasinda KMY’de
anlamli fark saptanmistir ve diger gruplarda anlamli fark bulunmamistir(sirasiyla;

p=0,211, p=0,044, p=0,508, p=0,180). 56. giinde (1b-2b) gruplar arasi
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karsilagtirllmasinda KMY’de anlamli fark bulundu ve diger gruplarda anlamli fark
saptanmamustir(sirasiyla; p=0,614, p=0,044, p=0,240, p=0,063) (Tablo 9).

Tablo 9: Diyabetli ve Nondiyabetli Gruplarin KMM ve KMY Degerlerin Karsilastirilmasi.

KMM KMY
Gruplar Ort+SS P Ort+SS P
Baslangi¢ |  2,30%0,15 0,451 0,31+0,01 0,500
Grupta2a | 28. Giin 2,21+0,16 0,014" 0,31+0,08 0,211
56. Giin 2,75+0,12 0,050 0,32+0,02 0,614
Baslangic 2,27+0,10 0,465 0,31+0,01 0,356
Grupib2b | 28. Giin 2,71+0,19 0,561 0,32+0,01 0,044
56. Giin 2,91+0,17 0,020 0,33+0,01 0,044
Baslangic 2,26+0,10 0,770 0,30+0,02 0,297
Grpice | 28. Giin 2,65+0,08 0,021 0,31+0,01 0,508
56. Giin 2,81+0,15 0,561 0,33+0,02 0,240
Baslangic 2,28+0,09 0,564 0,30+0,03 0,884
Grupid2d | 28. Giin 2,81+0,21 0,245 0,32+0,02 0,180
56. Giin 2,93+0,16 0,043 0,34%0,02 0,063

"P<0,05, iki grup arasindaki anlamls,

P; Mann Whitney U testi.
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik sonucunda kemigin hacminde ve morfolojisinde olusan
degisiklikler sonucunda alveolar kemik ve yumusak dokular arasindaki uyum bir¢ok
yonden bozabilir. Periodontal tedavide amag, periodontal hastalik sonucu bozulmus
kemigin yeniden olusumunu saglamaktir. Bu amaca yonelik ¢esitli tedavi yontemleri
vardir ve bunlardan biri kemik defektlerine greft materyali uygulamaktir. Bu
materyallerin kullanilmasinin temel amaci kemik dokusundaki iyilesme siirecini
hizlandirarak, alveolar kemigin restorasyonunu, klinik atagman kazancini, cep
derinliginde azalma ve rejenerasyon bolgesinde istenilen kemik iyilesmesini

saglamaktir(16,20).

Kemik dokusu yapisinda barindirdigi hiicreler, ara madde, organik ve
inorganik maddeler bakimindan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemik dokusunun
iyilesmesinin bircok biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik

stiregler tarafindan etkilendigi rapor edilmistir(88,89).

Kemik dokusunun devamliligt ve direnci farkli sebeplerden dolayi
bozulabilir. Periodontal hastaliklar, gelisimsel anomaliler, dejeneratif degisiklikler,
enflamatuar, akut ve kronik patolojik siiregler, kistler ve travma hastalarinda kranial
kemik kaybr goriilebilir. Kiigiik kemik defektleri hicbir cerrahi miidahaleye ihtiyag
duymadan kendiliginden iyilesebilir; fakat biiyiik kemik defektlerinde rekonstriiktif
cerrahi gereklidir. Kemik rejenerasyonunun basaris1 defekt morfolojisine ve greft
materyaline baglidir. Rejeneratif prosediirlerin uygulanabilirligi sinirlidir ve istenilen
yeni kranial kemik olusumunu elde etmek hala giigtiir. Bunun ig¢in kemik
miihendisligi ve doku rejenerasyonunu hedefleyen yontemler arastirilmaktadir.
Kemik kaybi1 olan bolgelerde kemik rejenerasyonu ve hiicre proliferasyonunu
saglamak i¢in doku miihendisligi uygulamalar1 kullanilmaktadir. Doku miihendisligi
geleneksel biyomateryal uygulamalardan farkli olarak yalnmiz kaybedilmis dokulara
ait defekt bolgelerinin dolumunu degil, rejenerasyon kapasitesi olan dokularin

olusumunu da amaglamaktadir (20,90,91).
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Deneysel hayvan caligmasi yapilirken en ¢ok kopek, tavsan, fare, domuz ve
hamster kullanilir; ¢iinkii bu deney hayvanlarinin doku yapisi insana benzerlik
gostermektedir. Kopekler lizerinde deneysel calisma yapmak icin etik olarak izin
almanin zorlugu, domuzlarda ¢alismanin gii¢ olmasi ve beslenme ve barinmasinin
zor olmasi, hamsterlerin yeterince temin edilememesi ratlarin tercih edilmesine
neden olmustur(92). Ayrica ratlarin bulunmasi kolay olmasi, maliyetin az olmasi,
calisma ve doku 6rnegi alimimin kolay olmasindan dolay1 arastirmalarda daha ¢ok
ratlar kullanilmaktadir. Biz de bu nedenlerden dolay1r ¢alismamizi ratlar iizerine

gerceklestirdik.

Ratlarda kritik kemik defektinin boyutu konusunda tam bir goriis birligi
mevcut degildir. Birgok yazar 8 mm’yi kabul ederken, digerleri de 4, 5 ve 6 mm’yi
kritik biyiiklikte kemik defekti boyutu olarak tanimlamislardir (93, 94, 95). Bizim
calismamizda ise 7 mm’lik kritik boyutta kemik defekti olusturulmustur.

Kemik iyilesmesinin ikinci safthasi olan graniilasyon safhasi kemik
yarasindan 2-3 giin sonra baslamasina ragmen yapisal olarak 7-12 giin siirmektedir.
Bu sathadan sonra olusan graniilasyon dokusu yavas olarak yumusak fibrétik kallusa
doniismektedir. Bu siiregte olusan yumusak kallusa Ca ve P tuzlarinin ¢ékelmesiyle
daha sert olan kallus olusmaktadir. Kallus olusumu 4-16 hafta arasinda
gergeklesmektedir (31,33). Calismamizda kullandigimiz deney hayvanlarinin 6tenazi
glinleri ratlardaki kemik iyilesme hizi ve literatiirdeki benzer c¢alismalar referans
alinarak kararlagtirilmistir. ABS’nin kemik iyilesmesi iizerindeki erken donemdeki
etkileri i¢in 28. giinde ve ABS’nin kemik iyilesmesi iizerindeki ge¢ donemdeki

etkileri igin 56. giinde Gtenazi planlanmustir.

Alveoler kemiklerde ¢esitli sistemik hastaliklar, cerrahi operasyonlar, travma,
periodontal hastaliklar ve konjenital nedenler sonucunda hastalarin estetik ve
fonksiyonunu etkileyen farkli o6zellikte defektler meydana gelmektedir. Degisik
miktarda madde kaybi olusan kemik dokusunun arzu edilen formda ve siirede
tyilesmesi icin, bircok organik, yar1 sentetik, tam sentetik ve alloplastik greft

materyalleri kullanilmistir (96,97).
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Giinitimiizde ¢esitli biyomateryaller kullanilmaktadir. Bunlardan osteogenezis,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkiye sahip olan otogreftler siklikla tercih
edilmektedir. Ancak otogreftlerde ikincil bir cerrahi operasyon, donérlerden alinan
greft miktariin sinirli olmasi, hastalarda morbidite (agri, sislik, enfeksiyon ve
fonksiyon kaybi) riskinin yliksek olmasi, operasyon sonrasi erken rezorbsiyon

riskinin var olmasi otogreftlerin tercih edilmesini sinirlar (98,99).

Otogreftlere alternatif olarak allogreftler 6nem kazanan materyallerdir. Bu
greftler, otogreftlerin elde edilmesinin smirli olmasindan dolayr biiyiik kemik
defektlerinde kullanilmaya baglanmistir. Ancak bu greftler farkli genetikteki
canlilardan elde edildiginde gii¢lii bir immiin yanita neden olmaktadir. Ayrica bu
greftlerde var olan osteojenik 6zellikler nedeniyle ¢esitli hastaliklarin tasinmasi,

yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon bulagma riski vardir (2,20,29).

Son yillarda aragtirmalar alloplastik greftler {izerine yogunlagmistir. Bu
greftlerden 3-TCP defekt alaninda uzun stire fiziksel yapisint koruyan geg rezorbe
olan bir greft tiiridiir. Bazen bu rezorbsiyon siiresi 1-1,5 yila kadar uzamaktadir. Bu
stirec boyunca defekt alaninda kemik dokusu ile fonksiyonel ve anatomik bir
bitiinliik icinde yer degistirdigi bildirilmistir. Kemik greft materyellerinde
rezorbsiyon siiresi ve hizi 6nemlidir. Erken rezorbsiyon kemik dokusunda istenilen

kemik rejenerasyonu elde edilememesi ile sonuglanabilmektedir(100).

Sentetik TCP ve HA greftleri biyouyumlu olmalari ve osteokondiiktif
ozelliklerinden dolayr otojen kemik greftleri yerine yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. B-TCP radyografilerde ve SEM’de en erken 4 haftada rezorbe
olmaktadir. B-TCP kullanimi sonrasi; materyal birlesimine, por biiytkligi,
geometrisine ve partikiil yapisina bagli olarak yeni kemik olusumu farklilik

gostermektedir(101).
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B-TCP’nin por biiyiikligii 1-1000 um arasinda degismesine ragmen ideal por
biiytikligi 50-150 um arasindadir (16). Bizim c¢alismamizda kullandigimiz $-TCP
greftin por biiylikligii 25-100 um arasindadir.

B-TCP lakiinalarda kalan osteojenik hiicreler arasinda interselliiler iletisimi
saglayarak cok giiclii osteokondiiktif etki saglar, buna karsin B-TCP ¢ok kirilgandir.
Glglii mekanik kuvvetlere karsi iskelet yapisi dayanikli degildir(102). Defekt
alaninda bu grefti kondanse ederken fazla kuvvet uygulamaktan kaginmak gerekir;
clinkii B-TCP’nin fiziksel geometrisinde degisiklikler ve yapisal kirilmalar

gerceklesebilir.

Goshima ve ark. (103) tavsan tibiasinda segmental kemik defekti
olusturduklar1 ¢aligmanin histolojik analizinde; 2. haftada graniilasyon dokusu,
inflamatuar hiicreler ve az miktarda immatiir kemik formasyonu saptamislardir. 4.
haftada ise graniilasyon dokusunun mineralize olmaya basladigini ve osteoklastlarin
ortaya ¢iktigini izlemislerdir. 6. ve 8. hafta incelemelerinde ise greft partikiillerinin
bir kisminin rezorbe olmaya basladigini ve yeni kemik adaciklarinin olustugunu
saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda da diyabetik olmayan gruplarin 28. giinde 3 —
TCP gruplarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu kontrol grubuna goére Onemli
derecede azalmigtir. Yine damar dilatasyonu ve hemorojide bu gruplarda istatistiksel

olarak anlamli derecede azalmistir.

Calismamizda histolojik olarak degerlendirdigimiz damar dilatasyonu ve
hemoraji agisindan literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmamigtir. Damar dilatasyonu
ve hemorajinin kemik iyilesmesi tizerine etkisi inflamasyonun etkisine benzerdir.
Ciinkii yara alaninda konak cevabi igin ilk olarak damarlarin genislemesi gerceklesir
ve daha sonra inflamasyonla ilgili hiicreler kan damarlarindan dokuya gecerek yara
alaninda etkilerini gosterirler. Yara iyilesme siireci boyunca inflamasyon ve damar

dilatasyonu ve hemorojide azalma meydana gelmektedir.

Agacayak ve ark. (100) kritik biiyiikliikteki kemik defektlerinde mezenkimal

kok hiicrelerin etkisinin arastirildigi ¢alismada, 90 adet ratta 7 mm ¢apinda karvaryal
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kemik defekti olusturmuslardir. Calisma dizayninda, 1. gruba bifazik kalsiyum
fosfat(BCP) uygulanmistir, 2. gruba BCP + PRP uygulanmistir, 3. gruba BCP+
mezenkimal kok hiicre (MSC) uygulanmistir, 4. gruba BCP+ PRP+ MSC
uygulanmistir ve 5. gruba herhangi bir islem ugulanmamustir. 2., 8. ve 12. haftada
yapilan histopatolojik analizde, ostogenezis, osteoblastik aktivite ve kemik hiicreleri
yogunlugu(osteosit yogunlugu) degerlendirilmistir. 2. haftada osteoblastik aktivite
cok az oranda gergeklesirken, 8. haftada bu oran artmis ve 12. haftada ¢ok ciddi artis
oldugu bildirilmistir. 2., 8. ve 12. haftada yapilan degerlendirmede, osteopontin ve
osteonektin ekspresyonu, greft+tPRP+MSC grubunda en yiiksek bulunmus, bunu
sirasiyla  greft+ MSC grubu, greft +PRP grubu izlemistir ve en son olarak greft
grubunda oldugu goriilmiistiir ve greft grubunda, kontrol grubuna gore osteonektin
ve osteopontin boyamada anlamli fark oldugu bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda bu
calismaya benzer olarak diyabetik olmayan ratlarin 56. glindeki gruplar arasi
histolojik skorlariin karsilastirilmasinda osteoblastik aktivite B-TCP grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
sonuglara gore B-TCP gruplarinda hem 28. giinde hem de 56. giinde osteoblastik
aktivitenin olmasit kemik iyilesmesinin devam ettigini ve defekt dolumunun

gercgeklestigini gostermektedir.

Shirakata ve ark.(104) kopeklerde tek duvarli periodontal kemik
defektlerindeki iyilesme {izerine B-TCP, mine matriks tiirevi (EMD) ve bazik
fibroblast biiylime faktorii (bFGF)’nin etkisinin arastirildigi ¢alismada, 4 adet
kopekte periodontal defekt olusturulmustur. B-TCP, kontrol, B-TCP+EMD, B-TCP+
bFGF ve bFGF+EMD+ B-TCP olmak iizere 5 farkli gruba ayrilmistir. 10. haftalik
histopatolojik ¢aligma sonucunda tiim gruplarda yeni kemik olusumu oldugunu ve
gruplar arasinda yeni kemik olusumu agisindan herhangi bir anlamli fark olmadig;
ancak bFGF+EMD+ B-TCP grubunda diger gruplara gore yeni sementum
olusumunda artis oldugu goriilmiis; ancak bunun anlamli bir fark olmadig

bildirilmistir.

Dinger ve ark. (105) domuz tibiasinda kemik defektlerinin rejenerasyonunda

B-TCP ve Trombositten Zengin Fibrin (PRF)’in etkisinin degerlendirilgi

101



calisgmasinda, 3 adet domuz tibiasinda bilateral 10 mm araliklarla 4 adet 5 x 5 mm?

olmak iizere toplam 24 adet defekt olusturulmustur. Bu ¢alismada; kontrol, PRF, -
TCP ve B-TCP+ PRF olmak tizere 4 esit grup olusturulmustur. 12 hafta sonra yapilan
histolojik ve stereolojik analizler sonucunda, B-TCP grubunda kontrol grubuna yeni
kemik olusumu anlamli derecede yiiksek bulunmustur ve en yiiksek artisin 3-TCP+

PRF uygulanan grupta oldugu bildirilmistir.

Krause ve ark.’nin(106) tavsan tibiasinda yeni enjekte olabilen B-TCP kemik
greft maddesinin metafizik kemik olusumu {zerine etkisinin arastirildig
calismalarinda, 24 adet tavsanin bilateral tibiasinda 5.7 mm capinda kemik defektleri
olusturmustur. Calisma dizayninda tavsanlarin yarisina B-TCP ve diger kalan
yarisina herhangi bir islem uygulanmamistir. 1., 4., 12. ve 24 haftada yapilan
histopatolojik ve histomorfometrik degerlendirme sonucuna gore 3-TCP erken kemik
olusumunu stimiile etmektedir. Ayrica intramediiller kemik onarimi ve
olgunlagmasini hizlandirdig: bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da 28. giinde B-TCP
grubunda osteoblastik aktivitede artis saptanmis ve yeni kemik olusumu kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Tavsanlarda bilateral siniis tabanini yilikseltmek i¢in kullanilan {ig
biyomateryalin kemik rejenerasyonundaki etkisinin degerlendirildigi ¢alismada,
tavsanlarda sigir hidroksi apatiti, B-TCP ve bifazik kalsiyum fosfat kullanmistir. Her
gruptaki biyomateryelin osteogenezisin hizlandirilmasinda etkili oldugu ve en
yiilksek greft partikiil rezorbsiyonunun B-TCP uygulanan grupta gorildigi
bulunmustur (107).

Chawla ve ark.(108) 12 periodontal bilateral kemik i¢i defekti olan hastada -
TCP etkisinin degerlendirdikleri klinik ¢aligmada, deney grubuna B-TCP ve kontrol
grubuna higbir biyomateryal uygulanmamistir. Baglangi¢ ve 6 ay sonra klinik ve
radyolojik degerlendirme yapilmistir. Bu ¢alisma sonucuna gore, her iki grupta da
onemli derecede cep derinliginde azalma ve klinik atagman diizeyinde kazang oldugu
ve B-TCP uygulanan grupta, kontrol grubuna gore defekt dolumunun anlaml

derecede yiiksek oldugu bildirilmistir.
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Yuan ve ark.(102) kopeklerde poroz B-TCP ve stromal kemik iligi
hiicrelerinin - mandibular kemik defektlerinin onariminda iyilesmeye etkisinin
arastirildig1 ¢alismada, 16 adet kopegin 6 tanesine B-TCP+ kemik iligi hiicreleri, 6
tanesine yanlizca [B-TCP wuygulanmis ve 4 tanesine herhangi bir islem
uygulanmamustir. 4., 12., 26. ve 32. haftada sonrasinda alinan radyolojik (DEXA),
biyomekanik ve histojojik sonuglara gore, p-TCP+kemik iligi hiicreleri uygulanan
grupta 4. haftada yeni kemik olusumu gézlemlenmis ve kemik birlesimi 32. haftada
gerceklesmistir. B-TCP uygulanan grupta az miktarda yeni kemik olusumu ve fibréz
doku gorilmistir. Biyomekanik analizlere gore, B-TCP+kemik iligi hiicreleri
uygulanan grupta 32. haftada kemik birlesim yerindeki kemik dokusunda egilme
dayanikliligi, egilme stresi ve young modiilii agisindan basarili bulunmustur. Bu
aragtirma sonucunda rezorbe olabilan B-TCP+kemik iligi hicrelerinin birlikte
kullanim1 kritik boyuttaki segmental mandibular defektlerin onariminda basarili
olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢aligmaya gore 32. haftada KMY degerleri agisindan, -
TCP+kemik iligi hiicreleri grubu ile B-TCP arasinda anlamli fark bulunmasina
ragmen PB-TCP+kemik iligi hiicreleri grubu ile kontrol grubu arasinda arasinda
anlaml fark saptanmamistir. B-TCP grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark

bulunmustur.

Wash ve ark.(109) tavsanlarda bilateral tibial defektlerinde B-TCP kemik
grefti tiirevleri ile yapilan ¢alisma modelinde, 66 adet tavsanda 5 x15 mm? boyutta
tibial defekt olusturulmustur. Bu defektlere vitoss (1-4 mm), osferion(1-3 mm),
chronos (1.4-2.8 mm ) ii¢ benzer kimyasal 6zellikte ticari markadan B-TCP greftleri
uygulanmustir. Arastirma sonucunda, biitiin materyallerin osteokondiiktif etkiye sahip
oldugu ve defektlerde ve implant gevresinde yeni kemik olustugu bildirilmistir.
Materyaller arasinda rezorbsiyon zamani farklilik gostermis ve vitossun diger
materyallerden daha hizli rezorbe oldugu baslanmistir. Partikiil geometrisi, por yapisi

ve birlestiricisinin farkli olma ihtimali olabilecegi belirtilmistir.

Rojbani ve ark.(101) ratlarin kalvariyal defektlerinde simvastatin, HA, B-TCP

ve a-TCP kombinasyonunun osteokondiiktif etkisinin degerlendirildigi ¢aligmada, 72
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adet ratta 5 mm ¢apinda kalvariyal defektlere simvastin+(HA, B-TCP, a-TCP) ve
yanlizca HA, B-TCP, o-TCP ve kontrol grubu olmak iizere 7 farkli grup
olusturmustur. 6. ve 8. hafta sonra ratlar sakrifiye edilerek alinan orneklerin
radyolojik ve histolojik analizler sonucunda, HA, pB-TCP, o-TCP materyalin
osteokondiiktif etkiye sahip oldugu ve en hizli rezorbsiyonun a-TCP’de ve en geg
rezorbsiyonun HA’da oldugu goézlenmistir. -TCP ve a-TCP’de yeni kemik olusumu
daha yiiksek olarak saptanmustir. Simvastatinin bu greftlerle kombinasyonunda yeni

kemik olusumunda ve rejenerasyonunda artig oldugu bildirilmistir.

Yukaridaki ¢aligmalara benzer olarak diyabetik olmayan ratlarin 28. ve 56.
giindeki gruplar arasi histolojik skorlarin karsilastirilmasinda yeni kemik olusumu,
3 -TCP grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Buna gore B-TCP grefti ile yapilan ¢alismalarin ¢ogunda 4. haftadan
itibaren yeni kemik olusumunun anlamli derecede arttirmasi Rojbani ve

ark.(101)’nin sentetik TCP ve HA greftlerle yaptigi caligma sonuglari ile uyumludur.

Ogese ve ark.(110) insanlarda yiiksek saflikta 3-TCP greftin histolojik olarak
degerlendirildigi calismasinda, 14. giinde greftin seramik yiizeyinde osteoblastik
hiicre tutulumu, makroporlarda vaskiiler invazyon ve osteoklastlar tarafindan
gerceklesen erken rezorbsiyon, 28. giinde B-TCP ve kemik arasinda, dnceden var
olan kemik ile direkt kemik baglantisi, 72. giinde B-TCP yiizeyinin neredeyse
tiimiiyle lameller kemik ile kaplanmis ve ayrica osteoblastik alanda ve osteoklast gibi
bliylik hiicreler gozlemlenmedigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda diyabetik
olmayan ratlarin 28. giindeki gruplar aras1 histolojik skorlarmin karsilastiriimasinda,
osteoblastik aktivitenin B-TCP grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugunun saptanmasi, bu c¢alismadaki bulgular ile
benzerlik gostermektedir. Osteoblastik aktivitenin yiiksek olmasi defekt alanlarinda

kemik yapimi oldugunun gostergesidir.
Lee ve ark.(111) tavsanlarin kranial kemiginde B-TCP greftin kemik

rejenerasyonundaki etkisinin incelendigi deneysel ¢alismasinda, 4., 8. ve 12. haftada

sakrifiye edilerek alinan 6rneklerin immiinohistokimyasal analizler sonucunda, yeni
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kemik formasyonu otojen greft 4. haftada ve B-TCP greft 8. haftada olusmustur. Bu
calisma sonucunda; kemik rejenerasyonunda ve kemik iyilesmesinde otojen greftin

daha iistiin oldugu bildirilmistir.

Ozdemir ve ark.(112) tavsanlarin kalvaryum defektlerinde ¢ift PRF
uygulamasi1 sonrasinda osteonektin (ON) ve osteokalsin(OC) ekspresyonunun
degerlendigi ¢alismada, 28 adet tavsanda bilateral kalvaryum defektleri
olusturulmustur. Acilan defektlere sirasiyla tek PRF, tek PRF + B-TCP, ¢ift PRF, cift
PRF+B-TCP uygulanmistir ve kontrol gruplarina ise herhangi bir islem
uygulanmamistir. 30. giinde sakrifiye edilen tavsanlarin immiinohistokimyasal
analizlerinde, ¢ift PRF; tek PRF ve kontrol grubuna gére ON ve OC yiizdelerinde
anlamli derecede artis olmadigi goriildii. B-TCP uygulanan gruplarda, B-TCP
uygulanmayan gruplara gore ON yiizdelerinde anlamli artis gozlemlendigi

bildirilmistir.

Bizim calismamizda diyabetik olmayan ratlarin 56. giindeki gruplar arasi
histolojik skorlarmin karsilastirilmasinda, inflamatuar hiicre infiltrasyonu B-TCP
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir. B-
TCP ile ABS gruplarin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
olmasina ragmen B-TCP ile 3-TCP+ABS grubu arasinda inflamasyonda istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma bulunmamistir. Bunun nedeninin, ABS’nin
inflamasyonu  baskilamada ge¢ donemdeki etkilerinin sirli  olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. 56. giindeki gruplar arasi histolojik skorlarin
karsilastirillmasinda damar dilatasyonu ve hemoraji agisindan; B-TCP ve B-
TCP+ABS gruplart ile kontrol grubu ve B-TCP grubu ile ABS grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede azalma tespit edilmistir.

ABS; thymus vulgaris, glycrrhiza glabra, vitis vinifera, alpinia officinarum
ve urtica doioica gibi bitkilerden standart bir karisim seklinde elde edilen bitkisel
esaslt bir hemostatik ajandir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 tarafindan 26
Ekim 2007 tarihinde onaylanmistir. Biitiin bu bitkiler endotelyum, kan hiicreleri,

anjiogenezis, hiicresel proliferasyon, vaskiiler dinamikler ve mediyatorler iizerine
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ayr1 ayrt olarak etkilerini gosterirler. ABS’nin temel mekanizmasi, protein agi
olusumu yoluyla eritrosit agregasyonu icin odak noktalari olusturmaktir. ABS
kullanim1 sonrasinda, plazmada fibrinojen antijen seviyelerinde bir diislis ve
fibrinojen aktivitesinde bir azalma oldugu goézlemlenmistir. Bu nedenle trombin
zamani uzamistir. Ayrica plazma, toplam protein, aloumin ve globulin seviyeleri
anlaml 6l¢lide azalmistir. Buna bagli olarak, ABS eritrosit agregasyonunu uyarmak
icin protein ag1 olusumu saglamakta ve fibrinojen-eritrosit agliitinasyonunu
etkilemektedir(12,113)

ABS’nin hemostatik ajan olarak dis ¢ekimi, cerrahi operasyon, subgingival
kiiretaj ve periodontal plastik cerrahi sonrasi olusan hemorajiyi kontrol etmek igin
kullanildigin1  bildiren pekgok ¢alisma mevcuttur(80,81,82). Ayrica ABS'nin
hemostatik etkisinin yani sira antibakteriyel, antimikrobiyal ve antifungal etkinliginin
degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur(70,84,85,86). ABS’nin kemik ve yumusak
doku yara iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen ¢alismalar da yapilmistir ve halen de
yapilmaktadir(79,81). ABS’in yara iyilesmesi siirecinde kan pihtisinin olusumu,

sitotoksisite ve yeni kemik olusumu iizerine pozitif etkisi oldugu bildirilmistir(80).

Tek ve ark.(80) 3. molar disin ¢ekiminden sonra ABS’nin gelisen alveolitin
iyilesmesi iizerine etkisini degerlendirmisler ve ABS uygulanan grupta alveolit

gelisme oraninda artis olmadigini bildirmislerdir.

Giul ve ark.(114) ABS’nin sigan kalvaryal defektlerindeki kemik
rejenerasyonuna etkilerini inceledikleri ¢alismada, ABS uygulanan grupta
iyilesmenin hizlandigini; ancak bu osteogenetik aktivitenin kesin mekanizmasinin

anlagilamadigini bildirmislerdir.

Aktop ve ark.(115) varfarin ile tedavi edilen siganlarda iki farkli lokal
hemostatik ajanin kisa donemde yumusak doku iyilesmesi iizerine olan etkilerini
karsilastirildigr ¢alismada, sistemik yolla varfarin verilen 24 siganin 12 tanesini
deney grubu, diger 12 tanesini de kontrol grubu olarak 2’ye ayirmiglardir. Siganlarin

sirt derisine birbirlerinden 2 cm araliklarla 2 cm uzunlugunda 3 adet bistiiri insizyonu
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yapilmistir. Olusturulan yaralardan birine Celox®, digerine ABS uygulanmistir ve
diger yaraya hicbir hemostatik ajan uygulanmamistir. Sonug olarak her iki ajanin da
kanama kontroliinde etkili oldugunu; ancak Celox®’un uygulandigi grupta kaliteli
bir iyilesme olusurken, ABS’nin uygulandig1 grupta hizli bir iyilesme oldugunu rapor

etmiglerdir.

Giilsatar ve ark.(116) yaptigi calismada ABS ve Topikal Tripeptid Bakir
Kompleksinin (TCC) ratlarda yara iyilesmesi tizerine etkisinin incelenmistir. 24 adet
rat 3 esit gruba ayrilmistir. Ratlarin skapularinin kaudal sinirina yakin 1.5x 1.5 cm?
cilde yara ylizeyi olusturulmustur. Olusturulan yara yiizeyine 1. gruba ABS, 2.gruba
TCC ve 3. gruba kontrol olarak higbir medikal iiriin uygulanmamustir. Histopatolojik
ve biyopsi Ornekleri; 0., 7., 14. ve 21. giinde alinmistir. Calisma sonucunda ABS ve
TCC uygulanan grupta ortalama iyilesmemis yara alanin daha az ve kiigiik iyilesme
yiizdesinin daha fazla oldugu bildirilmistir.

Akalin ve ark.(77) ABS’nin sekonder yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini
histolojik ve fotografik olarak incelenmislerdir. Siganlarin sirt bolgesinde tam
kalinlik deri defekti olusturmuslardir. Olusturulan yara defektine ABS uygulanmis ve
fibroblast hiicrelerinin  proliferasyon derecesi, damarlanma derecesi, Yyara
kontraksiyon orami ve tip I/tip III kollajen orani kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir.

Aktas ve ark.(117) deneysel rat modelinde ABS’nin erken yumusak doku
iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildigi caligma sonucunda, yumusak doku
iyilesmesini etkileyen Onemli markirlar1 igeren hiicrelerin sayist ve biyolojik
aktivitesini arttirmasindan dolayi, ABS’nin erken yumusak doku yara iyilesmesinde

hizlandirici etkisinin oldugu bildirilmistir.

Isler ve ark.’nin(14) ABS’ nin erken dénem kemik iyilesmesi {izerine
etkilerini degerlendikleri ¢alismada 16 adet sicanin tibiasinda 3 x 2 mm? kemik
defekti olusturmuslardir. Defektlerden birine ABS uygulamislar, diger defekt ise bos

birakilmigtir. 7. glinde ratlardan aldiklari 6rneklerin histopatolojik incelemesinde
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inflamasyon, nekrozis, fibrozis ve yeni kemik olusumu degerlendirilmistir. ABS
uygulanan defekt grubunda daha az enfeksiyon, inflamasyon, nekroz saptanmis ve

yeni kemik olusumunun daha fazla goriildiigii bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda da nondiyabetik ratlarda 28. giinde gruplar arasi
histolojik skorlarinin karsilastirilmasinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar
dilatasyonu ve hemoraji incelenmis, bu skorlarda ABS grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma bulunmustur. ABS grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark olmasi Isler ve ark.’nin(14) yaptig1 arastirmanin sonucu
ile uyumluyken, Giiven G.’nin(118) ve Yiice ve ark.’nin (119) yaptiklari ¢alismalarin
bulgular1 ile uyumlu degildir.

ABS’ nin kemik yiizeylerine ge¢ donemde etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
30 adet ratin femuruna bilateral olarak 3 mm ¢apinda kemik defekti olugturulmustur.
Deney grubuna 0,5 ml ABS uygulanmis, kontrol grubuna herhangi bir madde
uygulanmamustir. Histopatolojik inceleme sonucunda 7. ginde ABS uygulanan
grupta yeni kemik yapiminin diger giinlere gore daha fazla oldugu bulunmustur. 28.
ve 42. giinlerde ise kontrol grubu ile benzer sonuglar bulunmustur. Buna gére ABS’
nin erken donem kemik iyilesmesini hizlandirdigi ve higbir yabanci cisim

reaksiyonuna neden olmadigi ifade edilmistir (113).

Ankaferd kanama durdurucu ve heterolog kemik greftin siniis tabani
yiikseltilmesi uygulamalarinda kemik iyilesmesine etkisinin degerlendigi bir
calismada, 1.haftada hi¢bir grupta yeni kemik olusumu gériinmedigini; ancak diger
haftalarda tiim gruplarda yeni kemik olusumunda artis oldugu ve en fazla artisin
ABS+ heterogreft grubunda goriildiigii ve 8. hafta sonunda tiim gruplarda sonuglarin
benzer oldugu bildirilmistir(120).

Calismamizda diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki gruplar arasi histolojik
skorlarmin karsilastirilmasinda yeni kemik olusumu; 3-TCP+ABS grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen ABS ve

B-TCP+ABS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
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calisma ayni zamanda B-TCP’nin 56. giinde gosterdigi etki ile uyumludur. B-
TCP+ABS grubu ile kotrol grubu arasinda anlamli derecede yiiksek fark olmasi
Cakir ve ark.’nin(120) ve Oztemel A.’nin(121) yaptig1 ¢alismalarin sonuglariyla

uyumludur.

Giinay ve ark.(122) ABS’nin rat femur kemigindeki fraktiiriin iyilesmesi
tizerine etkileri inceledikleri yapilan ¢alismada, 48 adet rati ABS grubu ve kontrol
grubu olarak ayirmustir. 7., 21. ve 45. giinlerde yapilan radyografik degerlendirmede,
ABS uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda herhangi bir fark saptanmamustir.

Calismamizda diyabetik olmayan ratlarin 56. giindeki gruplar arasi histolojik
skorlarinin karsilastirilmasinda yeni kemik olusumu agisindan; ABS ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. ABS ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi; ABS’nin hem erken hem de geg
donemde kemik iyilesmesinde etkili oldugunu gostermektedir. Simsek ve
ark.’nin(113), Giinay ve ark.’nin(122) ve Oztemel A.’nin(121) calismalariyla uyumlu
degildir.

ABS’nin kemik dokusu iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildigi bir calismada
30 adet tavsanin tibiasinda bilateral olarak 5 mm ¢apinda 2 adet kemik defekti
olusturulmustur. Sol tibiadaki defektlere sirasiyla ksenojenik kemik grefti + ABS ve
diger defekte 0,1 cc ABS uygulanmis, sag tibiada olusturulan defektlere sirasiyla
ksenojenik kemik grefti ve 0,1 cc serum fizyolojik uygulanmistir. 7., 15., 30. ve 45.
giinlerde ratlardan alinan Ornekler incelenmistir. Inceleme sonucunda, ABS
uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda kemik dolum miktar1 bakimindan
herhangi bir fark bulunmamistir. ABS uygulanan gruplarda ABS uygulanmayan
gruplara gore daha fazla inflamasyon goriilmiis ve greft veya greft + ABS uygulanan
gruplar ile diger gruplar arasinda inflamasyon agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmamigtir. ABS uygulanan defektlerde 15. giinde inflamasyon diizeyi daha
disik bulunmustur.  ABS uygulanan gruplarda 7. ve 30. giinde endosteal
kemiklesme miktar1 anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Higbir bir grupta

yabanci cisim reaksiyonuna neden olmadig ifade edilmistir ve immiinohistokimyasal
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degerlendirmede, ABS uygulanan gruplarda Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
(VEGF) ve OC ckspresyonu istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir(121). Bizim ¢alismamizda da diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki
gruplar aras1 histolojik skorlarmm karsilastirilmasinda  Inflamatuar  hiicre
infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve hemoraji agisindan, B-TCP+ABS grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma bulunmustur. Bu
sonuglara gore calismamizin bulgular1 bu ¢alisma sonuglar1 ile uyumludur. Ayrica,
ABS ile B-TCP+ABS gruplarin kendi aralarinda da istatistiksel olarak anlamli
azalma bulunmustur. B-TCP+ABS ile ABS grubu arasinda anlamli fark olmasi, B3-
TCP ‘mn erken donemde inflamasyonu baskilamadaki olumlu etkilerinden

kaynaklanmis olabilir.

ABS’nin terapdtik diizeyde warfarin sodyum uygulanan ratlarda dis ¢ekim
sonrasinda yara ve kemik iyilesmesi tizerine etkisinin arastirildigi ¢calismada, 84 adet
ratta sag iist 1. molar disin ¢ekimi sonrasi olusan ¢ekim bosluguna ABS ve serum
fizyolojik uygulanmistir. 7., 14., 21. ve 30. giinlerde sakrifiye edilen ratlardan alinan
orneklerin histopatolojik ve histomorfometrik incelemesinde, ABS uygulanan
gruplarda 14. giinde yeni kemik olusumunda anlamli derecede artis oldugu ve yara
epitelizasyonu ve bag dokusu miktarinda az miktarda artis oldugu ve ABS’nin yara
iyilesmesinde herhangi bir olumsuz etkisinin olmadigi bildirilmistir(123). Bizim
calismamizda da diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki gruplar arasi histolojik
skorlarmin karsilastiritlmasinda yeni kemik olusumu; ABS grubunda kontrol grubuna
gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek fark saptanmistir. ABS
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmasi Giil ve ark.’nin(114) ve Tetik
A’nin (123) sonuglart ile uyumludur; fakat Simsek ve ark.’nin(113), Giinay ve
ark.’nin(122), Yiice ve ark.’nin(119) ve Giiven G.‘nin(118) c¢aligmalarinin
sonuglartyla uyumlu degildir.

ABS’nin kemik ve yumusak doku yara iyilesmesi ilizerine erken ve gec
donem etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, 48 sican 24 adet olmak {izere 2 gruba
esit sekilde ayrilarak alt ¢ene angulus bolgesinde defekt olusturulmustur. Deney
grubuna topikal ABS uygulanmis, diger defekt alan1 bos birakilmistir. 5., 15. ve 30.
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giinde siganlar sakrifiye edilerek alinan 6rneklerin histopatolojik olarak iltihaplanma,
yabanci cisim reaksiyonu, nekroz, fibrozis, damarlanma, epitel dejenerasyonunu ve
yeni kemik olusumunun degerlendirilmistir ve ABS grubu ile kontrol grubu arasinda
herhangi bir fark bulunmamistir. Bu sonuglara gére, ABS’nin topikal olarak kemik
dokusu yara iyilesmesi iizerinde herhangi bir olumlu ve olumsuz etkisinin olmadigi

rapor edilmistir (118).

Sigcanlarda dis ¢cekimi sonrasinda ABS’nin doku iyilesmesi iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada, 24 adet siganin alt sag-sol 1. molar disleri ¢ekilerek
toplam 48 adet ¢ekim bolgesi elde edilmistir. Bu ¢ekim bolgeleri; ABS, Celox®
uygulanan deney grubu ve kontrol grubu olmak {lizere esit sayida {i¢ gruba
ayrilmstir. 2., 7. ve 21. giinlerdeki histolojik analizlerde ABS’nin kisa donemde

doku iyilesmesinde etkili oldugu bulunmustur (124).

Yiice ve ark.(119) ¢ekim soketinde ABS’nin erken kemik dokusu iyilesmesi
lizerine etkisinin degerlendirildigi ¢aligmasinda, inflamasyon infiltrasyonu, osteoit
farmasyonu ve mineralize alanlarin, ABS grubunda kontrol grubuna gore biraz fazla
oldugunu; ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Bu
caligma sonucunda ABS’nin ¢ekim soketinde topikal uygulanmasinin erken kemik
dokusu iyilesmesinde etkisi saptanmamis ve ABS’nin in vivo ortamda inflamasyonu

artirdigi bildirilmistir.

Pamuk ve ark.(125) hastalardaki periodontal kemik i¢i defektlere kemik
greftleri uygulandiktan sonra ABS’nin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisinin
degerlendirmisler, 15 kronik periodontitis hastasinda split-mouth ¢alisma dizayninda
capraz 30 bolgede caligma yapmuslardir. Gruplar, otogreft kortikal kemik grefti veya
otogreft + ABS seklinde iki farkli gruba ayrilmistir. Baslangic ve periodontal
cerrahiden 6 ay sonrasi alman plak indeksi, gingival indeks, cep derinlig, klinik
atagsman diizeyi, diseti cekilmesi ve diseti oluk sivist miktarindaki degisimler
Olclilmiistiir. Bu Olgiimlere gore, ABS wvaskiiler endotel hiicre fonksiyonu ve

anjiogenezisi stimiile ederek otogreft tarafindan doldurulmus periodontal defektlerin
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iyilesme siirecinde yumusak dokularin iyilesmesini hizlandirmistir. Diseti

¢ekilmesini 6nlemis ve sonug olarak klinik atagman kazanci sagladigi bildirilmistir.

ABS, B-TCP ve PRF’in tavsanlarda kemik iyilesmesi iizerine -etkisini
incelemek i¢in yapilan ¢alismada, 21 adet tavsanda 9 mm’lik kalvaryal kemik
defektleri olusturulmustur. Deneysel tavsan modelinde; ABS+ B-TCP, PRF+ B-TCP
ve sadece B-TCP olmak iizere her grupta 7 adet tavsan olacak sekilde 3 ayr1 gruba
ayrilmistir. 1., 3. ve 6. ayda sakrifiye edilen tavsanlardan alinan radyolojik ve
histolojik degerlendirmede, erken donemde ABS ve PRF’nin kemik iyilesmesini
hizlandirdig1; ancak istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark olmadig1 bulunmustur.
Bu calisma sonucunda ABS ve PRF’nin erken donemde yeni kemik olusumunu

arttirarak kemik iyilesme siirecinde pozitif etkisi oldugu bildirilmistir (126).

Domuzlarda cerrahi olarak olusturulan kemik defektlerinde ABS ve sigir
kaynakli ksenogreftin kemik rejenerasyonu iizerine etkisinin degerlendirildigi
calismada, 9 adet domuzda 10 x 5 mm? boyutta 3 tane defekt olusturulmustur. Her bir
domuzdaki defekt alanina sirasiyla, ABS+ ksenogreft, mikrokiireler i¢inde ABS+
ksenogreft ve tiglincli defekt bos birakilmistir. 10. haftalik histomorfometrik analizler
sonucunda, hem ABS hem de ksenogreftin kombine kullanimi, kontrol grubuna goére
kemik rejenerasyonunda anlamli derecede artis saptanmistir; fakat mikrokiireler igine
yerlestirilmis ABS+ ksenogreft karisimi ile ABS soliisyonu+ ksenogreft karigimi
arasinda yeni kemik olusumu agisindan herhangi bir anlamli fark olmadig
bildirilmistir (50). Bizim c¢alismamizda diyabetik olmayan ratlarin 56. giindeki
gruplar arasi histolojik skorlarinin karsilastirilmasinda yeni kemik olusumu; ABS ve
3-TCP+ABS gruplar1 kontrol grubuna goére ve (ABS ve B-TCP+ABS ) gruplarin
kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. B-
TCP+ABS ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi;
Sanrt M.’nin(50) ¢alismalar1 ile uyumlu olmasia ragmen Cakir ve ark.’nin (120)
yaptigi ¢alisma sonuglari ile uyumlu degildir. Bu sonuglara gore B-TCP greftin 56.
giinde kemik rejenerasyonu iizerinde hem tek basina hem de ABS ile birlikte
kullaniminda olumlu bir etkisinin oldugunu ve en yiiksek etkinin ABS ile birlikte

kullaniminda oldugu bulunmustur.
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Bizim calismamizda diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki gruplar arasi
histolojik skorlarmin karsilastirilmasinda, osteoblastik aktivitenin ABS ve B-
TCP+ABS gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulunmasina ragmen ABS ve B-TCP+ABS gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. ABS ve B-TCP+ABS grubu ile kontrol grubu
arasindaki osteoblastik aktivitenin degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamustir.
Bu sonu¢ ABS’nin erken donemde osteoblastik aktivasyonunda ve yeni kemik
olusumundaki olumlu etkilerine baglanabilir. Gruplarin kendi aralarinda bir fark
olmamasi B-TCP’nin yeni kemik olusumunda erken donem etkilerinin sinirlt olmasi

nedeniyle olabilir.

Calismamizda diyabetik olmayan ratlarin 56. giindeki gruplar arasi histolojik
skorlarmin karsilastiritlmasinda osteoblastik aktivite; 3-TCP+ABS grubunda kontrol
grubuna gore ve ABS ile B-TCP+ABS gruplarin kendi aralarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ABS grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. B-TCP+ABS grubu ile kontrol
grubu arasinda osteoblastik aktivitenin anlamli fark olmasi; kemigin rejenerasyonu

tizerine 3-TCP’nin olumlu etkisinin oldugu géstermektedir.

Nondiyabetik ratlarin 56. giindeki gruplar arasit histolojik skorlarin
karsilastirilmasinda Inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve
hemoraji incelediginde; B-TCP+ABS grubu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede azalma saptanmuistir.

Diyabet insiilinin yetersizligine veya yokluguna bagli olarak olusan ve
hiperglisemiyle karakterize olan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
kronik ve sistemik bir hastaligidir. Son zamanlarda obezite ve sedanter yasam
tarzinin  artmasma bagli olarak Tip II diyabet prevalansinda artis
saptanmaktadir(127).  Gecikmis yara iyilesmesi diyabetin = yaygin  bir
komplikasyonudur. Diyabet yara iyilesmesinde bozulmus hiicre infiltrasyonu ve

uygun olmayan graniilasyon doku olusumuna neden olur. Yapilan g¢aligmalarda
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diyabet kemigin sekillenmesinde yara iyilesmesini etkilemektedir. Diyabetin kemik
dokusunda osteoblast, osteoklast, osteoid ve osteokalsin iiretimini azaltarak kemik

yapim ve yikim dengesini bozdugu rapor edilmistir (127,128).

Diyabet sonucu olusan komplikasyonlar hedef dokuda kollajen
metabolizmasinda, endotel hiicre fonksiyonunda, damarlarin biiylimesi ve
¢ogalmasinda bir bozukluk olusturarak yara iyilesmesinde gecikmeye neden olur
(64).

Periodontal hastaliklarda birincil etken mikrobiyal dental plak olmasina
ragmen bireylerdeki mevcut sistemik hastaliklarin, hastaligin = siddetini ve
prognozunu etkileyerek periodontal hastalik riskini arttirdigi kabul edilmistir. Bu

sistemik hastaliklardan toplumda en yaygin olan1t DM’ dir(9).

Diyabet ile kotii kemik yarasi iyilesmesi, bozulmus kemik rejenerasyonu,
osteopeni, osteoporoz ve kemikte fraktiir riski arasinda potansiyel bir iligki vardir
(59). Diyabette olusan hiperglisemide, osteoblast sayisinda azalma ve osteoklast
sayisinda artig oldugu bildirilmistir. Ayrica fosfor ve kalsiyum metabolizmasindan
sorumlu olan paratiroid hormonunun cevabimi degistirmektedir ve kemik mineral

yogunlugunda azalma meydana getirmektedir (63).

Kimyasal, viral ve cerrahi yolla deneysel diyabet hayvan modelleri
olusturulabilir. STZ, kimyasal yolla tek doz olarak uygulanmasiyla pankreas [
hiicrelerinde kismi hasar olusturarak diyabet olusturulabilir(129). Junod ve ark.’in
STZ uygulama dozunun 25-100 mg/kg oldugunu rapor edilmistir. Literatiirlerde 55-
65 mg/kg STZ dozlan arasinda diyabetik etki olarak herhangi bir fark olmadigi
bildirilmistir(130). Ayrica STZ ile olusturulan diyabetik ratlardaki diyabetin genel
metabolizmasi insandaki DM metabolizmasi ile benzerdir(128). Caligmamizda tek

doz olarak 50 mg/kg STZ ile diyabetik ratlar olusturulmustur.
Literatiirde deneysel diyabet modelinde STZ nin enjeksiyon sonrasi ne kadar

stirede kemik dokusundaki etkilerinin olusacagi konusunda tam bir goriis birligi

yoktur. STZ enjeksiyonu yapildiktan sonra ii¢ giin i¢inde diyabet olusur, ancak
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dolasim sistemindeki bozukluklarin meydana gelmesi i¢in 2-12 hafta beklenmesi

gerekir. Bu siireler arasinda vaskiiler bozukluklarin farkli olmadig bildirilmistir(70).

Diyabetik ratlarda cerrahi olarak olusturulan 5 mm’lik kalvaryal defektlerde
farkli greft materyali ve ozonun kombine kullanmasinin kemik rejenerasyonu iizerine
etkisinin degerlendirildigi ¢aligmada, 84 rat STZ ile diyabet olusturulmustur ve her
grupta 14 rat olacak sekilde 6 esit gruba ayrilmistir. Bu deneysel ¢alismada; 1. gruba
otojen greft, 2. gruba ksenogreft, 3. gruba ozon, 4. gruba otojen greft+ozon, 5. gruba
ksenogrefttozon uygulanmis ve 6. grup bos birakilmigtir. Histolojik
degerlendirmede, 4. haftada otojen greft+ozon ve ksenogreft+ozon gruplarinda, diger
gruplardan daha fazla defekt dolumu gozlemlenmistir. 8.haftadaki defekt dolum

miktar1 agisindan tiim gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (130).

Park & Kang (131) diyabetik ratlarda ¢ekim soketlerinde diyot lazerin yara
iyilesmesi tizerine etkisinin arastirildigi ¢alismada, 48 adet ratin sag-sol maksiller 1.
molar disleri ¢ekilmistir. 1. grupta sol maksiller 1. molar disi ¢ekilmis, 2. grupta sag
maksiller 1. molar disi ¢ekilmis ve lazer uygulanmis, 3. grupta diyabetik ratlarda sol
maksiller 1. molar disi ¢ekilmis ve 4. grupta diyabetik ratlarda sag 1. maksiller disi
¢ekilmis ve lazer uygulanmustir. 3., 5., 7. ve 14. glinde yapilan incelemede; 2. grupta
5. giinde osteoblastlar ve osteoid dokusu gozlemlenmistir. Kontrol grubunda en
erken 14. giinde yeni kemik olusumu goriilmiistiir. 3. grupta 3. giinde inflamatuar
hiicre infiltrasyonu yogun ve kan pihtisi yiizeyel olarak gozlemlenmistir. 3. grupta
yeni kemik olusumu ve osteoid dokusu 7. ve 14. gilinde biitlin gruplardan daha az
oldugu gozlemlenmistir. Bizim c¢alismamizda da osteoblastik aktivite diyabetik

ratlarda 28. giinde gruplarda artig géstermistir.

Bulut ve ark.(62) diyabetik ratlarda kemik iyilesmesi {izerine ABS’nin
etkisinin degerlendirildigi ¢aligmalarinda, 48 adet ratin 24 tanesinde STZ ile diyabet
olusturulmus ve diger 24 tanesi saglikli kontrol grubu olarak kullanilmistir. Hem
diyabetli gruba hem de kontrol grubuna 12 tanesine antibiyotik profilaksisi
uygulanmistir. Biitiin ratlarin mandibulasinda bilateral kemik defekti olusturulmus ve

mandibulanin sag tarafina ABS uygulanmais, sol tarafi ise bos birakilmistir. 7. ve 14.
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giin sonra ratlar sakrifiye edilerek 6rnekler degerlendirilmistir. Diyabetik grupta yeni
kemik olusumu miktarinda hem 7. giin hem de 14. giinde kontrol grubuna gore
onemli derecede az kemik olustugu saptanmistir. ABS uygulanan hem diyabetli hem
de diyabetsiz grupta kontrol grubuna gore daha fazla yeni kemik olusumu miktari
oldugu gozlemlenmistir. ABS ve antibiyotik profilaksisi uygulanan diyabetli ratlarda

yeni kemik olusumu agisindan 6nemli bir fark bulunmamastir.

Calismamizda diyabetik olan ratlarin 28. giindeki gruplar arasi histolojik
skorlarmin karsilastirilmasinda, osteoblastik aktivite B-TCP ve B-TCP+ABS
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmasina ragmen ABS ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmanustir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar dilatasyonu ve hemoraji B-
TCP, ABS ve B-TCP+ABS gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derece azalmigtir. Yeni kemik olusumunun B-TCP ve B-TCP+ABS
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
olmasma ragmen ABS ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. 3-TCP ve B-TCP+ABS grubu ile kontrol grubu arasinda yeni kemik
olusumunda anlamli derecede yiiksek fark olmasi, Alpan AL.(130) adli yazarin
bulgular1 ile uyumludur. ABS ile kontrol grubu arasinda yeni kemik olusumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi, Bulut ve ark.’nin (62)
yaptig1 ¢alisma ile uyumludur. Sonug olarak diyabetik ratlarda yapilan c¢alismalar
siirlidir. Bizim ¢alismamizda B-TCP’nin osteoblastik aktivitenin artigi, inflamasyon
ve damar dilatasyonun azalmasinda ve yeni kemik olusumunda kemik
rejenerasyonuda etkili oldugu goriilmiistiir. ABS, 28. giinde osteblastik aktivite ve
yeni kemik olusumunda artis yapmamasmna ragmen kemik iyilesmesinde
inflamasyon ve damar dilatasyonu ve hemorojinin azalmasinda olumlu bir etkisi
vardir. ABS tek basina yeni kemik olusumunda etkili olmamasina ragmen B-TCP ile

birlikte kullaniminin yiiksek derecede etkili oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda diyabetik olan ratlarin 56. giindeki gruplar arasi histolojik

skorlarinin karsilastirilmasinda, osteoblastik aktivite ve yeni kemik olugsumu B-TCP,

ABS ve B-TCP+ABS gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
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derecede yiiksek bulunmustur. inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar dilatasyonu ve
hemoroji B-TCP, ABS ve B-TCP+ABS gruplarin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalmasina ragmen B-TCP ile 3-TCP+ABS grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. 8-TCP ve B-TCP+ABS grubu ile
kontrol grubu arasinda yeni kemik olusumunda anlamli fark olmasi, Alpan
AL.’nin(130) calismasi ile uyumlu degildir. B-TCP ve ABS’nin ge¢ donemde kemik
iyilesmesi lizerinde olumlu etkisinin oldugu bulunmustur; fakat 3-TCP’nin kemik
tizerindeki etkisi ABS’nin etkisinden daha yiiksek bulunmustur. ABS’nin defekt

alaninda olusturdugu pihtinin kisa siirede rezorbe olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Bizim calismamizda diyabetik ve nondiyabetik ratlarin 28. giindeki gruplar
arast histolojik skorlariin karsilastirilmasinda; osteoblastik aktivite ve yeni kemik
olusumu ABS grubunda nondiyabetik ratlarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. inflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan degerlendirildiginde;
kontrol ve ABS gruplarinda nondiyabetik ratlarda istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Damar dilatasyonu ve hemoraji; B-TCP grubunda

nondiyabetik ratlarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Calismamizda diyabetik ve nondiyabetik ratlarin 56. giindeki gruplar arasi
histolojik skorlarinin karsilastirilmasinda; osteoblastik aktivite kontrol ve ABS+ B-
TCP gruplarinda grubunda nondiyabetik ratlarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Damar dilatasyonu ve hemoraji; kontrol ve ABS gruplarinda
nondiyabetik ratlarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yeni
kemik olusumu; ABS+ B-TCP grubunda nondiyabetik ratlarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Bu sonuclara gore; yapilan ¢alismalarin
aksine bazi diyabetli ve nondiyabetli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz
fark bulunmasinin nedeni, glukometre ile yapilan olglimlerde her ratin kan seker
Ol¢iimiin  250-600 mg/dl arasinda olmasindan dolayr bazi gruplarda kan sekeri
degerinin diger gruplardaki degerlerden fazla olmasi ve diyabetin kemik
metabolizmasi, kollajen ve endotel dokusu iizerinde olusturdugu bozukluklara bagl

olarak kemik yara iyilesmesindeki farkliliklar nedeniyle oldugu diisiiniilebilir.
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Calismamizda kullandigimiz immiinohistokimyasal boyama yontemi sonucu
ortaya ¢ikan osteonektin ve osteopontin ekspresyonlarinin pozitif veya negatif olarak
siibjektif degerlendirmesini ortadan kaldirmak i¢in daha giivenilir sonuglar ortaya
koyan serolojik yontemlerden western blot yontemi kullanilmistir. Western blot
metodu ile daha spesifik protein bantlari olusturulmaktadir. Boylece ¢ok sayida
protein arasindan yalnizca belirli proteinleri hassas bir sekilde tespit etmeye imkan

vermektedir.

Ostoeopontin (OPN), ilk kez hayvan kemiginden elde edilen ekstraselliiler
kemik matriksinin major Dbir sialoproteinidir. Kemigin yapisinda bulunan
hidroksiapatite yiiksek derecede afinite gostermektedir ve hidroksiapatit ile hiicreler
arasinda koprii goérevi goren bir kemik protenidir. Ayrica OPN’nin i¢inde
barindirdig1 integrinlerin hiicre migrasyonunu arttirdigi bildirilmistir ve OPN, bir¢ok
reseptOr ve birkag interaktif sinyal yollari ile hiicre aktivasyonunu stimule eder. Yara
iyilesmesi, metastaz yapan kanserler, diyabet, obezite ve mineralizasyon gibi
durumlarda OPN aktivasyonunda degisiklik oldugu bildirilmistir (132,133).

OPN, kemikte farkli diizeyde osteoblastik hiicrelerin iiretimini ve
farklilagsmasini saglar. OPN kemik, dentin, sement, bobrek, embriyonik stromadaki

fibroblast ve yara iyilesme alanlar1 gibi birgok doku hiicrelerinden salgilanir(132).

ON, kemik matriksinde osteoblastlar tarafindan sentezlenen kollajen olmayan
asidik Ozellikte ekstraselliiler matriks glikoproteinidir. Periodontal ligamentte,
sementte, kemikte, fibroblast ve osteoblast hiicrelerinde bulunur. ON, kemik ve
kikirdagin baslangigtaki kalsifikasyonunun olusmasinda, hiicre proliferasyonu, hiicre
farklilagsmasi ve hiicrelerin gogiinde rol almaktadir(134). Mineralizasyonda kalsiyum
tuzlarimin kollajen lifler {izerine ¢okmesini proteoglikanlar ve ON saglar; ¢iinkii ON

kalsiyum tuzlarinin baglanmasinda yiiksek afinite gostermektedir(135).

ON, anjiogenezisi ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) iiriinlerini stimule

eder. Biiylime faktorleri ve diger aktif kemik ajanlart ON ekspresyonunu regiile

etmektedir (136).
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ON, osteoidin derin katmanlarini géstermekte kullanilir ve kemik matriksinin

mineralizasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir (137).

Ozdemir ve ark.(112) tavsanlarda ¢ift trombositten zengin plazma uygulamasi
sonrasinda osteokalsin ve osteonektin ekspresyonunun degerlendirildigi ¢alismada,
28 tavsanda cift tarafli kalvaryal defektler olusturmuslardir. 30. glinde yapilan
immiinohistokimyasal analizde, ¢ift tarafli PRP grubu ile kontrol grubu arasinda ON
ve OC ekspresyonu agisindan anlamli fark bulunmamuistir; ancak B-TCP grubunda

kontrol grubuna gore ON ve OC ekspresyonu anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Perrien ve ark.(138) ratlarda distraksiyon osteogenezisinde osteopontin
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak arastirildigi ¢alismasinda, ratlarin sol
tibialarinda kiigiik osteotomilerle distraktorler yerlestirilmistir. 14. giinde yapilan
immiinohistokimyasal analizde, OPN ekspresyonu herbir ekstraselliiler kemik
matriks zonda goézlemlenmistir. Bu c¢aligmanin bulgularina gére OPN’nin
distraksiyon osteogenezisi boyunca kemik olusumu ve kemik yapiminin

baslanmasinda etkili oldugu saptanmistir.

Nagata ve ark.’nin(139) ratlarda kritik biiyiikliikte kemik defektlerinde otojen
kemik grefti/ PRP kemik iyilesmesi lizerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismada, 25
adet rat kalvaryumunda 5 mm c¢apinda defektler olusturmuslardir. 5 grup
olusturulmustur. 1. grup kontrol grubu, 2. gruba otojen kemik grefti, 3. gruba otojen
kemik +PRP-50 ul, 4. gruba otojen greft+ PRP- 100 pl, 5. gruba otojen greft+ PRP-
150 pl uygulanmstir. 30. giinde yapilan immiinohistokimyasal analizde, OPN
ekspresyonun ve kemik yara iyilesmesinin en fazla oldugu grubun otojen greft+
PRP- 100 pl oldugu bildirilmistir.

Thorwarth ve ark.’nin(140) domuzlarda sigir kollajeni ve PRP ile kemik
formasyonu boyunca kemik matriks proteinlerinin ekspresyonunun degerlendirildigi
calismalarinda, 24 adet domuz 6 esit gruba ayrilarak her domuzun kalvaryumunda 10

mm capinda kemik defekti olusturulmustur. 1. gruba otojen kemik grefti, 2. gruba
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otojen kemik grefti+PRP1, 3. gruba otojen greft+ PRP2, 4. gruba sigir kollajeni, 5.
gruba sigir kollajeni + PRP1, 6. gruba sigir kollajeni + PRP2 uygulanmistir. 2., 4.,12.
ve 26. haftalarda yapilan analiz sonucunda, osteonektin ve osteopontin biitiin

orneklerde erken kemiklesme doneminde etkili oldugu bildirilmistir.

Ivanovski ve ark.’nin(141) kopeklerde periodontal yara iyilesmesinde bariyer
membranla iliskili matriks molekiillerinin ¢alisildig1 arastirmada, 4 adet kopegin alt
cenesinde bilateral 2. premolar disin 5 mm apikalinde kemik kaldirilarak disin
kokiinde sement kazinmigtir. Dis kokiiniin yiizeyinde olusturulan defekte
politetrafluroetilen  membran  yerlestirilerek  flep  mine-sement  hizasinda
suturlanmistir. 4. haftada yapilan immiinohistokimyasal analizde, osteopontin
ekspresyonunun defekt i¢inde sement ve kemik rejenerasyonunda ¢ok giiglii lokalize

oldugu bildirilmistir.

Calismamizda diyabetik olmayan 28. gilindeki ratlarda OPN ve ON
ekspresyonlarda artis oldugu goriilmiistiir. OPN ekspresyonunda artisinda olmasi,
Nagata ve ark.’min(139) ve Thorwarth ve ark.’nin(140) yaptigi ¢alismalarla
uyumludur. ON ekspresyonda artis olmasi, Thorwarth ve ark.’nin(140) yaptigi
calismayla uyumludur. Calismamizda OPN ve ON ekspresyonlardaki artisin hangi
gruplarda anlamli oldugunu belirlemek i¢in western blot yontemi kullanilmistir. OPN
ve ON ekspresyonu 28. giinde B-TCP ve 3-TCP +ABS gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. OPN ve ON ekspresyonunun bu iki grupta
anlamli yiikksek olmasi osteoblast hiicrelerinin ve osteosidin yogun olarak
gozlendiginin gostergesidir. Bu gruplarda kemik yapiminda etkili olan hiicrelerin
olmasi, bu defektlerde kemik yapiminin oldugu ve osteosidin yogun olmasi kemik

yapiminin ger¢eklesmesi bakimindan 6nemli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda diyabetik olmayan 56. gilindeki ratlarda OPN ve ON
ekspresyonlarinda artis oldugu gozlemlenmistir. Bu calismamiz Agacayak ve
ark.’nin(101) calismalariyla uyumludur. Ancak artisin hangi gruplarda yiiksek
oldugunu belirlemek i¢in yapilan western blot yonteminde, OPN ve ON

ekspresyonunun hicbir grupta anlamli olmadigi gozlemlenmistir. OPN ve ON
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ekspresyonunun erken donemde daha yliksek olarak goriilmesi ve ge¢ donemde
artisgin  olmamasi, osteoblastik aktivitenin erken donemde daha yogun ve geg

donemde daha diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda 28. giindeki diyabetik ratlarda OPN ekspresyonu 3-TCP +ABS
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeni erken donemde osteoblastik aktivitenin yiiksek
olmasindan kaynaklanmis olabilir. ON ekspresyonu 28. ve 56. giinde 3-TCP +ABS
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. OPN ve ON ekspresyonlarinin B-TCP +ABS gruplarinda yiiksek olmasinin
bu iki materyalin birlikte kullanimin sinerjik etki gostererek osteoblastik aktitiviteyi

artirmasi nedeniyle olabilecegini diistinmekteyiz.

DEXA siklikla osteopdrdz hastalarin tanisinda kullanilmaktadir. Bu yontem
kemik mineral yogunlugu ve miktarini, farkli enerji diizeyindeki fotonlarin
absorpsiyon miktar1 yoluyla olgmektedir (142). Giiniimiizde halen altin standart
olarak kullanilmaktadir. Taramalar iki boyutlu olup alansal yogunlugun
belirlenmesinde kullanilir. Bu cihazlarin 6l¢limlerinde siki giivenlik ve kalibrasyon
uygulamalar1 kullanilmaktadir( 88). Barou ve ark.’nin (143) osteopdrozlii ratlarda
yaptigi caligmasinda kemik kayiplart ve degisikliklerini; yiiksek ¢oziiniirli {ig
boyutlu mikrobilgisayarli tomografiler(3D-uCT), DEXA ve histomorfometrikte
analizlerle yapilmistir. DEXA ve 3D-uCT kemik kaybi degisikliklerini 13. giinde
histomorfometriden daha erken tespit etmistir. Ratlarda kemik trabekiillerinin
yogunlugunun DEXA, histomorfometri ve bilgisayarli tomografi (CT) ile olctildigii
bir baska calismada, DEXA ve CT bulgular1 histometri bulgularindan anlamh
derecede farkli bulunmustur; ciinkii DEXA ve CT kortikal ve kanselloz kemik
Olcimii ~ yaparken, histomorfometri  sadece  kanselloz kemik  dl¢liimi
yapmaktadir(142). Bu nedenle ¢alismamizda erken donemde kemik iyilesmesinin
hem Kkortikal hem de kanselloz kemik iyilesmesinin degerlendirilmesinde DEXA

kullanilmastir.
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Findik ve ark.’nin(142) diisiik yogunluklu ultrason dalgalarinin otojen kemik
grefti iyilesmesi tizerine etkisinin arastirildigi calismasinda, 32 adet ratin her iki
femurunda 3 mm ¢apinda kemik defekti olusturulmustur. Ratlarin sag femurundaki
defekte otojen kemik grefti yerlestirilmistir ve 15 giinde her giin 20 dakika ultrason
dalgalar1 uygulanmistir. Ratlarin sol femurundaki defekte sadece otojen kemik grefti
uygulanmistir. 18. giinde yapilan radyolojik (DEXA) analizin, gruplar arasinda
karsilastirilmasinda KMY ve KMM degerleri arasinda anlamli fark oldugu
bildirilmistir. Bu sonuglara gore ultrason dalgalarinin kemik iyilesmesinde olumlu

etki yaptig1 rapor edilmistir.

Distraksiyon osteogenezisinde kemik dokusu iyilesmesi {izerine lazer
uygulanmasinin incelendigi calismada, 14 adet tavsanin bilateral mandibulasinda
Ozel tasarlanmig distraktor apareyi yerlestirilmistir. Sol mandibulaya sadece
distraktor yerlestirilmistir ve sag mandibulaya distraktér + lazer uygulanmistir. 30.
ve 60. giinde yapilan DEXA analizinde KMY degerlerinde lazer grubunda kontrol
grubuna gore anlamli fark bulunmustur. Lazer grubunun baslangi¢c ve deney sonucu
bulgularmin grup ig¢i karsilastirilmasinda KMY degerlerinde anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (144). Calismamizda diyabetik olmayan ratlarin 28. ve 56.
giindeki ratlarin gruplar arasi karsilastirilmasinda, KMM degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur; ancak KMY degerleri
agisindan kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmamistir. 28. ve 56. giinde ratlarin
KMM ve KMY degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Bu c¢alisma bulgulart bizim c¢alismamizda gruplar arasi
karsilastirilmasindaki KMM degerleri ile uyumludur; ancak KMY degerlerinin grup
ici karsilastirilmasindaki bulgular ile uyumlu degildir. Bu ¢alismanin bulgularinin
bizim c¢alismamizin bulgularindan farkli olmasi1 bizim ¢alismamizda ratlarin
kalvaryumunda genis bir defektin olusturulmasi ve bu defekte yerlestirdigimiz greft

materyalinin kemik dokusuna doniismemis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Reikeras ve ark. (145) ratlarda tibial kirigin iyilesmesinde yumusak dokunun

etkisinin arastirildig1 calismasinda, 30 adet ratta 8 mm?’lik kemik kirik hatt1 tibiada
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olusturulmustur. 8 hafta sonra DEXA analizinde, kirik iyilesmesinde gruplar arasinda

KMM ve KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir.

Calismamizda diyabetik olmayan ratlarin gruplar arasi karsilastiriimasinda
KMY degerleri Reikeras ve ark.’nin (145) ¢alisma bulgular ile uyumludur ve Findik
ve ark.’nin (142) ¢alisma bulgulart ile uyumlu degildir. Calismamizin bulgularinin
Findik ve ark.’nin(142) yaptigi ¢alismanin bulgulari ile uyumlu olmamasinn sebebi,
Findik ve ark.’nin(142) ¢alismasinda kullandig1 otojen kemigin erken rezorbe olmasi
ile yeni kemik olusumun hizlanmasi sonucunda kemik yogunlugunda bir artis
olabilecegidir. Bizim c¢aligmamizda kullandigimiz alloplastik greft mateyalinin
rezorpsiyon siiresinin uzun olmasi nedeniyle KMY degerleri diisikk bulunmustur.
Pala E. (144) ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, distraksiyon ostegenezisinde kemik
yara kenarlar1 arasindaki defektin kiigiik olmasindan dolay1 kemik rejenerasyonunda
etkili olan kemik hiicrelerinin defekt bolgesine repopiile olmasinin hizli olmasi ve

sonug olarak kemik olusumunda arttistan kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki KMM degerleri B-TCP ve B-
TCP+ABS gruplari ile kontrol grubu arasinda, 3-TCP grubu ile ABS grubu arasinda
ve ABS grubu ile 3-TCP+ABS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek fark bulunmustur. Bu ¢aligmanin bulgularina gore, B-TCP grefti ve ABS’ nin
28. giinde radyolojik olarak kemik miktarin arttirdigini; ancak B-TCP greftin kemik
rejenerasyonunda daha etkili oldugu tespit edilmistir. B-TCP+ABS ile B-TCP grefti

kemik rejenerasyonunda etkilerinin benzer oldugu bulunmustur.

Nondiyabetik grubun 56. giindeki KMM degerleri degerlendirildiginde, B-
TCP grubunda ABS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek fark
saptanmistir. Ayn1 sekilde ABS grubu ile B-TCP+ABS grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismanin bulgularina gore 56.
giinde radyolojik olarak B-TCP grefti, ABS’den fazla ve B-TCP+ABS ile benzer
miktarda kemik miktarini arttirdigi bulunmustur. 28. ve 56. giindeki gruplar arasi
karsilagtirlmasindada KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamigtir. Yuan ve ark.’nin (102) yaptig1 ¢alismada 32. haftada gruplar arasi
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KMY degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda, 3-TCP grefti ile kontrol grubu
arasinda fark bulunmustur. Bu ¢alismaya gore, B-TCP grefti uzun siireli ¢alismalarda
KMY degerleri anlamli fark bulunabilir. Bizim ¢alismamizda planlanan 8 haftalik
stire KMY degisimi agisindan az oldugundan anlamli sonug saptanmamuistir. Genel
olarak literatiirde yapilan kisa siireli ¢aligmalarda da KMY degerleri arasinda anlaml

fark bulunmamustir.

Calismamizda diyabetik olmayan ratlarin baglangig ile 28. gilindeki ve
baslangic ile 56. giindeki DEXA’larin grup i¢i karsilagtirllmasinda KMM ve KMY
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calismamizin
bulgular1 Pale E.(144) ve arkadasglarmin yaptigi caligmanin sonu¢ bulgularini
desteklemektedir. Bunun nedeni ¢alismamazin siiresinin yeterince uzun olmamasi
nedeniyle olabilir ve kullandigimiz sentetik greft materyalinin ge¢ rezorbe
olmasindan kaynaklanmis olabilir. B-TCP’nin materyal birlesiminden, por
biiytikliigii, geometrisi ve partikiil yapisindan kaynaklanmig olabilir. Diyabetik
olmayan ratlarin 28. giinde ile 56. glinde arasindaki gruplar arasi karsilagtirilmasinda,
B-TCP grubu ve B-TCP + ABS grubu hem KMM hem de KMY degerleri arasinda,
ABS grubunda ise sadece KMM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek fark bulunmustur.

Insiiline bagli DM hastalarda DEXA ile KMY nin 6lciildiigii calismada, 94
hastanin yaglar1 20-56 arasinda degisen 1-35 yil arasinda degisen DM Gykiisii olan
hastalarda femur ve lumbar spinada yapilan radyolojik analizde (DEXA), DM
komplikasyonlari olan hastalarda KMY degerlerinin anlamli derecede diisiikk oldugu

saptanmigtir(146).

Bizim calismamiza benzer ¢aligma olmamasindan dolayr ¢alismamiza yakin
olan c¢aligmalar referans alinmistir. 28. ve 56. giinde diyabetik ratlar arasindaki
KMM ve KMY degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda sadece 28. giinde
KMM degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Calismamizin KMY bulgulart AboElAsrar ve ark.’nin (147) ve Duartae ve ark.’nin

(148) calisma sonucu bulgularini desteklemektedir. Calismamizda saptanan 28.
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gindeki KMM bulgular1 AboElAsrar ve ark.’nin(147) yaptiklari g¢alismalarin
bulgulart ile uyumlu degildir. Calismamizda plandigimiz 4 haftalik siirenin
AboElAsrar ve ark.’nin (147) takip ettigi siireden kisa olmas1 nedeniyle ¢alismamizin
sonuglart ile farkli bulgular bulunmus olabilir. 56. glindeki KMM degerlerin
bulgulart AboElAsrar ve ark.’min (147) yaptigi ¢alismanin bulgularini
desteklemektedir. Caligmamizin sonucuna gore, 28. ve 56. giinde diyabetik ratlarda
yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda KMY degerleri AboEIAsrar ve ark.’nin (147)
yaptig1 caligma bulgular1 ile uyumludur. 56. giindeki KMM ve KMY degeri

acisindan AboElAsrar ve ark.’nin (147) ¢alismasi ile uyumludur.

Calismamizda 28. giindeki diyabetik ratlarda, tiim gruplarin kontrol grubuna
gore KMM degerleri acisinda anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu kullanilan
greft ve ABS’nin diyabetin erken doneminde az da olsa etkilerinin goriilmesi
nedeniyle olabilir. 56. giindeki KMM degerleri agisinda ise kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Bunun nedeni siire
uzadikca diyabetik komplikasyonlarin kemik yara iyilesmesi iizerindeki olumsuz
etkisinden kaynaklanmis olabilir. 28. ve 56. giindeki KMY degeri de gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamasi literatiir sonuglari ile uyumludur. DM kemikte
trabekiillerde azalmaya neden oldugu i¢in kemik yogunlugunda azalma meydana
gelmektedir.

Calismamizda kullandigimiz diyabetik ratlarin baglangi¢ ile 28. gilindeki ve
baslangic ile 56. giindeki DEXA degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmasinda KMM ve
KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Calismamizda anlamli sonu¢ ortaya ¢ikmamasinin nedeni diyabetin kemik
tizerindeki olumsuz etkilerinin yara iyilesmesini geciktirmesinden, greft materyalinin
gec rezorbe olmasindan ve ABS’nin etkisinin yetersiz olmasi nedeniyle gergeklesmis
olabilir. Diyabetik olan ratlarin 28. ginde ve 56. giinde gruplar arasi
karsilagtirllmasinda, sadece kontrol grubundaki KMM degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek fark bulunmustur. Bu sonuglar bize diyabetin kemik

rejenerasyonundaki olumsuz etkisini gostermesi agisindan 6nemlidir.
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AboElAsrar ve ark.’nin(147) Tip 1 DM hastalarda cross-talk ve biiylime
faktorii-1 sitokinlerin insiliine baglh etkisinin arastirildig1 ¢alismasinda, 100 hastanin
60’1 Tip 1 DM ve 40’1 saglik bireylerden olusmaktadir. 10 aylik hasta takibi
sonucunda DEXA analizlerine gore, biitiin viicut ve bel bolgesi KMM ve KMY
degerleri agisindan diyabetli grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamustir; diyabetik grubun kendi igindeki iyi kontrollii ve kontrolsiiz diyabetik
hastalar arasinda da biitiin viicut ve bel bolgesi KMM ve KMY degerleri arasinda

anlamli fark bulunmamustir.

Badescu ve ark.’nin(149) deneysel diyabet olusturulmus ratlarda miirver
cicek ekstratsinin kemik mineral yogunlugu mekanizmasi {izerine etkisinin
arastirildig calismalarinda, 48 adet rat1 4 esit gruba ayrilmistir. 1. grup kontrol grubu
diyabet olmayan, 2. grup diyabet grubu, 3. grupta ise diybet olmayan ve miirver
cicek ekstrati uygulanmistir ve 4. grupta diyabet olusturulmus ve miirver ¢icek
ekstrati uygulanmistir. 16. haftada DEXA analizinde, KMM ve KMY degerleri

acisindan deney gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur.

Duartae ve ark.’nin(148) DM ile iligkili kemik hastaliklarinin
degerlendirildigi ¢calismasinda, 50 adet erkek rat 25 diyabet olmayan kontrol grubu
ve diger 25 diyabet olusturulmus deney grubu olmak iizere ikiye ayrilmistir. 120.
ginde yapilan DEXA analizinde femur ve mediafizal bolgede KMY degerleri

diyabetik grupta azalmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

Oktem ve ark.’min (150) tip 2 DM hastalarinda kemik mineral yogunlugunun
arastirildigi ¢alismasinda, 67 kadin hastayi; 36’s1 tip 2 DM olan diyabet grubu ve
31°s1 diyabet olmayan kontrol grubu olmak {izere iki gruba ayirmistir. Hastalarin
DEXA analizinde diyabetik grup ile kontrol grubu arasinda KMY degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
Patrocinio-Silva ve ark.’nin(151) diyabetik ratlarda kemik dokusunda diisiik

diizeyli lazerin etkisinin incelendigi ¢alismasinda, 30 adet ratin tibia ve femurunda

defektler olusturmustur. Ratlar 3 gruba ayrilmistir. 1. grup kontrol grubu, 2. grup
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diyabetik kontrol ve 3. grup ise diyabetik lazer uygulanan grup olarak
adlandirilmigtir. 6. haftada alinan radyolojik analizlerde (DEXA), diyabetik kontrol
grubundaki KMM ve KMY degerleri kontrol grubuna gore diisilk bulunmustur.
Ayrica histopatolojik analizde diyabetik lazer uygulanan grupta osteoblastik

aktivitenin arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda diyabet olmayan ve diyabetik olan ratlarin 28. ve 56. giindeki
DEXA degerlerinin KMM ve KMY skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda,
genel olarak AboElAsrar ve ark.’nin (147), Oktem ve ark.’min (150), Duartae ve
ark.’nin(149) ve Patrocinio-Silva ve ark.’nin (151) yaptig1 ¢alisamanin sonuglari ile

benzerlik saptanmustir.

Bizim g¢alismamizda nondiyabet ve diyabetik ratlarin gruplar arasi DEXA
degerlerinin kasilagtirilmasinda, gruplar arasinda baslangictaki KMM ve KMY
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir, 28. giindeki
gruplardan kontrol ile ABS gruplarinin KMM degerleri ve B-TCP gruplarin KMY
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek fark bulunmustur. 56.
giindeki gruplardan B-TCP gruplar ile B-TCP+ ABS gruplarinin KMM degerleri ve
B-TCP gruplarinin KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek fark bulunmustur. Bu bulgulara gore diyabetli ratlarn KMM ve KMY
degerleri diyabet olmayan ratlara gore diisitk bulunmustur ve bu bulgular literatiir

sonuglar1 ile uyumludur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, diyabetik ve nondiyabetik ratlarda cerrahi olarak olusturulan kemik
defektlerinde alloplastik kaynakli beta trikalsiyum fosfat kemik grefti (B-TCP) ve
kanama durdurucu bitki ekstresinin (ABS) kombine kullaniminin kemik
rejenerasyonuna etkisi histopatolojik, immiinohistokimyasal, Western blot ve
radyolojik( DEXA) olarak incelenmistir.

Kemik defektlerin histopatolojik degerlendirmesinde;

1. Diyabetik olmayan ratlarda 28. giinde osteoblastik aktivitede artisin; ABS, B-
TCP ve ABS+B-TCP gruplarinda kontrol grubuna gore daha belirgin oldugu;
ancak ABS, B-TCP ve ABS+B-TCP gruplart da kendi aralarinda anlaml fark
olmadig1 ve 56. giindeki ratlarda ise B-TCP ve ABS+B-TCP gruplar1 kontrol
ve ABS grubuna gore daha belirgin oldugu,

2. Diyabetik olmayan ratlarda 28. gilindeki inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
damar dilatasyonu ve hemorajide incelendiginde ABS, B-TCP ve ABS+B-
TCP gruplar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi; ancak B-TCP
ve ABS+B-TCP gruplar1 kendi aralarinda anlamli fark olmamasina ragmen
ABS grubuna gore anlamli fark oldugu ve 56. giindeki ratlarda ise 3-TCP ve
ABS+B-TCP gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli dercede azalma
oldugu; ancak 3-TCP ve ABS+B-TCP gruplar1 kendi aralarinda anlaml fark
olmamasina ragmen ABS grubuna gore anlamli fark oldugu,

3. Diyabetik olmayan ratlarda 28. giindeki yeni kemik olusumunda
incelemesinde ABS, B-TCP ve ABS+B-TCP gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede arttigi; ancak bu ii¢ grubun kendi aralarinda anlaml
derecede artis olmadig1 ve 56. giindeki ratlarda ise ABS, B-TCP ve ABS+8-
TCP gruplar kontrol grubuna gore anlamli derece artmis; ancak B-TCP ve
ABS+B-TCP grubu kendi aralarinda anlamli fark olmamasima ragmen ABS
grubuna gore anlamli fark bulunmustur,

4. Diyabetik ratlarda 28. giindeki osteoblastik aktivitede artis B-TCP ve ABS+B-
TCP gruplart kontrol grubuna gore daha belirgin oldugu; ancak B-TCP ve

ABS+B-TCP gruplarin kendi aralarinda anlamli derecede fark olmamasina
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ragmen ABS grubuna gore artigin belirgin oldugu ve 56. giindeki ratlarda ise
ABS, B3-TCP ve ABS+B-TCP gruplart kontrol grubuna gore artisin daha
belirgin oldugu; ancak B-TCP ve ABS+B-TCP gruplar1 kendi aralarinda
anlaml fark olmamasina ragmen ABS grubuna gdre anlamli fark oldugu,
Diyabetik ratlarda 28. giindeki inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar
dilatasyonu ve hemorajide azalma ABS, B-TCP ve ABS+B-TCP gruplarn
kontrol grubuna goére anlamli derecede azalma oldugu; ancak B-TCP ve
ABS+B-TCP gruplar kendi aralarinda anlamli fark olmamasina ragmen ABS
grubuna gore anlamli fark oldugu ve 56. giindeki ratlarda ise ABS, B-TCP ve
ABS+B-TCP gruplar kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma oldugu;
ancak B-TCP ve ABS+B-TCP gruplart kendi aralarinda anlamli fark
olmamasina ragmen ABS grubuna gore anlamli fark oldugu,

Diyabetik ratlarda 28. giindeki yeni kemik olusumunda artis B-TCP ve
ABS+B-TCP gruplar kontrol grubuna gore anlamli derece arttigi1 ve B-TCP,
ABS ve ABS+B-TCP gruplart kendi aralarinda da anlamli derecede artig
oldugu ve 56. giindeki ratlarda ise ABS, B-TCP ve ABS+B-TCP gruplari
kontrol grubuna goére anlamli derecede arttigi; ancak ABS, 3-TCP ve ABS+8-
TCP gruplarin kendi aralarinda anlamsiz fark oldugu,

Diyabetik ratlarla diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki osteoblastik
aktivitede artiy ABS gruplarinda daha belirgin oldugu, Inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda azalma ABS ve kontrol gruplarinda daha belirgin oldugu,
damar dilatasyonu ve hemorajide azalma B-TCP gruplarinda daha belirgin
oldugu, yeni kemik olusumunda artis ABS grubunda daha belirgin oldugu,
Diyabetik ratlarla diyabetik olmayan ratlarin 56. giindeki osteoblastik
aktivitede artig kontrol ve B-TCP+ABS gruplarinda daha belirgin oldugu,
Inflamatuar hiicre infiltrasyonunda azalma higbir grupta belirgin olmadigi,
damar dilatasyonu ve hemorajide azalma kontrol ve ABS gruplarinda daha
belirgin oldugu, yeni kemik olusumunda artis 3-TCP+ABS grubunda daha
belirgin oldugu,
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Immunohistokimyasal degerlendirmede;

Diyabetsiz ratlarda biitiin deney gruplarinda osteopontin ve osteonektin
ekspresyonu pozitif olarak goriilmiis; ancak yapilan western blotta
osteopontin ve osteonektin ekspresyonu en fazla 28. giinde B-TCP ve B-
TCP+ABS gruplarinda saptanmuistir.

Diyabetli ratlarda biitiin deney gruplarinda osteopontin ve osteonektin
ekspresyonu pozitif olarak goriilmiistiir; ancak osteopontin ekspresyonu en
fazla 28. giinde B-TCP+ABS ve osteonektin en fazla 28. ve 56. giinde B-
TCP+ABS gruplarinda saptanmistir.

Radyolojik(DEXA) degerlendirmede;

Diyabetik olmayan ratlarin 28. giindeki gruplar arasi karsilagtirillmasinda; B-
TCP ve B-TCP+ABS gruplarin kontrol grubuna ve B-TCP ve B-TCP+ABS
gruplarin ABS grubuna gére KMM artis1 daha belirgin oldugu; ancak kendi
aralarinda anlamli bir artis olmadigi,

. Diyabetik olmayan ratlarin 56. giindeki gruplar arasi karsilastiriimasinda; B-
TCP ve B-TCP+ABS gruplart ABS grubuna gore KMM artis1 daha belirgin
oldugu; ancak kendi aralarinda anlamli bir artis olmadigi,

. Diyabetik ratlarin 28. giindeki gruplar aras1 karsilastiriimasinda; ABS, 3-TCP
ve B-TCP+ABS gruplarin kontrol grubuna gére KMM artis1 daha belirgin
oldugu; ancak kendi aralarinda anlamli bir artig olmadigi,

Diyabetik olmayan ve diyabetik ratlarin baslangig ile 28. ve 56.giindeki KMM
ve KMY degerlerin grup igi karsilastiriimasinda; higbir grupta anlamli bir artis
olmadigi,

Diyabetik olmayan ratlarin 28. giin ile 56. giindeki KMM ve KMY
karsilastirilmasinda; B-TCP grupta KMM ve KMY degerde, ABS grubunda
sadece KMM degerinde ve B-TCP+ABS grubunda KMM ve KMY degerinde
anlaml1 bir artis oldugu,

. Diyabetik ratlarin 28. giin ile 56. glindeki KMM ve KMY karsilastiriimasinda;
kontrol grubunda KMM degerinde anlamli bir artis oldugu,
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7. Diyabetik olmayan ve diyabetik ratlarin 28. giindeki KMM ve KMY degerleri
karsilastirilmasinda; kontrol gruplarinda KMM degerinde, B-TCP gruplarinda
KMY degerinde, ABS gruplarinda KMM degerinde anlaml1 bir artis oldugu,

8. Diyabetik olmayan ve diyabetik ratlarin 56. gindeki KMM ve KMY
karsilastirilmasinda; B-TCP gruplarinda KMM ve KMY degerinde ve B-
TCP+ABS gruplarinda KMM degerinde anlamli bir artis oldugu,

Bu ¢alismada diyabetik ve nondiyabetik ratlarda kemik rejenerasyonunda sentetik
greft ile ABS kombine kullanimini konu alan, bir ¢alismadir. ABS’nin hem diyabetik
hem nondiyabetik gruplarda yara iyilesmesinde ve yeni kemik olusumunda olumlu
etkileri olmasina ragmen tam bir kemik rejenerasyonunun istendigi durumlarda
mutlaka bir kemik grefti ile birlikte kullaniminin daha basarili sonuglar
olusturulacagini ve bu konuda yapilacak daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag

bulundugunu diigiinmekteyiz.
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~ bdev metni:
1. GIRIS ve AMAC Dogal dislerin kaybl sonrasinda alveol kretlerde gelisen rezorbsiyonlar ilk 6 ayda daha
belirgin bicimde olmak Gizere, hizli bir sekilde devam eder ve sonucta implant yerlestirilecek alveolar kemik
bulunmayabilir. Periodontal hastaligin gelisiminde dokuda olugan inflamasyonun, kemik morfolojisinde
meydana getirdigi degisiklikler sonucunda kemik dokusunda bozulmalar gerceklesebilir. Bununla birlikte;
periodontal defektlerde, dis cekimi, travma ve kistlere bagl olusan deformitelerin giderimesinde cesitl
greft materyalleri kullaniimaktadir. Kemik greftieme islemlerindeki amac kemik hacminde artis saglamaktir.
Bu uygulamalarda istenilen basarryl sadlamak icin deneysel ve Kiinik calismalar halen yapiimaktadir.
Fakat bu calismalara ragmen kaybedilen dokularin tekrar eski haline donmesini ve kemik defektlerinin
tamamen dolmasini saglayacak ideal 6zelikte bir greft materyalli heniiz bulunmamigtir(1). Calismalar;
kemigin yapis, kemik greft materyallerinin tipleri, kemik metabolizmasina etki eden etkenler izerine
odaklanmig ve kemik rejenerasyonunu hizlandirmay! hedeflemistir(1). Travma, patolojik ve konjenital
anomalilerin olup olmamasi defektlerin rejenerasyonu icin tedavi stirecinde cok Gnemlidir. Dejeneratf,
enflamatuar, enfeksiyoz ve neoplastik kaynakli deformitelerin restorasyonu icin cesitli biyomateryal greft
maddelerine intiyac duyuimaktadir. Giinimuzde bu amacla otojenik, allojenik ve alloplastik kemik greftleri
kullaniimaktadir(1,2). Kemik greftlerinin blyik kemik defektlerindeki hizli ve Gngdrdlebilir rejenerasyon
kapasitesi sinirlicir. Bunun nedeni kemik greftierinde kemigin yerine gecmesini modifiye ederek kemik
olusumunu salayan biyolojik aktif molekiiller, kemik morfogenetik proteinleri(BMP) ve diger bilyime
faktdrlerinin yeterince olmamasidir(3,4). Otojen greft materyallerinin baslica avantajl, yapisinda taze
osteoienik hiicreler bulundurmasi ve immiinoloiik reaksivona neden olmamasi olarak adsteriimektedir.
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