KEMIiK DEFEKTLERININ ONARIMINDA SiISTEMiK
OLARAK UYGULANAN DENOSUMAB’IN
ETKINLiGININ INCELENMESI

Omer PIiRINC
Inénii Universitesi ve Gazi Universitesi
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah Ortak Doktora
Programm
Tez Damismani: Yrd. Do¢. Dr. Hilal ALAN
Ortak Tez Danmismani: Do¢. Dr. Mustafa Sancar ATAC

Doktora Tezi - 2015



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLER ENSTITUSU

KEMIK DEFEKTLERININ ONARIMINDA SISTEMIiK OLARAK
UYGULANAN DENOSUMAB’IN ETKINLIGININ iNCELENMESI

Omer PIRINC

inonii Universitesi ve Gazi Universitesi
Agiz Dis Ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal
Ortak Doktora Tezi

Tez Damiysmam
Yrd. Do¢. Dr. Hilal ALAN

Ortak Tez Danismam
Dog. Dr. Mustafa Sancar ATAC

Bu Arastirma Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

Tarafindan 2013/184 Proje Numarasi ile desteklenmistir.

MALATYA
2015



Bu doktora tezimi, siikran borcumu asla ddeyemeyecegim, hayatima yon

veren, Annem’e ve Babam'a ....



KABUL VE ONAY SAYFASI

indnii Universitesi ile Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitilleri Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali Ortak Doktora Programi gergevesinde yiiriitiilmiis olan; Omer PiRIC’in “Kemik
Defektlerinin  Onarnminda Sistemik Olarak Uygulanan Denosumab’in Etkinliginin
incelenmesi” konulu bu ¢alismasi, asagidaki jiiri tarafindan Doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi15/09/2015

Prof/ Dr. Dogah DOLANM

Selguk/Universitesi
Jiirfi Baskam } )
) [ A Vv
////7‘//
%

icle Universitesi
Uye

rm\
Prof. Dr. Mehmet Ggg Yrd. Dog. 1 ALAN

Pn;yafl Belgin GULSUN

Inéniti U_piversitesi inonii Un itesi
Uye Tez Danismani
Uye
ONAY

Bu tez, Inonii Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Yo6netmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca
yukaridaki jiiri tiyeleri tarafindan kabul edilmis ve Enstitii Yonetim Kurulu’nun ..../..../2015 tarih
(' E2L 1) BT A ——————— sayili Karariyla da uygun goriilmiistiir.

Prof. Dr. Yusuf TURKOZ
Enstiti Mudiirti




ICINDEKILER

OZET vii
ABSTRACT viii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI iX
SEKILLER DiZziNi X
TABLOLAR DIZiNI Xiii
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. Kemik Dokusu 3
2.2. Kemik Tiirleri 5
2.2.1. Primer Kemik Doku 5
2.2.2. Sekonder Kemik Doku )
2.2.2.1. Sert Kemik )
2.2.2.2. Siingerimsi Kemik 6
2.3. Kemik Hiicreleri 7
2.3.1. Osteoprogenitdr Hiicreler 7
2.3.2. Osteoblastlar 7
2.3.3. Osteositler 8
2.3.4. Osteoklastlar 9
2.4. Periosteum ve Endosteum 9
2.5. Kemik Olusumu 10
2.5.1. Intramembran6z Kemiklesme 10
2.5.2. Endokondral Kemiklesme 11
2.6. Kemigin Iyilesmesi 11
2.7. Kemik Defektleri 12
2.8. Oral Cerrahide Kemigin Siniflandirilmasi 13
2.9. Kemik Greftleri 13
2.9.1. Otogreft 14
2.9.2. Allogreft 15
2.9.3. Ksenogreft 15
2.9.4. Alloplastlar 16



2.10. Denosumab

2.10.1. Yapisi ve Ozellikleri

2.10.2. Etki Mekanizmasi ve Endikasyonlar1
3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Gruplar1

3.2. Cerrahi Islemler

3.3. Ilag¢ Uygulamasi

3.4. Histolojik ve Histomorfometrik Inceleme
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol Grubuna Ait Histolojik Bulgular
4.1.2. Deney Grubuna Ait Histolojik Bulgular
4.2. Histomorfometrik Bulgular

5. TARTISMA

SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR

EKLER

EK 1 Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karar1
EK 2 Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karar1
EK 3 Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karar1
EK.4 OZGECMIS

17
17
19
21
21
23
32
33
36
37
37
37
45
53
58
67
68
79
79
80
81
82



TESEKKUR

Doktora egitimime basladigim giinden itibaren engin bilgi ve deneyimleriyle
siirekli yanimda olan danismanim Sayin Yrd. Do¢.Dr. Hilal ALAN’a

Calismamin histoloji ve histomorfometrik incelemelerinde destek veren Dog. Dr.
Mehmet GUL’e

Doktora egitimi siirecinde bizlere desteklerini esirgemeyen dekanim ve anabilim
dali bagkanim Prof. Dr. Serkan POLAT’a, Dog¢. Dr. Mustafa Sancar ATAC’a, Yrd. Dog.
Dr.Umit YOLCU’ya ve Yrd. Dog. Dr. Mustafa KIRTAY ‘a

Yurtdis1 egitimi i¢in beni kabul ederek bana mesleki noktada yeni ufuklar acan
U.S.A. Case Western Reserve Universitesinden Associate Professor Dale A. Baur’a

Doktora 6grenimim boyunca gosterdikleri anlayis ve destekle varliklarini hep
hissettigim, asistan arkadaslarima ve klinik ¢alisanlarina

Tez caligmalarim siiresince bana maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen
yakin dostum Orhan Sezgin SELCUK’a

Destegini her zaman yanimda hissetigim degerli biiytiglim Halil NALBANT ‘a

Destegiyle beni her zaman motive eden sevgili esim Fatma Tuba PIRINC’e

Kazanabildigim tiim giizelliklerin cevheri olan, varliklar1 ile hayatimi aydinlatan

annem Zehra PIRINC ‘e ve babam Mehmet Remzi PIRINC ‘e

Tesekkiir Ederim
Ars. Grv. Omer PIRINC



OZET

Kemik Defektlerinin Onariminda Sistemik Olarak Uygulanan

Denosumab’in Etkinliginin Incelenmesi

Amac: Oral ve makillofasiyal cerrahinin 6nemli arastirma alanlarindan biri
kaybolan veya azalan kemik dokusunun tamamlanip estetik ve fonksiyonunun yeniden
kazandirilmasidir. Son yillarda kemik defektlerin onarilmasi ig¢in 0Steoporoz
tedavisinde kullanilan ila¢ uygulamalar1i giderek popiilerlik kazanmaktadir. Bu
¢alismanin amaci; denosumab ilacinin tek basina ve greftlerle (BCP, ksenogreft,
otogreft) birlikte kullanildiginda yeni kemik olusumundaki etkisinin arastiritlmasidir.

Yontem: Calismada toplam 20 adet Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Her
tavsanin kalvaryumunda dort adet defekt hazirlanmistir. Defektlerden birisi kontrol
olarak bos birakilmig, diger iigiine ise esit miktarda otogeft, ksenogreft ve bifazik
kalsiyumfosfat grefti uygulanmistir. Ameliyattan sonra hayvanlarin yarisina denosumab
(10 mg/kg/ay) ilac1 sistemik olarak 2 ay boyunca ayda 1 defa olmak iizere subkiitan
enjekte edilmistir. Diger yarisina ise ayni1 doz ve siire olacak sekilde subkiitan olarak 10
mg/kg serum fizyolojik enjekte edilmistir. 2 aymn sonunda tavsanlar sakrifiye edilmistir.
Tavsanlardan elde edilen numuneler kemik hacmi ve alani degerlendirilmesi igin
histolojik ve histomorfometrik analize génderilmistir.

Bulgular: Histomorfometrik inceleme gore denosumab uygulamasiyla 8 hafta
sonunda yeni kemik olusumunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirmistir (p<0.05).
Ayrica denosumab ile otogreftin birlikte kullanildigi grupda yeni kemik olusumundaki
artisin daha fazla oldugu tespit edilmistir Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Sonuglar: Alinan sonuglara gére denosumab ilaci tek basina veya otogreft ile
birlikte kullanildiginda kemik defektlerinin onariminda olumlu etkiler gésterdigi tespit
edilmistir. Ote yandan bu tedavinin klinik uygulamalar éncesinde daha genis deney
gruplar1 igeren hayvan ve klinik ¢alismalar ile doz ve siire agisindan degerlendirilmesi
gerekli goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: BCP, denosumab, kalvaryal defekt, ksenogreft, otogreft,

tavsan

vii



ABSTRACT

The Investigation Of The Effectiveness Of Systemically Administered

Denosumab On Bone Defects Healing

Aim: One of the important research areas of oral and maxillofacial surgery
injured or lost with there construction of bone tissue retrieval of aesthetics and function.
In recent years, Used to treat osteoporosis drug applications are gaining popularity for
the repair of bone defects. The present study aims to investigate the effectiveness of
denosumab on bone regeneration when used alone or in combination with grafts
(BCP, Xenograft, Autograft)

Method: 20 New Zealand white rabbits were used and four calvarial defects
were prepared in  each animal cranium. Autograft, xenograft, and
biphasic calciumphosphate (BCP) were applied to the defects; one defect was left
untreated as a control. After surgery experimental group were administered to the
systemically subcutaneous injection of denosumab (10 mg/kg/month) 1 times per month
for 2 months (n=8 group). Control group were administered 10mg/kg sterile saline,
injected in the same manner and with the same frequency and duration. At the end of
the 2 month rabbits were sacrificed, and the samples were sent for histological and
histomorphometric analysis to evaluate and compare the volume and area of regenerated
bone.

Results: Histomorphometric analysis showed that denosumab significant
increase in bone regeneration at 8 week (p<0.05). When denosumab was used with
autograft, a further significant increase in new bone formation was observed compared
with that when other grafts was used alone (p<0.05).

Conclusions: According to the results denosumab has a positive effect on bone
defect healing when used alone and in combination with autogreft. However, before
using this treatment in clinical application, more long term studies are required with
larger dose and durations in experimental groups.

Key words: Autograft, BCP, calvarial defect, denosumab, rabbit, xenograft
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1. GIRIS

Oral ve maksillofasiyal cerrahinin temel hedeflerinden birisi agiz ve g¢eneler
bolgesinde ¢esitli sebeplerle olusan defektlerin eski anatomik formuna kavusturulmasi
ve vyitirilen fonksiyonlarin yeniden kazandirilmasidir. Bu kemik defektlerinin bir
boliimii, kemigin kendini tamir edebilme yetenegi ile onarilirken bir kisim biiyiik kemik
defektlerinde, kemik dokusunun onarilmasini desteklemek veya tamamen iyilesmelerini
saglamak amaciyla cesitli kemik greft materyallerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Giliniimiizde kemik defektlerinin tedavileri i¢in kullanilan greft materyallerinin
elde edilisleri, yapisal ozellikleri ve yeni kemik olusturmadaki etkinlikleri farklilik
gostermektedir. Yaygin olarak kullanilan otojen kemik greftleri osteokonduktif ve
osteoinduktif ozellik gosterirler. Bu greftleri elde etmek icin ek bir cerrahiye gerek
duyulmasi, alic1 bolge enfeksiyonlar1 ve yeterli miktarda greft materyali alinamamasi
gibi sebepler otojen greftlerin kullanimini sinirlamistir(1). Allogreftler otojen greftlere
iyi bir alternatif olarak kullanilmaktadirlar. Tartismali osteoindiiktif kapasiteleri, alict
dokuda immiinolojik yanit olusturma potansiyalleri ve bulasict hastalik riski
allogreftlerin olumsuz 6zelliklerindendir (2) Ksenogreftler oral cerrahide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sigir kaynakli ksenogreftler insan kemik yapisina benzemeleri,
biyouyumlu olmalar1 ve iyi osteokonduktif yapilar1 nedeniyle sik tercih edilmektedirler
(3). Hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) sentetik greft materyallerindendir.
Bu greft materyalleri osteoinduktif etkiye sahip olmayip defekt bolgesinde yeni kemik
olusumu i¢in sadece iskelet gorevi gormektedirler (4)

Son yillarda defektlerin onarilmasi icin farkli ila¢ uygulamalan giderek
popiilerlik kazanmaktadir. Bu ilaclar hem kemik defektlerinde hem de osteoporozun
tedavisinde kullanilmasi ile hayli dikkat ¢ekmektedir. Denosumab insan ve hayvan
caligmalarinda kullanilarak kemik kiitlesini, mikromimarisini ve dayanikliligini artirdigt
kanitlanmis, osteoporoz tedavisinde kullanilan yeni bir ajandir. FDA tarafindan 2010
yilinda onay almistir.

Yaptigimiz ¢aligsmada, Sistemik olarak uygulanan denasumab ilacinin etkileri ve
ortaya ¢ikan sonuglar degerlendirilmektedir. Tavsanlarda olusturacagimiz defektlerde
osteoindiiktif veya osteokondiiktif o6zellik gosteren 3 farkli greft materyali (BCP,
Ksenogreft, Otogreft) kullanarak denasumabi sistemik olarak uygulaylp kemik



yenilenmesi tizerindeki etkisini arastirmayi ve denosumab ilacinin farkli 6zelik gosteren

greftler tizerindeki etkisini karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, iskelet sisteminin en énemli yapitasini olusturur. Ayrica kaslarla
beraber viicut hareketini de saglarlar. Destek fonksiyonu ile viicudun normal
pozisyonunu saglar ve hareket sistemine dayaniklilik kazandirirlar. Sertliginden dolayi
kafatas1 ve toraks bosluklarinda yer alan yasamsal organlarin korumasii da
iistlenmistir. Ornegin kafatasinda beyin, omurgayla omuriligi, gdgiis kafesiyle basta
kalp olmak iizere diger organlari g¢evreleyerek korumaya almaktadir. Destekleme ve
koruma gorevine ek olarak hemostaz mekanizmasinin kan kalsiyum seviyesinin
diizenlemesinde 6nemli bir rol oynar (3, 4).

Kemik, viicuttaki en sert dokulardan biri olarak kabul edilmektedir. Kemik
dokusunun mekanik, koruyucu, metabolik fonksiyon gibi ii¢ 6nemli fonksiyonu
bulunmaktadir. Bunlar disinda kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligini icermesi ve
metabolik 6nemi olan kalsiyum deposu olmasi gibi kemigin destek dokusu olma diginda
da onemli rolleri vardir. Kemiklerin kirtlmast durumunda kendilerini tamir edebilme
kapasiteleri ¢ok iyi gelismistir ve bdylece bozulan bolgede yeni kemik dokusu
olusturularak bolgenin fonksiyonlar1 eskisi gibi yerine getirilir. Kemik dokusu
beslenme, metabolik, endokrin (hormonal) ve mekanik kosullara ¢ok duyarli bir
dokudur. Bu nedenle aktif doku olma &zelligini tasir (4, 5).

Kemik dokunun olusturdugu iskelet sistemi viicut kalsiyumunun %99“unu,
fosforunun %88“ini, magnezyumunun %50%sini igererek kalsiyum, fosfor ve
magnezyum i¢in bir depo gorevi tistlenir. Ayrica hematopoetik dokularin kaynag: olarak
gorev gormektedir. Biitiin bu 6zellikleri ile bliyiimeyi saglayan en 6nemli dokudur (5).

Kemik dokusu diger dokular gibi hiicreler ve hiicrreler aras1 maddelerden olusan
bir dokudur. Hiicreler aras1t maddesinin mineralize olmasi ile diger dokulardan ayrilir.
Sert bir doku oldugundan incelenmesi igin 6zel histolojik teknikler kullanilmalidir (5,
6).

Viicut kemikleri sekillerine gore uzun kemikler, kisa kemikler, yass1 kemikler ve
diizensiz kemikler olmak iizere isimlendirilirler. Uzun kemikler diafiz, epifiz, metafiz
olarak ii¢ kisima ayrilir. Diyafiz, kemigin iki ucundaki genislikler arasinda kalan uzun
kemik saftidir. Diyafizin iki ucundaki genisliklere epifiz denir. Epifizle diyafiz

arasindaki kiigiik bolgeye ise metafiz denir. Epifiz bolgesi ayn1 zamanda kemigin



olusumunda rol oynar. Epifiz kismi1 ince kompakt kemikle kapli olup siingerimsi kemik
dokusundan yapilmigtir. Diyafiz boliimii ise Sert kemik dokusundan yapilmistir.
Diyafizin ortasinda kemik iligi bulunur. Kafatasi gibi yass1 kemiklerin her iki tarafi sert,
i¢i veya ortasi ise stingerimsi kemiktir (6).

Kirmizi kemik iliginden kan hiicreleri olusurken, diger tip kemik ilikleri yag
hiicrelerinden meydana gelmistir ve sar1 kemik iligi adin1 alir. Kemikler genellikle
periosteum adi verilen ve osteojenik aktivitesi olan bir bag dokusuyla ¢evrilidir.
Periosteum eklem kikirdaginda bulunmaz. Diyafizdeki kemik iligi kavitesi ve
spongiyoz kemikteki bosluklarin etrafi ince bir bag dokusuyla cevrilidir. Bu yap1
endosteum adin1 alir ve osteojenik aktiviteye sahiptir. Kemik dokusu kikirdagin aksine
bol damarlidir. Ancak martiksinin sert olmasi difiizyona elverisli degildir. Dolayisiyla
dokunun beslenmesi kanalikiillerle olmaktadir. Bu kanalikiillerin i¢cinde kemik hiicreleri
yerlesiktir. Hiicreler sitoplazmik uzantilariyla birbirleri ve komsu damarlarla iligki
kurarak metabolizma gergeklestirilir (7).

Histolojik 6zelliklerine gore sert kemik ve siingerimsi kemik olmak {izere 2 tip
kemik dokusu tanimlanmistir. Her 2 kemik tiirlinde de aymi histolojik elemanlar
bulunmasina ragmen bu elemanlarin organizasyonu farklidir.

Kemik dokusu, kalsiyum ve fosfat tuzlariyla mineralize olmus, ayni
dogrultuda kollajen matriksten olusan Ozellesmis bir bag dokudur. Kemik dokusu
ekstraselliiler matriksinin mineralize olmasi nedeniyle diger bag dokularindan farklidir.
Kemik dokusu organik ve inorganik kisimlardan olusur (6).

Organik kisimda temel olarak tip | kollageni ve nonkollagen proteinleri igerir.
Kemik matriksinin ana yapi bileseni tip | kollagendir ve daha az miktarda tip V kollgen
bulunur. Bunun yaninda ¢ok az miktarda tip III, tip XI, tip XIII kollagenleri bulunur.
Kemik matriks proteinlerinin toplam agirhiginin yaklagik %90’nm1 tiim kollagen
molekiilleri igerir. Nonkollagen proteinler ise 4 ana grupta incelenir: proteoglikan
makromolekiiller, multiadeziv glikoproteinler (osteopontin, osteokalsin, osteonektin,
kemik sialoprotein), Vitamin K’ya bagli proteinler, biiyiime faktorii ve sitokinler (7).

Inorganik kismi ise ¢ogu hidroksiapatit formunda olmak iizere kristal tuzlari
igerir. Inorganiklerin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum gibi maddeler gelir.
Kalsiyum vefosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir ve kemik kollajenlerinin yaninda
amorf madde ile birlikte i¢ i¢e organize olmuslardir. Gelismis bir kemik dokuda lifler
paralel ve belirli araliklarla aralarinda porlar birakacak sekilde yerlesmis olup aralarinda

hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir. Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki Onemi,
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kollajenlerle beraber kemik sertligini ve dayamkliigm saglamasidir. Inorganik
maddeler kemigin kuru agirhigmin yaklasik %50'sini olusturmaktadirlar (7).

Kemigin organizmadaki gerekli islevlerini tam olarak yerine getirebilmesi ancak
dokudaki organik, inorganik elemanlarin ve matriksin uyumlu birlikteligine baghdir.
Kemik dokusunun hiicreleri osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve

osteoklastlardir.

2.2. Kemik Tiirleri
Insanda bulunan kemik yapis: incelendiginde kemik dokusu kollojen liflerinin
doku icindeki dagilimi ve organizasyonuna gore primer ve sekonder kemik olmak iizere

ikiye ayrilir.

2.2.1. Primer Kemik Doku
Primer kemik embriyonel siirecte gozlenen, ilk olusan kemik dokusudur.
zamanla sekonder lamelli kemige doniisir. Esas olarak embriyonel donemde

goriilmekle birlikte erigkinlerin kafatasi yass1 kemiklerinde de rastlanilmaktadir (8).

2.2.2. Sekonder Kemik Doku
Geligim siiresince primer kemigin yerini, 3-7pu kalinligindaki lamellerden olusan
sekonder kemik alir. Sekonder kemik ise sert kemik ve siingerimsi kemik olmak iizere

iki tip diizenleme gosterir (8).

2.2.2.1. Sert Kemik

Kemigin mimari yapisina bakildiginda kemigi saran en dis kismidir. Bu kisim
mekanik destek saglayan kisimdir ve lameller kemik formunda ince kollajen fibrillerden
olusmustur. Kortikal kemik tiim kemik kiitlesinin %80’ini olusturur.

Olgun sert kemik osteon veya havers sistemi olarak isimlendirilen kemik
yapisinda silindirik birimlerden olusur. Osteonlar havers kanali olarak adlandirilan,
gevsek bag dokusu iginde damarlar1 ve sinirleri igeren bir santral kanal ¢evresinde
konsantrik olarak yerlesmis kemik lamellerini igerir. Kompakt bir kemigin mikroskobik
incelemesinde dokunun havers kanallart etrafinda 3-7 pum kalinliktaki lamellerden,
hiicrelerden ve sert bir matriksten olustugu goriiliir (Sekil 2.1). Diizgiin ve bosluk
icermeyen bir tertiplemede olan kompakt kemikteki osteoblastlar (lakiina) dallidir ve

kanalikiil adin1 da alir. igine ise osteositler (kemik hiicreleri) yerlesmistir. Kompakt
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kemiklerdeki bu kanalikiiller her bir lamelde bir¢cok sayida oldugundan ait oldugu
havers sisteminin en i¢inden en dis lameline kadar temas kurarlar. Boylece dokuda bir
ag olusturarak metabolizmanin olaylanmasini saglarlar. Uzun kemiklerin diyafizleri
kemik iligi kavitesini ¢evreleyen sert kemikten olusur. Epifizlerde ise ortada yer alan
stingerimsi kemik boliimiinii ince bir sert kemik tabakasi kusatir. Sert kemiklerin dig
yiizleri, eklem ylizeyleri hari¢ periosteum adi verilen bir bag dokusu tabakasiyla

kusatilmastir (8, 9).

2.2.2.2. Siingerimsi Kemik

Gelisim doneminde ilk olusam kemik siingerimsi kemiktir. Sert kemige benzer.
Ancak doku kemik iligini iceren birbiriyle baglantili bir labirent sistemiyle ayrilmig
kemik trabekiillerinden olusur. Dolayisiyla histolojik preparasyonlarda enine kesitte
sirkiiler lamel tertiplenmesi goriilmez. Buna karsilik bol bosluklu veya trabekiiller
olusan adeta petek gibi bir dokusu vardir. Bu bosluklar kemik iligi ile doludur. Ozellikle
uzun kemiklerin epifizindeki spongiy6z doku basincin veya kuvvetin geldigi yonde
diizenlenmistir. Boylece yap1 ¢ok daha saglam bir hale gelmektedir. Kemigin metabolik
faaliyetlerinden sorumlu kismidir. Bu kisimda diizgiin siralanmig fibriller bulunmaz,
matriksi gevsek yapidadir ve iizerinde hematopoetik elemanlar1 bulundurur. Kisa ve
uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlar ile yassi kemiklerin i¢ yiizleri

stingerimsi kemikten yapilmistir (7, 9).



Osteosit

kanallarn

Volkmann
kanallari

Kan damarlari
ve sinirler

Sekil 2.1: Kemigin yapis1 (6)

2.3. Kemik Hiicreleri

2.3.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Mitozla boliinlip farklilasarak osteoblastlara doniisebilen 6ncli hiicrelerdir.
Periosteumun i¢ yliziinde yer alan osteoprogenitor hiicrelere periosteal hiicreler,
endosteumda yer alan osteoprogenitor hiicrelere endosteal hiicreler denir. Uzunca, oval
sekilli niikleuslar1 olan soluk asidafil veya hafif bazofil sitoplazmali yass1 mekik sekilli
hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 organelden zengindir. Kemigin ana hiicreleri olup
mezensimden kaynaklanirlar. Genellikle endosteumda, periosteumun i¢ katinda ve
havers kanallar1 gibi bolgelerde bulunurlar. Osteoprogenitor hiicreleri mitozla olgun
kemik hiicrelerine farklilagmaktadirlar. Bu hiicreler kemik biiyiimesinde, zedelenmesi

veya kirik tamirinde aktif halegelerek boliiniirler ve osteoblast hiicrelerine doniistirler
(8- 10).

2.3.2. Osteoblastlar

Kondroblast ve fibroblastlara benzeyen aktif sentez ve sekresyon yapan
hiicrelerdir. Kemigin liflerini ve esas maddesini sentezleyen bu hiicreler biiylimekte
olan kemik dokusunun dis yiizlerinde yer alirlar. Aktif olduklar1 donemde kiibiik veya

prizmatik sekilli olan osteoblastlar biiylimekte olan kemik dokusunun dis yiizlerinde



siralanarak epitel goriintiisii veririler. Osteoblastlar kemigin ekstraselliiler matriksinin
organik boliimiinii sentezleyen hiicrelerdir. Bu hiicreler tarafindan sentezlenen heniiz
kalsifiye olmamis kemik dokusuna osteoid doku denir. Osteoblastlar kiip sekilli
hiicrelerdir ve protein yapimin histolojik belirteci olan iyl gelismis, piiriizli
endoplazmik retikuluma sahiptirler. Bu hiicreler hem Tip | kollajeni hem de kemigin
organik matriksinin kollajen olmayan proteinlerini salgilarlar. Ayrica bu matriksin
mineralizasyonunu da regiile ederler. Kemik dokusunda matriksin yapimindan
sorumludurlar. Osteoblastlarin belirgin niikleuslar: hiicrenin bazal béliimiine daha yakin
yerlesmistir. Sitoplazmalar1 kemik matriksinin organik boliimiiniin senteziyle baglantili
olarak bazofil boyanir. Lipid damlaciklar1 ve lizozom benzeri yapilar da sitoplazmada
yer alir. Hiicreler birbirleriyle kisa cikintilarla iliskidedir. Enzim fosfatin hidroliziyle
lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu arttirmakta ve bunun kalsiyum iyonlariyla
birlesmesi sonucu kalsiyum tuzlari halinde dokuya ¢Okmesi saglanmaktadir.
Osteoblastlar sadece kemigin organik matriksini sentezlemekle kalmaz ayni zamanda
mineralizasyonunu da saglarlar. Organizmada kemik yapim hizinin 6lciilmesi

istendiginde de kandaki alkalen fosfataz enzimi seviyesine bakilmaktadir (8, 10).

2.3.3. Osteositler

Osteoblastlardan farklilagan boliinme yetenekleri olmayan hiicrelerdir. Sinirlt
olarak kemik matriksini sentezleme ve reabsorbe etme yetenekleri vardir. Kemik yapan
hiicreeler olan osteoblastlar osteosite doniiserek kemik dokusu iginde kendilerine ait
olan lakiinalarda yer alirlar. Lakiinalar lameller {izerinde bulunur. Komsu lakiinalar
arasinda ¢ok sayida ince kanalikiil uzanir. Kemik kanalikiilleri adim1 alan bu ince
kanallarda govdeleri lakunalar igerisinde yerlesmis olan osteositlerin sitoplazmik
uzantilart bulunur. Osteositler kemik matriks igine hapsolmus olgun osteoblastlardir.
Oncelikli goérevleri kemigin idamesini saglamak olsa da kemik sentezi ve
rezorbsiyonunda da rol oynadiklar1 bilinmektedir Kemigin esas hiicreleri olup, olgun
kemik hiicresi adini da alir. Gelisimlerini tamamlamis olduklarindan sentez yapamazIlar.
En tipik Ozelliklerinden biri de uzantilaridir. Bu sitoplazmik uzantilar kanalikiiller
icinde seyreder Bu sekilde her hiicre lakiinasi i¢cine gomiilii kalmayip birbirleriyle temas
kurmaktadirlar.  Osteositlerin ~ kalsiyumun kemiklerden kana verilmesinde ve
hameostatik mekanizmay1 diizenleme (kalsiyum konsantrasyonunu diizenleyerek) gibi
onemli metabolik rolleri de vardir. Bu hiicrelerin 6lmesi halinde ise matrikste

rezorbsiyon olayr goriiliir (10, 11).



2.3.4. Osteoklastlar

Bir tiir makrofaj olarak kabul edilen bu hiicreler kan monositlerinin birlesmesiyle
olusurlar. Rezorbe ettikleri kemige ait bosluklar olan howship lakiinalarinda yerlesen
cok niikleuslu hiicrelerdir.  Osteoklastlar makrofaj monosit sistemine ait olan ve
kemigin rezorpsiymnunda gorev alan hiicrelerdir. Osteklastlar bag dokularinda
makrofajlar tarafindan olusturulan yabanci cisim dev hiicrelerine benzerlik gosterirler.
Osteoklastlar diger kemik hiicrelerinden farkli olarak hematopoetik dokulardaki tek
cekirdekli prekiirsor hiicrelerin birlesmesi sonucu olusur. Kemikte yikimi veya kemik
rezorbsiyonunu gergeklestiren hiicrelerdir. 20-100 um ¢apinda ¢ok biiyiik hiicrelerdir ve
2 den 50’ye kadar degisen sayilarda nukleuslar1 bulunur. Fonksiyonlarindan dolay1
makrofaj tiirii hiicre olarak da kabul edilirler. Ayrica mononiiklearfagositer sisteme
dahil hiicrelerdir ancak aktif fagositoz yapmazlar. Osteoklastlar i¢erdikleri kollagenaz
ve diger proteolitik enzimlerle kemigi rezorbe etmektedirler. Eritici enzimlerle eritilen
kemik dokusu hiicre igine alinmaktadir. Osteoklastlarin sitoplazmalari genellikle
asidofil ve vakuolliidiir. Hiicrelerin ¢ok sayida lizozomlari, mitokondriyonlar1 ve iyi

gelismis bir golgikompleksleri vardir. (8, 11).

2.4. Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis yiizeyi periosteum ve i¢ ylizeyi de endosteum olarak isimlendirilen
ve kemik olusturan hiicreler ve bag dokusundan olusan zarlarla dosenmis
bulunmaktadir. Periosteum dis katmaninda, kollajen lifleri ve fibroblast icerdigi
gorilmektedir. Periosteal kollajen lifler kemik matriksine dogru penetre olmakta ve
periost ile kemigi birbirine baglamaktadir. Bu baglantilara sharpey lifleri denmektedir.
Ayn1 zamanda periostun hiicresel agidan zengin olan i¢ tabakasi ise osteoblastlara mitoz
yolu ile boliinerek farklilasma potansiyeli olan hiicrelerden olusmaktadir. Bu
osteoprogenitor hiicreler bulunduklar1 bolge, sekil ve icerdigi organellerle karakterizedir
ve kemik biiyiimesi ve kirik iyilesmesinde dnemli rol tistlenmektedirler. Endosteum ise
kemigin tiim i¢ yiizeyini kaplar. Periosteuma gore daha incedir ve tek Kat
osteoprogenitdr hiicreleri, osteoblastlart ve osteoklastlar1 icerir. Kemik iligi ve
slingerimsi kemik kavitelerini kusatir. Endosteum ve periosteumun ana gorevi; Kemik
dokusunun beslenmesi, tamiri ve bilyiimesi ig¢in gerekli olan yeni osteoblastlar i¢in

devamli bir depo saglamaktir (12).



2.5. Kemik Olusumu

Kemiklesme hangi tiirde olursa olsun ilk olusan kemik dokusu primer kemik
yani olgunlagsmamis kemiktir. Olusan bu primer kemik kalici olmayip yerini esas yani
olgun lamelli kemik dokuya birakmaktadir. Kemik dokusu aktif bir yapidir dolayisiyla
devamli olarak yenilenmektedir. Bu yenilenme 0Ozellikle mekanik, kimyasal ve

hormonal kosullarla yakin ilgilidir (13).

2.5.1. intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemik gelisimi yaklasik olarak gebeligin 8. Haftasinda baslar.
Mezenkim hiicreleri belirli alanlarda bir araya gelerek gruplar yaparlar. Mezenkim
dokusu i¢inde hiicreleri yogunlasarak olusturdugu alanlar membrana benzetildigi i¢in bu
tir kemiklesmeye intramembrandz kemiklesme denir. Hiicre birikimi arttik¢ca alan
damardan giderek zenginlesir. Bag dokusu araciligi ile olusan siingerimsi kemik
olusumudur. Organizmada kafatasi frontal, pariyetal, temporal gibi kemikleri ve ¢ene
kemigi bu tir kemiklesmeyle olusmaktadir. Bu kemiklere membran kemikleri de
denmektedir. Once mezensim hiicreleri damarlar etrafinda toplanirlar ve cogalirlar.
Aradaki bosluklar sertlesmemis matriks ve igindeki kollajen liflerce doldurulmustur.
Mezenkim hiicreleri osteoprogenitor hiicrelere osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara
doniigerek osteoid dokuyu salgilamaya baglarlar. Bu hiicreler hiicrelerarast madde ve lif
sentezini de yaparak osteositlere farklilasirlar. Bu bolgeye kemiklesme merkezi adi
verilir. Olusan kemik spongiydz yapidadir. Araya heniiz kalsiyum bilesikleri de
¢okmemistir ve bu yap1 osteoid doku adini alir. Damar ¢evresindeki osteoblastlarin
osteositlere doniiserek bosalttiklari yerlere yeni hiicrelerin gelmesiyle olayda devamlilik
saglamaktadir. Trabekiiller biiyiir, ¢ogalir ve anastomozlasarak siingerimsi kemik
dokusu sekillenmis olur. Daha sonra silingerimsi kemiklerden bazilar1 yeniden
yapilanarak sert kemige doniisiir. Trabekiiller arasindaki mezenkim dokusundan kemik
iligi olusur. Bu tiir kemiklesmede periosteum ve endosteum kemiklesmeye katilmayan

bag dokusu tarafindan yapilmaktadir (8, 14).

2.5.2. Endokondral Kemiklesme
En iyi uzun kemiklerde izlenen kemiklesme daha once var olan bir kikirdak
modelin yerine kemik dokusunun yapilmasi s6z konusudur. Erken embriyonik donemde

iskeleti olusturan kikirdak yikilarak yerine kemik dokusu olusturulur. Bu tiir kemik
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gelisimi  kikirdagi ¢evreleyen perikondriumun kemigi c¢evreleyen periosteuma
dontismesiyle baglar. Periosteumun osteojenik katmanindaki hiicreler osteoblastlara
dontiserek kemik matriksini salgilarlar. Boylece kikirdak modelin ¢evresinde ince bir
kemik tabakasi olusur. Daha sonra kikirdak modelin orta ve i¢ boliimlerinde
kondrositler kikirdak modelin kalsifiye olmasma bagli olarak Oliirler. Matriksin
yikilmasi sonucunda birbirleriyle birleserek biiyliyen bosluklar ortaya ¢ikar. Periostal
hiicreler bu bosluga kan damarlariyla birlikte go¢ ederler. Osteoprogenitor hiicreler
osteoblastlara dontigiir. Diyafizin ortalarinda kemigin sentezlenmesiyle primer
kemiklesme merkezleri olusmaya baslar. Bu doku trabekiiller igeren siingerimsi
kemiktir. Trabekiiller arasindaki bosluklarda kemik iligi olusur. Kikirdak dokusu
araciligiyla olusan sert kemik olusumudur. Bu tiir kemiklesme kondrositlerin yani
hyalin kikirdak hiicrelerin ¢ogalmasiyla meydana gelmektedir. Uzun kemiklerin
sekillenmesinde goriilir. Kikirdak ylizeyindeki mezensim kaynakli hiicreler
osteoblastlara dontigerek bu bolgede tabakalasma yaparlar ve ara maddeyi salgilayarak
osteosit haline dontisiirler. Bu olay1 kalsifikasyon izler. Sonugta diyafizin ortasinda ve
daha sonra da uglara dogru gelisen ve kikirdagi cevreleyen bir perikondral kemik
dokusu ortaya cikar. Kemiklesme tamamlandiktan sonra perikondriyum periosteum
adin1 almaktadir. Bu kemik kompakt yapidadir ve bu yolla kemigin enine biiyiimesi

saglanir (9, 14).

2.6. Kemigin Tyilesmesi

Organizmada herhangi bir nedenle hasar goren dokular belirli bir oranda
kendilerini yenileyebilmektedir. Kemik dokusu bu onarim isini en iyi yapanlardan
birisidir. Kemik bir ¢at1 igerisinde entegre olmus metabolik olarak hiicrelerden olusmus
dinamik, biyolojik yonden aktif olan bir dokudur. Bu 6zelligi dikkate alindiginda, kirik
kemik hattinda ve defekt sahasinda iyilesme biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel,
hormonal ve patolojik siiregler tarafindan etkilenir. Kemik yapisindakidepozisyon,
rezorpsiyon, remodeling siiregleri devamlilik arz etmekte ve iyilesme siirecini
kolaylastirmaktadir (15).

Ayn1 zamanda, yaralanan kemik dokusu sekil ve fonksiyonunu yeniden
kazanabilmektedir. Ancak, yaralanma boyutu biiyikk oldugu zaman iyilesme smirl
kalmaktadir. Kemik iyilesmesinde iki onemli faktoér bulunmaktadir. Bunlar ise; bolgenin
damarlanmasi ve mekanik dayanikliligidir. Kemik iyilesmesi doku geriliminin siirl

oldugu en uygun kosullarda ger¢eklesmektedir.
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Kirilan yada catlayan kemik uglarinda kan pihtilasir. Bu piht1 i¢ine ince bag
doku ile sarili damarlar filizlenir. Bu damarlardan Once notrofiller, sonra monositler
cikarlar. Monositler makrofajlara farklilasarak bu bolgede fagositik aktivite gosterirler.
Fibroblastlarda ¢ogalarak bir graniilasyon dokusu sekillenir. Kolagen iplik igeren bu
dokuya prokallus denir. Prokallus daha sonra kikirdak dokuya donisiir. Kikirdak
matriksi kiregleserek kirik kemik uglart sert bir doku ile birlestirilmis olur. Bu dokuya
gecici kallus denir. Ortaya ¢ikan dokuda periost ve endosttaki hiicrelerden kemik doku
yapilmaya baglar. Siingerimsi yapida olan bu doku daha sonra kompakt kemik halini alir
(16).

Kemik kirilmasindan sonra, yarali bolgede genel doku tepkimeleri
baslanmaktadir. Ayn1 zamanda yapisinda bol miktarda kollajen fibrilleri bulunduran
fibrilli kikirdak vekikirdak dokusu gelismeye baslamaktadir. Boylece kirik parcalar
arasindaki bosluk, bag ve kikirdak dokusundan olugan ve kaynamay1 saglayan bir doku
ile doldurulmaktadir. Kirik parcalarin arasindaki yeni onciil kemik dokusu, periosteum
ve endosteumun dipteki tabakalarinda bulunan osteoprogenitér hiicrelerin
aktivasyonuyla olusturulmaya baslanmaktadir.  Kemik onarimi endokondral kemik
olusumunda oldugu gibi, fibrilli kikirdak dokusunun kemiklesmesi, kemigin derece

derece bu dokuyla yer degistirmesiyle tamamlanmaktadir (17).

2.7. Kemik Defektleri

Kemik defektleri kemigin igerisinde ya da kenarinda bulunan, yeni kemikle
dolmas1 gereken kisimlar olarak tanimlanmaktadir. Oral cerrahide travmatik dis
¢ekimine, tiimor ve enfeksiyonlara bagli olarak kemik defektleri gelisebilmektedir.
Cene-yiiz bolgesinde olusan kemik defektlerinin tamiri ve kaybolan fonksiyonun
yeniden kazandirilmasi, agiz dis ve ¢ene cerrahisinin temel hedeflerinden birisi olarak
kabul edilmektedir (18, 19).

Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda her hangi bir osteopromotif bir materyal
kullanilmadan yasam boyu spontan olarak kemik yapimi ile iyilesme gosteremeyen en
kiigiik boyutlu kemik yarasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tip defektler kemik
dolumundan ¢ok, fibroz bag dokusu dolumu ile iyilesme egilimi gostermektedirler (20,
21).
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2.8. Oral Cerrahide Kemigin Simiflandirilmasi

Oral cerrahide ozellikle implant cerrahisinde implant osteoentegrasyonunun
daha basarili olmasi i¢in kemik tiplerine gore hareket etmek gerekir. Kemik
yogunluklariyla ilgili olarak en yaygin olarak kullanilan siniflamalardan biri Misch
isimli arastirmacinin 1988 yilinda 6ne siirdiigii siniflamadir. Kemik dokusunu kortikal
ve spongioz Ozelliklerine gore 4 grubta siniflandirabiliriz:
D1 kemik kortikal yapinin yogun oldugu kemik tipidir ve bu kemik tiiri mandibula
anterior bolgesinde bulunur.
D2 kemik kortikal yapt D1 kemige gore daha azdir ve icerisinde spongidz yapida
bulunur. Bu tiir mandibula anterior, maksilla anterior ve mandibula posteriorda bulunur.
D3 kemik spongitz, poréz ve kortikal yapidan olusur. Bu tiir maksilla anterior ve
maksilla posteriorda bulunur.
D4 kemik spongi6z yapidan olusur. Kortikal ve pordz yapiya pek rastlanmaz. Bu kemik
tiirli posterior maksilla da bulunur (22, 23).

2.9. Kemik Greftleri
Travma (kemik kiriklari, Kistik defektlerin doldurulmasi, travmatik kayip) veya
konjenital olarak olusmus deformite veya kemikteki patolojilerin alinmasi ile ortaya
cikan genis deformite sahalarinin iyilestirilmesinde, kemigin iyilesmesine destek
saglamak amaci ile kullanilan materyallerdir.(Sekil 2.2) Kemik greftleri kemik
dokusunun kendisini rejenere etme ve remodeling 6zelligi ile iyilesmektedir(24, 25).
Kemik greftleri elde edildikleri kaynaklara gore su sekilde siniflandirilabilir:
1. Otogrefler: Aym canlidan alinan greftler
2. Allogreftler: Ayni tiir icinde farkli genetik Ozellikler tasiyanlardan alinan
greftler
3. Ksenogreftler: Farkli tiirdeki canlidan elde edilen greftler
4. Alloplastlar: Biyolojik olarak canli dokuya uyumlu sentetik greftler (26).
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Sekil 2.2 Kemik greftlerin uygulanmasi (14)

2.9.1. Otogreft

Kisinin bir bolgesinden alinip bagka bir bolgeye aktarilan doku transferidir.
Otojen greftler kemik kayiplarinin doldurulmasi ve kirik tedavisinde kemik iyilesmesini
saglayan en etkili greft materyali olarak bilinir. Otogreft osteoprogenitor hiicreleri
iceren graniilasyon dokusunun biiylimesi igin iskelet gorevi goriir. Lokal faktorlerin
etkisiyle bu osteoprogenitér hiicreler yeni kemik formasyonundan sorumlu
osteoblastlara doniistirler (27). Damarli kemik otogreftleri ve kanselloz greftler yasayan
hiicreler igerdikleri i¢in osteojenik; matriks proteinlerini tasidiklari i¢in osteoindiiktif
igerigindeki kemik matriksi nedeniyle osteokondiiktif etki gostermektedirler (28, 29).

Otojen greftlerin bazi avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Avantajlari erken
revaskiilarizasyon, diisiik maliyet, alict sahada antijenik etki yaratmamalari,
osteoindiiktif ozellik, greftteki canli hiicrelerin etkisiyle gergeklesen hizli osteojenik
potansiyel olarak siralanmaktadir. Dezavantajlart ise alinabilecek otojen kemik greft
miktarmin sinirli olmasi, asiri kan kaybi, genel anestezi zorunlulugu, verici alan bulma
sorunu, uzun siire hastanede kalinmasi sonucunda maliyetin artmasi, hastanin yas ve
sistemik durumunun uygun olmamasi ve bunun yani sira hastanin ikincil bir operasyon
istememesi, Vverici sahada gelisebilen komplikasyonlar, Operasyon siiresinin uzamasi

sonucunda enfeksiyon riskinin artmasi seklindedir (30, 31).
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Altin standart olarak kabul edilen otojen greftler alindiklari bolgeye gore
ekstraoral ve intraoral olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Ekstraoral bdlgeler: calvarium,
tibia, crista iliaca, ilium, intraoral bolgeler ise; mandibuler simfizis, mandibuler ramus,
maksiller tiiber bolgesi, retromolar bolge, zigomatik ark, ekzositozlar olarak

siralanmaktadir (32).

2.9.2. Allogreft

Ayni tiirden fakat genetik olarak farkli iki birey arasinda yapilan doku
transferidir. Kadavradan veya canli bireylerden elde edilirler. Tiim diinyada otojen
greftlerden sonra cerrahlar tarafindan sik tercih edilen greftlerin  basinda
gelenallogreftlerbaska bireylerden elde edildigi igin Hepatit C (HCV) ve HIV gibi
hastaliklar1 bulastirma riski tasirlar (33, 34).

Allogreftler poroz yapilari iginde progenitor hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin
tutundugu bir¢cok kimyasal alan igerirler. Ayni zamanda, osteoklastlar tarafindan
rezorbe edildiklerinde serbest kalan kemik matriks i¢inde biiylime faktorleri de icerirler.
Allogreft kemikte, osteoindiiktif 6zellik tasiyan az miktarda kemik morfojenik proteini
de bulunur. Allogreftler doku reddini 6nlemek igin baz1 islemlere tabi tutulmaktadir. Bu
islemler deproteinize etme, kuru isitma, kuru dondurma, kaynatma, radyasyon
uygulamasidir. Fakat bu igslemlerle birlikte biyolojik ve mekanik 6zellikleride olumsuz
yonde etkilenir (35, 36).

2.9.3. Ksenogreft

Ksenogreft terimi degisik tiirlerden alinan dokular i¢in kullanilir. Bir tiirden
baska bir tiire yapilan transplantasyon olarak ifade edilmektedir. Buna, sigirdan insana
yapilan transplantasyon 6rnek verilebilmektedir (37, 38).Insanlarda heterojen kemik
greftleri uygulamalar1 17. yy'dan beri var olmasinin yan sira, maksillofasiyal bolgede
kullanimi sik olmamakla beraber yenidir (39). Bazi organik ¢oziiciiler ile hazirlanan ve
bu sirada immiinojenitesinin ¢ogunu kaybeden sigir kemigi en genel heterojen greft
kaynagidir (40). Sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize edilmesi ile elde edilirler.
Dogal sigir kemiginin organik bilesenleri tiimiiyle elimine edilir. Geri kalan inorganik
boliim, pordz hidroksiapatit partikiilleridir ve yapisal olarak insan kanselloz kemigine
benzer. Alict doku tarafindan iyi tolere edilirler. lyilesmeye osteokondiiktif katki
gosterirler Ksenogreftlere immiinyaniti azaltmak i¢in uygulanan islemler de,

yapisindakiosteoindiiktif matriks proteinlerine zarar vermektedir (41, 42).
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Ksenojenik kemik greftleri memeli kemiklerinden veya mercan dis iskeletinden
elde edilebilmektedir. Domuz ve fare kaynakli ksenogreftler de bulunmaktadir. Ancak,
sigir kaynakli kemik en sik kullanilan heterojen greft kaynagidir. Ksenogreftler
1960’larda poptiler hale gelmistir. Bunun yani sira, sigir kaynakli  kemik
transplantasyonu sonrasi rapor edilen bazi otoimmiin hastaliklar greftin kullanimini
azaltmistir (43, 44). 1990’larda kemik partikiillerinin deproteinize edilmesinin
gerceklestirilmesiyle birlikte antijenik Ozellikleri azaltilmis ve sonrasinda ise tekrar
kullanilmaya baslanmistir (45).Yani, kemigin organik komponentinin tamamen
uzaklagtirllmasi amag¢ edinilmistir. Bunun sonucu olarak da organik kismin
osteoindiiktif kabiliyeti kaybedilmis olmakta ve greft osteokondiiktif 06zellik
gostermektedir (46, 47).

2.9.4. Alloplastlar

Kemigin inorganik yapisina benzeyen yapay yoldan elde edilen sentetik greft
materyalleridir. Osteoindiiktif 6zelligi bulunmayan bu tip materyaller biiyilk kemik
defektleri oldugunda, yapisal destege ihtiyag duyuldugunda 6nem kazanirlar. Sentetik
olarak iretildiklerinden hastalik tagima potansiyelleri yoktur. Alloplastlar; polimerler,
bioaktif camlar ve bioseramikler olarak siniflandirilabilir. Kemigin inorganik fazina
yakin olmalarindan biyoseramikler, O6zellikle Kkalsiyum fosfatlar {izerinde en ¢ok
caligilan materyallerden biri olmustur (37).

Kalsiyum fosfat ailesi, sentetik kemik greftleri icinde hem osteointegrasyon hem
de osteokondiiksiyon 0zelligi olan sentetik bir materyal grubudur. Osteointegrasyon,
kemik greftinin implantasyonundan hemen sonra olusmaya baslayan hidroksilapatit
(HA) tabakasinin formasyonu ile olusur. HA tabakasinin olugmasi i¢in, implanttan ve
defektin etrafindaki kemikten kaynaklanan Ca*2 ve PO4 2 iyonlarina gereksinim vardir.
Bu greft materyali biyouyumlulukta miikemmeldir. Rapor edilmis hi¢bir sistemik
toksisite veya yabanci cisim reaksiyonu bulunmamaktadir. B-TCP, kemik grefti olarak
bilinen en eski kalsiyum fosfat igerigidir (48). 1970’lerde iiretilen diger bir kalsiyum
fosfat preparati ise, Hidroksilapatittir (HA). Kemigin temel elementi olan
Hidroksilapatit, Caio (PO4)s (OH). formiilasyonundadir. HA seramik veya non-seramik
formda, porlu veya solid tarzda, blok veya graniil seklinde bulunur. HA materyali ¢ogu
klinik kullanimlarda basarili sonuglar vermis olmasina karsin, rezorbsiyon hizi yeni
kemik olusum hiz1 ile kiyaslandiginda daha yavas oldugu rapor edilmistir.

Rezorbsiyonu yavas oldugu i¢in de invivo ortamda ¢ok uzun siire kalmaktadir (49).
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Son yillarda HA’ in fonksiyonunu ve rezorbsiyon oranini arttirmak i¢in, diger
maddelerle kombinasyonu veya modifikasyonu giindeme gelmistir. Bu amacgla HA ile
B-TCP kombine edilmis ve bifazik kalsiyum fosfat elde edilmistir. B-TCP/HA
osteokondiiktif o6zelliktedir ve yapisindaki 100—-500 um capindaki porlar ile kemik
biiyiimesini tesvik etmektedir. B-TCP/HA biyolojik olarak rezorbe olup, kemigin
optimal biiyiime ve sekillenmesini gergeklestirir. Bu igerik dogal kemige yakin ozellikte
oldugu i¢in, biyouyumlulugu iyi derecededir (50, 51).

BCP’larin en biiyiik 6zellikleri, konak kemik dokusuyla giiclii bir baglanma
yapmast ve fibrozbir araligin olusumuna izin vermeleri olarak goriilmektedir.
Dinamikbir 6zelligi olan bu yiizlesmenin yani baglanmanin olusumu bir seri olayin
gerceklesmesiyle meydana gelmektedir. Burada hiicrelerle etkilesim ve erime-¢okelme
islemleri sonucu kemik mineral maddesine ¢ok benzeyen hidroksilapatitin (HA)
olusumu s6z konusudur. Ayrica hiicre atagmanina, proliferasyonuna ve expresyonuna
izin vermektedirler. Biyolojik olarak rastlanan ilk olaylar, BCP kemiklerinin
implantasyonu sonrasi biyolojik siv1 difiizyonu ve bunu takip eden hiicre kolonizasyonu

olarak seyretmektedir (52-54).

2.10. Denosumab

2.10.1. Yapisi ve Ozellikleri

Kemik kiitlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte ¢alismasi ile belirlenir.
Osteoblastlarda bunu belirleyen temel yol ise reseptor aktivator niikleer kappa B ligand
(RANKL) / reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK) sistemidir. RANKL’in
kemikteki ana gorevi osteoklast olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak
kemik kaybi1 ve rezorpsiyonunu artirmaktir. RANK ise preosteoklastlara RANKL’in
baglanmasini saglayan tek reseptordiir. RANKL RANK’a baglanarak, preosteoklastlarin
olgun osteoklastlara farklilasmasini, aktive olmasini ve canliliklarini siirdirmelerini
saglar ve boylece kemik rezorpsiyonu olusur. Denosumab ise RANKL igin yalanci
reseptor gorevi goriir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. RANKL’a baglanarak bir
tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini engeller. Sonug
olarakosteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik
rezorpsiyonu olusturamaz (55, 56).

Denosumab ilaci; RANKL’yi hedefleyen ve yliksek afiniteyle ve spesifiklikle
baglanarak RANKL/ RANK aktivasyonunu engelleyen tam bir insan monoklonal
antikorudur. Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. Ayrica, RANKL/RANK
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etkilesiminin 6nlenmesi osteoklast olusumunu, fonksiyonunu ve sag kalimini inhibe
etmekte ve boylece kortikal ve trabekiiler kemikte rezorpsiyonu azaltmaktadir. Bu
protein, genetik olarak degistirilmis memeli hiicrelerinde (Cin hamster over
hiicrelerinde) tiretilmistir (Sekil 2.3). FDA onayli ilk RANK-Ligand: inhibitoriidiir (57,
58).

2010 FDA onay1 ile denosumab ilact yiiksek Olgiide kirik riskine sahip olan
postmenopozal kadinlarda ve diger tedavi uygulamalarina yanit alinamayan
postmenopozal kadinlarda, 2012 FDA onayi ile de yiiksek olgiide kirik riskine sahip
olan erkek osteoporoz hastalarda kullanilmaya baslanmistir (59, 60).

NH, NH

COOH COOH

Sekil 2.3 Denosumabin kimyasal yapis1 (61)

2.10.2. Etki Mekanizmasi ve Endikasyonlari

Denosumab kemik yikimina yol agan osteoklastlarin yagamini ve yapimint bloke
eden bir etki mekanizmasina sahiptir. Denosumab uygulamasi kemik turnoverini azaltip ve
kemik mineral yogunlugunu artirmaktadir. Ayrica kemigin yeniden sekillenmesindeki
biyolojik markerlar1 azalltarak kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesinde artig
saglamaktadir. RANKL inhibisyonunun osteoporoz, kemik metastazi, inflamatuar
eklem hastaliklar1 ve maligniteye bagh hiperkalsemide kemik koruyucu oldugu
goriilmistiir (62, 63).

Denosumab, osteoporoz tedavisinde kullanilan yeni bir ajandir. Denosumab,
osteoklast aktivasyonunu bloke etmekte, boylece kemik rezorpsiyonunun azalmasina

yani kemik kiriklarinda azalmaya neden olmaktadir. Menapoz sonrasi osteoporosis ve
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yiksek kemik kirilmasi riski olan kadinlarin tedavilerinde kullanilmaktadir.
Osteoporotik hastalarda omurga ve kalga kirigi riskinde azalmaya yol agar. Alt1 ayda bir
subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir (64, 65).

Kemik destriikksiyonunun yeni inhibitérii olan denosumab kemik metastazi
olusumunu geciktiren, metastazlara bagl kemik ilintili olaylarin olusumunu azaltici etki
mekanizmaya sahiptir. Ayrica, kanserden dolay1 kemige metastaz gostermis hastalarda,
kemikte olusan komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in de kullanilmaktadir. Bu baglamda
gogis  kanseri, multipl miyeloma gibi kemik metastazi olan neoplastik
hastaliklardakemik rezorpsiyonunu azalttig: bildirilmistir (66, 67).

Hipokalsemi ve c¢ene osteonekrozisi bu ilacin beklenen yan etkileridir.
Uygulama kolayligi ve renal fonksiyon takibi gerektirmemesi bu ilacin Onemli
avantajlaridir. Denosumab ilac1 bifosfonatlarla karsilastirildiginda kemik mineraline
baglanmamasi, etkisinin geridoniisiimlii olmasi ve bobrekten elimine olmamasi

avantajlaridir (68, 69).

Kimyasi Kimyasal Monoklonal antikor
Hedef Hidroksiapatitte baglanir, Secici olarak RANKL
ppp sentez inhibisyonu baglanir
yapar
Dagihim Kemik yuzeyi Kan ve ekstraseliler sivi
Hedef kemik hiicresi Matdr osteoklast Osteoklast onctlleri ve
matur osteoklast
Etki mekanizmasi Osteoklast resorptif Osteoklast olusumunu,
fonksiyonunu ve fonksiyonunu ve survivalini
sagkalimini inhibe eder. onler. Osteoklaslari azaltir
Verilis sekli Oral, IV Subkutan
Etki stiresi ve BP tipine bagl, Tam geridonusebilir, gbrece
geridonusebilirlik Geridonusebilirlik yavas olarak hizli

Tablo 2.1 Denosumab-Bifosfonat karsilastirmasi(69)

Denosumab veya baska bir antiresorptif ajan smifi olan bifosfonat ile tedavi
edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu bildirilmistir. Denosumabin ve hormon replasman
tedavisinin (Ostrojen) birlikte uygulanmasma iligkin herhangi bir klinik veri

bulunmamaktadir. Ancak farmakodinamik etkilesim potansiyelinin diigiik oldugu
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ongoriilmektedir. Denosumabin insan fertilitesine etkileri hakkinda veri mevcut
degildir. Hayvan caligmalari, fertiliteyle ilgili dogrudan ya da dolayli zararli etkileri
hakkinda bir kanit sunmamaktadir (70, 71).

Denosumab ve tedavisine bakildiginda, oldukca etkin ve pahali bir tedavi oldugu
goriilmektedir. Bu tedavi baglanacak kisilerde kalsiyum ve D vitamini disiik

olmamalidir. Eger bu durum s6z konusu ise takviye yapilmalidir (72).

20



3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2013/184 no’lu proje ile desteklenmistir. Calismamizin deney kismi igin Inonii
Universitesi T1ip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 20-06-2013 tarihli ve
2013/A-52 sayili karar ile onay alinmigtir.

Bu proje icerisinde gergeklestirilen hayvan deneyleri inénii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi'nde yapilmis ve calismamizda ortalama
agirliklar1 3 kg ve ortalama yaslar1 7 ay olan toplam 20 adet Yeni Zelanda tavsani
kullanilmistir. Calismamizda kullamlan tiim tavsanlar Inénii Universitesi Deney
Hayvanlart Uretim ve Arastirma Merkezi’nde iiretilmis ve hayvanlar yine aym
merkezde ortalama 24 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda deney
kafeslerinde tutulmuslardir. Kafeslerine standart besinleri ve su konularak istedikleri
zaman ulasmalart saglanmis ve ayni zamanda, calismamiza baglamadan Once
hayvanlarin saglik durumlart uzman bir veteriner tarafindan incelenmis bulunmaktadir.

Calismamiz sonunda hayvanlardan elde edilen numuneler formaldehite
konulduktan sonra histolojik ve histomorfometrik olarak incelemesi Indnii Universitesi

Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Cahisma Gruplar

Calismamiza 10 adet kontrol ve 10 adet deney grubu olmak iizere 2 grup
olusturularak toplam 20 adet Beyaz Yeni Zelanda tavsani ile baslandi. Calisma devam
ederken kontrol grubunda 3 adet ve deney grubundan ise 2 adet tavsan ameliyat sonrasi
post-operatif bakim asamasinda kaybedildi. Calisma 6ncesinde yapilan istatistiksel gii¢
analizi sonucuna uygun oldugu i¢in caligmaya kontrol grubunda 7 adet ve deney
grubunda ise 8 adet tavsan ile devam edildi. Her bir tavsanin kalvaryumunda trefin frez
yardimiyla dort adet 6 mm c¢apinda bikortikal defektler agildi. Her bir tavsandaki
defektlere 3 farkli greft (otogreft, ksenogreft ve BCP) uygulandi. Defektlerden bir tanesi
ise bos birakildi.

Deney grubuna 2 ay boyunca ayda bir defa subkutan (s.c.) 10 mg/kg Prolia
(Denosumab 60 mg SC enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor, Amgen,
Tiirkiye) enjekte edildi. Kontrol grubuna ise 2 ay boyunca ayda 1 defa subkutan (s.c.)
10 mg/kg serum fizyolojik enjekte edildi.
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Tim hayvanlar 8 hafta sonra sakrifiye edilerek elde edilen kemik doku
ornekleri histolojik ve histomorfometrik olarak incelemek iizere Histoloji ve
Embriyoloji AD laboratuvarina gonderildi.

Defektler su sekilde gruplara ayrilmistir (Sekil 3.1) ;

e A Grubu: Bu gruptaki defektler bos birakilmistir.

e B Grubu: Bu gruptaki defektlere defekten elde edilen kemigin kemik &giitiicti
yardimiyla 6giitiilmesi sonucu olusan otogreft konulmustur. (Sekil 3.10)

e C Grubu: Bu gruptaki defektlere s1gir kaynakli ksenogreft olan OsteoBiol®Gen-
Os (OG) (TecnossDental, Turin, italya) konulmustur (Sekil 3.11.).

e D Grubu: Bu gruptaki defektlere tamamen sentetik yapida olan %60 HA ve
%40 B-TCP igeren MIS®4BONE (MB) ( MIS, Telaviv, Israil) konulmustur
(Sekil 3.12.).

Not: B,C ve D grubunda esit hacimde greft materyali kullanilmistir.
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KONTROL GRUBU

DEMOSUMAB

DENEY GRUBU

Sekil 3.1. Denosumab uygulanan kontrol ve deney gruplarinin semast

3.2. Cerrahi Islemler
Hayvanlara yapilacak cerrahi islem oOncesinde kullanilacak tiim cerrahi aletler
steril edildi (Sekil 3.3). Tavsanlara genel anestezi islemi i¢in ketamin 50mg/kg
(Alfasan, Woerden, Hollanda) ve xylazine 10mg/kg (Bloveta, Komenskeho, Cek
Cumhuriyeti) intramuskiiler enjeksiyonla yapildi (Sekil 3.2). Cerrahi islemler dncesinde
tiim tavsanlarin kafa derileri tras edildi (Sekil 3.4). Kafa derilerinde antisepsi saglamak
amactyla %10’luk povidon iyodiir kullanildi. Cerrahi alan acikta kalacak sekilde steril

ortiller tavsanlar tizerine Ortiildi (Sekil 3.5). Tavsanlarin kafatasinda 3-4 cm

23



uzunlugunda insizyonla Once kafa derisi kaldirildi (Sekil 3.6). Sonrasinda periost
kaldirilarak kafatasi kemigi goriildii (Sekil 3.7). Trefin frez yardimiyla serum ile
sogutma yapilarak tavsan kalvaryumlarinda dort adet 6mm ¢apinda bikortikal defektler
acildi (Sekil 3.8, Sekil 3.9). Bu asamada dura matere zarar verilmemesi i¢in ¢ok hassas
calisildi. Agilan defektlerin 3 tanesine greft materyalleri (otogreft, ksenogreft, BCP)
esit miktarda uygulandi. Defektlerden biri ise bos birakildi (Sekil 3.13, Sekil 3.14).

Islem bitirildikten sonra kalvaryumun {istiine membran OsteoBiol®Evolution

(TecnossDental, Turin, italya) yerlestirildi (Sekil 3.16). Sonrasinda periost ve cilt
dokusu 4.0 Vicrly ile dikilerek cerrahi islem tamamlandi (Sekil 3.15).

Sekil 3.2. Tavsanlarin anesteziye alinmast
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Sekil 3.3. Caligmada kullanilan aletler

Sekil 3.4. Tavsan kafa derisi tras edildikten sonraki goriintiisii
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Sekil 3.5. Tavsan kafatasinin agik kalacak sekilde ortiilmesi

Sekil 3.6. Kafatas1 derisi insizyonu
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Sekil 3.7. Tavsanin kafatas1 kemiginin goriintiisii

Sekil 3.8. Trefin frez yardimiyla defektin a¢ilmasi
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Sekil 3.9. 6 mm ¢apinda hazirlanan bikortikal dort adet defektin goriintiisii

Sekil 3.10. Otogreftin hazirlanmas1
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Sekil 3.11. Calismada kullanilan ksenogreft materyali

Sekil 3.12. Calismada kullanilan BCP greft materyali
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Sekil 3.13. Greftlerin esit miktarda uygulanmasi

Sekil 3. 14. Kontrol ve deney gruplarmin goriintiisii
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Sekil 3.15. Cerrahi islem tamamlandiktan sonra membran ile ortiiliip flebin kapatilmasi

OsteoBiol'

Evolution

em C€o3r3

Sekil 3.16. Calismada kullanilan membran materyali
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3.3. ila¢ Uygulamasi

Deney grubuna 2 ay boyunca ayda bir defa subkutan (s.c.) 10 mg/kg Prolia®
(Denosumab 60 mg SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektdr, Amgen,
Tiirkiye) enjekte edilmistir (Sekil 3.17, Sekil 3.18). Kontrol grubuna ise 2 ay boyunca
ayda 1 defa subkutan (s.c.) 10 mg/kg serum fizyolojik enjekte edilmistir.

Hayvanlar 8. haftanin sonunda intravendz yolla verilen sodyum pentotal
(Pentothal, Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi. Hayvanlardan elde edilen numuneler
%10’luk formaldehite konuldu. Numuneler histolojik ve histomorfometrik incelemeleri

icin laboratuvara gonderildi.

1007937

%rolia‘ 60 mg
scwomw
Denosumab

Subkutan kultamm igin

Bir sonraki
enjeksiyon

Sekil 3.17. Sistemik olarak uygulanan denosumab ilaci
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Sekil 3.18. Denosumab ilacinin uygulanmasi

3.4. Histolojik ve Histomorfometrik Inceleme

Kemik doku 6rnekleri %10 formaldehit ile 72 saat siiresince tespit edildi. Tespit
islemi sonrasinda giin asir1 degistirilerek yenilenen % 10’luk formik asit ¢ozeltisinde 12
giin siliresince dekalsifikasyon islemine tabi tutuldu. Dekalsifikasyon siireci tamamlanan
kemik doku ornekleri yikama islemini takiben, artan derecelerdeki etanol serilerinden
(%50-%99) ve ksilen serilerinden gegirildikten sonra parafin bloklar igerisine gomiildi
(Sekil 3.19). Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom yardimi ile hazirlanan 6 pm
kalinligindaki kesitler lamlar iizerine alindi (Sekil 3.20). Kesitlere hematoksilen-eozin

(H-E) ve Gomori’nin trikrom boyamalart uyguland1 (Sekil 3.21).
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Sekil 3.19. Orneklerin dehidrate olmalari igin bekletildikleri tam otomatik doku takip cihazi

Sekil 3.20. Histolojik incelemeye hazir hale getirmek igin kullanilan parafin blok cihazi ve

mikrotom cihazi
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Boyanmis olan kemik doku kesitleri Leica DFC280 151k mikroskobunda
incelenerek Leica Q Win Plus V3 goriintii analiz sisteminde (Leica Microsystems
Imaging Solutions, Cambridge, UK) fotograflar alindi. Alinan fotograflar {izerinde her
bir kesitteki total doku alaninin ve bu total doku alani i¢indeki matiir kemik doku

alanlarinin 6l¢iimleri yapildi. Her bir kesitteki matiir kemik doku alani/total doku alan1

oranlanarak yeni olusan kemik doku indeksi belirlendi (73).

Sekil 3.21. Histolojik degerlendirme igin kullanilan boyama cihazi
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilmadigi saptanmistir. Parametrelerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test kullanild1 ve anlamlilik diizeyi
p<0.008 olarak kabul edildi. Parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Calismadaki genel anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol grubuna Ait Histolojik Bulgular

Kontrol A grubu: Cerrahi uglardan kemik dokunun defekt alanina dogru
osteokonduktif aktivite gostererek uzadigr goriildii. Defekt alanlart yogun olarak fibroz
bag dokusu yapisinda izlenmekle birlikte yer yer bag dokusu alanlar i¢inde kiiciik,

matlir kemik doku parcalar1 izlendi. Kemik doku pargalar1 periferinde yerlesik
osteoblatlar dikkati ¢ekti (Sekil 4.1, 4.2, 4.3). Histomorfometrik bulgular tablo 4.1-4.2-
4.3-4.4 te gorilmektedir.

Sekil 4.1. Kontrol A grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve
osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalari
. H-E, Skala=1000 um.)
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Sekil 4.2. Kontrol A grubuna ait 6rnek fotograf (yildiz: Fibroz bag dokusu, ok basi: matiir
kemik doku pargalar1, ok: matiir kemik kemik doku g¢evresinde osteoblastlar H-E, Skala=100

pm.)

Sekil 4.3. Kontrol A grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibr6z bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalari
Trikrom. , Skala=1000 pm.)
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Kontrol B grubu: Kemik dokunun cerrahi uglarinda osteokonduktif aktivite
izlendi. Defekt alaninda fibr6z bag dokusu ve bu bag dokusu igerisinde matiir kemik
doku pargalar1 izlendi. Kemik doku cevresinde belirgin fibroblastik aktivite dikkati

cekti. Bazi kesitlerde kemik doku olusumunun trabekiiler tarzda oldugu goézlendi.

Trabekiiller yapilarin bazi alanlarda matiir kemik yapisinda bazi alanlarda ise osteoid

doku formunda oldugu goézlendi (Sekil 4.4, 4.5, 4.6).

Sekil 4.4. Kontrol B grubuna ait genel histolojik gériiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve
osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibréz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalari .
H-E, Skala=1000 um.)
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Sekil 4.5. Kontrol B grubuna ait 6rnek fotograf (yildiz: Fibroz bag dokusu, ok basi: matiir
kemik doku pargalar1, H-E, Skala=100 um.)

Sekil 4.6. Kontrol B grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibr6z bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalari
¢ift basl ok: inmatiir kemik doku trabekiileri Trikrom. , Skala=1000 um.)
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Kontrol C grubu: Cerrahi uglarda kemik dokunun osteokonduktif geligim ile
defekt alam1 yoniinde uzadigi gorildii. Defekt bolgesinde fibréz bag dokusu ve
trabekiiler yapida matiir kemik doku pargalari izlendi. Kemik doku pargalar: periferinde
osteoblatlar dikkati ¢ekti. Defekt alanindaki greft materyalinin biiyiikk oranda rezorbe
oldugu ancak yer yer kiiglik greft alanlar1 ¢evresinde osteojenik aktivite gozlendi (Sekil
4.7,4.8,4.9).

Sekil 4.7. Kontrol C grubuna ait genel histolojik goriiniim(oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku pargalari.
H-E, Skala=1000 pm.)
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Sekil 4.8. Kontrol C grubuna ait 6rnek fotograf (yildiz: Fibr6z bag dokusu, ok basi: matiir
kemik doku pargalari, ok: matiir kemik kemik doku ¢evresinde osteoblastlar H-E, Skala=100

pm.)

Sekil 4.9. Kontrol C grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalar
Trikrom, Skala=1000 pm.)
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Kontrol D grubu: Kemik dokunun cerrahi uglarindan defekt alanina dogru
uzanan ince, trabekiiler yapida kemik doku parcalari izlendi. Defekt alaninda genis greft
alanlan1 ¢evresinde ince lameller seklinde matiir kemik doku trabekiilleri mevcuttu.
Kemik lameller arasindaki alanlarda yer yer osteoid doku alanlarma rastlandi. Greft
alanlar1 c¢evresinde osteoblastlar ve yer yer osteoklastlar izlenen osteojenik alanlar
goriildii. Defekt alani i¢inde gerft alanlari ile matiir ve inmatiir kemik doku alanlari

disindaki bolgeler fibroz bag dokusu yapisinda izlendi (Sekil 4.10, 4.11, 4.12).

Sekil 4.10. Kontrol D grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku

ve osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibréz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku
parcalart. H-E, Skala=1000 pm.)
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Sekil 4.11. Kontrol D grubuna ait 6rnek fotograf (yildiz: osteoid doku, ok basi: matiir kemik
doku pargalari, ok: osteoblastlar ¢ift ok basi: osteoklast H-E, Skala=100 pm.).

Sekil 4.12. Kontrol D grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibr6z bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalar
cift bash ok: greft alanlar1 periferinde osteojenik aktivite Trikrom, Skala=1000 um.)
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4.1.2. Deney Grubuna Ait Histolojik Bulgular

Deney A grubu: Cerrahi uglarda kemik dokunun defekt alanina dogru
osteokonduktif aktivite gostererek uzadigr goriildii. Defekt alaninin agirlikli olarak
fibroz bag dokusu ile kapandigi goriilmekle birlikte 6zellikle cerrahi uglara yakin
bolgelerde kemik doku olusumu dikkati ¢ekti. Ayrica yer yer fibroz bag dokusu alanlari
iginde inmatiir kemik doku alanlar1 saptand1 (Sekil 4.13, 4.14, 4.15).

Sekil 4.13. Deney A grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalari.
H-E, Skala=1000 pm.)
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Sekil 4.14. Deney A grubuna ait 6rnek fotograf (ok basi: Kemik doku pargalari, dort nokta
yildiz: kemik doku merkezinde kikirdak doku alani, siyah yildiz: fibréz bag dokusu, beyaz
yildiz: inflamatur hiicre kiimesi. H-E, Skala=100 pm.)

Sekil 4.15. Deney A grubuna ait 6rnek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve
osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku
parcalari ¢ift basli ok: osteoid doku Trikrom, Skala=1000 pum.)
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Deney B grubu: Kemik dokunun cerrahi uglarinda osteokonduktif aktivite ve
kemik dokuda defekt alanina dogru biliylime izlendi. Tiim defekt alan1 boyunca genis,

diizensiz, trabekiiler tarzda anastomozlasan matiir kemik doku pargalar1 izlendi. Kemik

doku parcalar1 disindaki alanlar fibr6z bag dokusu yapisindaydi. Kemik doku parcalar
cevresinde belirgin fibroblastik aktivite artisi dikkati ¢ekti (Sekil 4.16, 4.17, 4.18).

Sekil 4.16. Deney B grubuna ait genel histolojik gériiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve
osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku pargalari.

H-E, Skala=1000 um.)
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Sekil 4.17. Deney B grubuna ait 6rnek fotograf (yildiz: Fibroz bag dokusu , ok basi: matiir
kemik doku pargalari, ok: matiir kemik doku ¢evresinde osteoblastlar H-E, Skala=100 pm.)

Sekil 4.18. Deney B grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibr6z bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku pargalari
Trikrom, Skala=1000 pm.)
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Deney C grubu: Cerrahi uglarda osteokonduktif aktivite izlendi. Defekt alani
icinde genis, diizensiz greft materyali alanlari, matiir ve inmatiir kemik doku parcalari

ve fibroz bag dokusu izlendi. Greft materyali alanlar1 ¢evresinde ve kemik doku

parcalart periferinde belirgin osteoblast yogunlasmasi ve ostojenik aktivite saptandi

(Sekil4.19, 4.20, 4.21)

Sekil 4.19. Deney C grubuna ait genel histolojik gériiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve
osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibréz bag dokusu, dort nokta yildiz: greft alanlar ok
basi: greft alanlar1 cevresinde osteoblastik-osteojenik aktivite. H-E, Skala=1000 pm.)
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Sekil 4.20. Deney C grubuna ait 6rnek fotograf (yildiz: Fibroz bag dokusu, ok basi: kemik
doku pargalari, dort nokta yildiz: greft alanlar1 ok: kemik doku pargalari ve greft alanlar
cevresinde osteoblastlar H-E, Skala=100 pm.)

Sekil 4.21. Deney C grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibr6z bag dokusu, ok basi: matiir kemik doku parcalar
cift bash ok: greft alanlari ¢evresinde osteojenik aktivite Trikrom, Skala=1000 pum.)
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Deney D grubu: Cerrahi kemik uglarinda osteokonduktif biiyiime izlendi. Greft
materyali alanlar1 dlizensiz genis bosluklar seklinde goriildii. Defekt alan1 boyunca greft
materyali ¢evresinde lameller seklinde matiir kemik doku olusumlari ve yer yer osteoid
doku alanlar1 izlendi. Bu yapilar disindaki alanlar fibroz bag dokusu yapisinda gozlendi.

Kemik doku pargalar1 periferinde osteoblaslar mevcuttu (Sekil 4.22, 4.23, 4.24).

Sekil 4.22. Deney D grubuna ait genel histolojik gériiniim (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibr6z bag dokusu, dort nokta yildiz: greft alanlar1 ok
bast:. trabekiiler yapida matiir kemik doku pargalar1 H-E, Skala=1000 pm.)
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Sekil 4.23. Deney D grubuna ait 6rnek  fotograf (yildiz: osteoid doku , ok basi: kemik doku
parcalari, dort nokta yildiz: greft alanlari ok: matiir kemik doku gevresinde osteoblastlar H-E,

Skala=100 pm.)

Sekil 4.24. Deney D grubuna ait ornek fotograf (oklar: cerrahi uglarda kemik doku ve

osteokondiiktif kemik olusumu, yildiz: fibroz bag dokusu, ok bagi: matiir kemik doku
pargalar1 ¢ift basli ok: greft alanlar1 c¢evresinde inmatiir kemik doku pargalari Trikrom,

Skala=1000 pm.)
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4.2. Histomorfometrik Bulgular

Kontrol grubu igerisindeki gruplarda elde edilen yeni kemik alani ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.068; p>0.05)
(Tablo 4.1).

Deney grubu igerisindeki gruplarda yeni kemik alani ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0.015; p<0.05) (Tablo 4.1).
Farkliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in Bonferroni Diizeltmeli Mann-
Whitney U test uygulanmis ve yeni anlamlilik diizeyi p<0.008 olarak kabul edilmistir.
Yapilan ikili karsilastirmalarsonucunda, Deney B grubunda elde edilen yeni kemik alani
ortalamasi, C (p=0.008) ve D (p=0.007) gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.008). Deney A, C ve D gruplarinin yeni kemik alani ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.008) (Tablo
4.2).

Grup A da; deney grubunda elde edilen yeni kemik alani ortalamasi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.021;
p<0.05).

Grup B de; deney grubunda elde edilen yeni kemik alani1 ortalamasi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.032;
p<0.05).

Grup C de; deney grubundaki yeni kemik alani ortalamas1 kontrol grubuna gore
az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p=0.107;p>0.05).

Grup D de; deney grubundaki yeni kemik alani ortalamasi kontrol grubuna gore
az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p=0.225;p>0.05).

Yeni olusan kemik alanlar1 Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Sekil 4.25°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Yeni kemik alani degerlendirilmesi (um?)

Kontrol Deney

Yeni Kemik Alani p
(Ort£SS) (Ort£SS)

Grup A 308794,43+534242 .25 862607,75+528867,54 0,021*
Grup B 629952+441453,39 1280422+472561,26 0,032*
GrupC 1004034,8+554413,45 518225,884+461998,31 0,107
Grup D 642232,57+380579,12 432666,14+504658,1 0,225
p 0,068 0,015*
1 Mann Whitney U test 2Kruskal Wallis Test *p<0.05

Tablo 4.2. Yeni kemik alaninin Post hoc degerlendirmeler

Kontrol Deney

Yeni Kemik Alani
P p

A/B 0,032 0,132
A/C 0,042 0,172
A/D 0,084 0,083
B/C 0,361 0,008*
B/D 0,886 0,007*
C/D 0,223 0,728

Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U Test *»<0.008
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Yeni Kemik Alani
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Sekil 4.25. Histomorfometrik inceleme sonuglarina gére yeni olusan kemik

alanlarinin dagilimlari

Kontrol grubu igerisindeki gruplarda elde edilen yeni kemik olusum yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.173; p>0.05)
(Tablo 4.3, 4.4).

Deney grubu igerisindeki gruplarda elde edilen yeni kemik olusum yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.060; p>0.05)
(Tablo 4.3, 4.4).

Grup A da; deney grubunda elde edilen yeni kemik olusum yiizdesi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.037;
p<0.05).

Grup B de; deney grubunda elde edilen yeni kemik olusum yiizdesi, kontrol
grubuna gore fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0.199; p>0.05).

Grup C de; deney grubundaki yeni kemik olusum yiizdesi kontrol grubuna gore
az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.187;
p>0.05).

Grup D de; deney grubundaki yeni kemik olusum yiizdesi kontrol grubuna gore
az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.180;
p>0.05).
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Yeni olusan kemigin total doku alanma oranlanarak elde edilen yeni olusan

kemik alanlariin yiizdeleri Tablo 4.3, 4.4 ve Sekil 4.26’da gosterilmistir.

Tablo 4.3. Yeni kemik alaninin yiizdesi

Kontrol Deney
Yeni Kemik Yiizdesi p
Ort+SS Ort£SS
Grup A 15+17 33+15 0,037*
Grup B 27+13 38+2 0,199
GrupC 36+2 19+18 0,187
GrupD 24412 14+14 0,180
p 0,173 0,060
1 Mann Whitney U test 2Kruskal Wallis Test *p<0.05

Tablo 4.4. Yeni kemik yiizdesinin Post hoc degerlendirilmesi

Yeni Kemik Alam Orani Kontrol peney

p p
A/B 0,116 0,728
AlIC 0,061 0,074
A/D 0,224 0,028
B/C 0,361 0,082
B/D 0,886 0,025
C/D 0,223 0,728
Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U Test *p<0.008
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Sekil 4.26. Histomorfometrik inceleme sonuglarima gore yeni olusan kemik
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5. TARTISMA

Kemikler, zaman igerisinde eski formlarin1 kaybedebilir veya cesitli
yaralanmalara maruz kalabilirler. Bunun sonucunda kemik dokusunda defektler
olusabilir. Kemik defektlerinin rekonstrilksiyonu gerek ortopedide gerekse
maksillofasyal cerrahide ¢6ziim bekleyen ve {izerinde yogun calisilmis bir konu oldugu
goriilmektedir. Giiniimiizde bu defektlerin tedavilerinde greft materyalleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Maksillofasiyal cerrahide kullanilan otogreftler, ksenogreftler
allogreftler ve sentetik greftler farkli oOzelliklere sahiptirler. Bu greft materyalleri
osteogenezis, osteokonduksiyon ve osteoindiiksiyon gibi 6zelliklerin en az birine veya
birkagina sahip olabilirler (74).

Kemik defektlerinin tamirinde ilk secenek olan otogreftler altin standart olarak
kabul edilen kemik transplantasyonudur. Bunun nedeni, bu greftin osteojenik hiicreler
bulundurmasi ve immiinolojik reksiyona neden olmamasidir (75-77). Otojen kemik
yapisi itibari ile transplante kanselloz kemik hiicrelerinden direkt olarak kemik
sekillendiren bir greft konumundadir. Bunun yaninda greftin birlegsmesi esnasinda
yapisinda bulunan bone morfogenetik proteinler (BMP) araciligi ile kemiklerin
gelisimine neden olmaktadir (78).

Von Arx ve Buser, 42 hastada semfiz veya ramus bdlgesinden aldiklari otojen
kemik greftinden yararlanarak implant yerlestirilecek kretin genisligini arttirmay:
hedeflemislerdir. Alinan greftler fiksasyon vidalar ile alict sahaya fikse edilmistir.
Ortalama iyilesme siiresi 5.8 ay olarak tespit edilmis ve 58 alic1 sahada yapilan dl¢timler
sonucunda baslangigta ortalama kret genisligi 3,06 mm ve operasyon sonrast 7,66 mm
olarak belirlenmistir. Yapilan c¢alisma sonucunda agiz i¢i kaynakli otojen greft
uygulamasimin kret genisligi elde etmede basarili bir yontem olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir (79).

Raghoebar ve ark. 99 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada ise; maksiller siniis
yiikseltilmesini iliak kemik, semfiz bdlgesi ve tuber maksilladan alinan otojen kemik
greftlerden yararlanarak yapmislardir. Operasyonlar sonucunda sadece 1 hastada kemik
kaybi ile sokestr olusumu ve 3 hastada medikal tedavi ile iyilesebilen gegici siniizit
goriilmiistiir. Yapilan operasyonlar sonucunda tiim hastalarda implant yerlestirmek i¢in
yeterli kemik hacmi elde edilmis ve implantlar yerlestirilip protetik rehabilitasyon

saglanmistir. Bu c¢alisma sonucunda, siniis yiikseltilmesi isleminde otojen kemik
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greftinden yararlanilmasinin uzun dénemde iyi ve gilivenilir bir tedavi se¢enegi oldugu
sonucuna varilmistir (80).

Becker ve ark. otojen kemik greftleri ile demineralize kuru dondurulmus kemik
allogreftlerini (DFDBA) karsilagtirmiglardir. Calisma sonucunda, otojen greft konulan
bolgelerde li¢ ay sonra yeni kemik olusumu goriiliirken, demineralize kuru dondurulmus
kemik allogreftleri kullanilan bolgelerin yedisinin altisinda yeni kemik olusumu
gorilmedigi ve DFDBA’nin kemik iyilesmesini sekteye ugratabilecegi belirtilmistir
(81). Mevcut galismamizda defekt elde etmek i¢in ¢ikardigimiz kemik kapagini kemik
ogiitiiciisiinde ogiitiip tekrar defekt bolgesine yerlestirerek otogreft uyguladik. Otogreft
ile birlikta denosumab uygulanan grupta kemik iyilesmesien fazla gézlendi.

Tim bu olumlu 6zelliklere ragmen otojen kemik greft materyallerinin olumsuz
bazi etkileri de bulunmaktadir. Materyal miktarinin yeterli olmamasi, ikinci bir
operasyon sahasi olmasi, postoperatif iyilesme siiresinin uzun olmasi gibi ornekler
karsimiza ¢ikmaktadir (82). Bu dezavantajlari nedeniyle kemik defektlerinin rejeneratif
tedavisinde otojen greftlere alternatif olarak allogreftler, ksenogreftler, alloplastik
materyaller Onem kazanmistir. Bu materyaller ile kemik rejenarasyonunu
kolaylagtirmak ve kemik dokusuna en yakin materyali kullanmak amaglanmaktadir (83,
84).

Genis olmayan defektlerin onarimi igin kiigiik grenli materyaller tercih
edilmektedir. Bunun yaninda, genis defetlerin onarimmi iginse daha iri materyallere
basvuruldugu goriilmektedir. Taze ve dondurulmus kurutulmus allogreftler oldukga
antijenik ozellik gosterirken, dondurulmus kurutulmus ve demineralize edilmis
allogreftler minimal 6l¢lide antijeniktir veya antijenik degildir (85, 86).

Clokie ve ark. farelerin femur kemiklerinde agtiklar1 defektlerde demineralize
bone matrix (DBM) ile BMP’i beraber kullanmiglar ve 28 giin sonra hayvanlart
sakrifiye ederek defektleri histokimyasal olarak incelemislerdir. 28 giiniin sonunda hem
intramembrandz hem de endokondral kemik olusumunu gézlemledikleri calismada;
kemik olusumundaki bu farkliliklarin greftin stabilitisine ve lokal damarlara olan
yakinligina bagl olarak degistigini savunmuslardir. Kan damarlara yakin oksijenden
zengin olan bdlgelerde intramembrandz kemiklesme ve kan damarlarindan uzak
bolgelerde ise endokondral kemiklesme gozlemlemislerdir. Ayrica greft igin stabil bir
ortam yaratilmadiginda mezengimal hiicrelerin osteoblastlar yerine fibroblastlara veya

kondroblastlara doniisebilecegini vurgulamislardir (87).
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Ksenogreftler oral cerrahide yaygin olarak kullanilmakta olup diger kemik
greftlerine iyi bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Bu kemik greftleri ile ilgili
olarak yapilmis bir¢ok insan ve hayvan g¢alismasi mevcuttur (88-94). Sigir kaynakli
ksenogreftler insan kemigine morfolojik olarak benzediginden tercih edilmektedirler.
Sigir kaynakli deproteinize kemik greftleriyle ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda bu
greftin biyo uyumlulugunun iyi oldugu tespit edilmistir. Tavsan kalvaryum
defeklerinde dogal kemik yapisna benzer yapisi nedeniyle kemik iyilesmesinde iyi bir
iskelet gorevi gordiigi belirtilmistir (95, 96). Yapilan hayvan calismalarinda histolojik
olarak yeni olugsmus kemik, osteoid doku ve bir miktar kan damarlar igeren yeni kemik
iligi tespit edilmistir (97, 98). Organik madde igermemelerine ragmen osteoblastik
aktiviteyi artirdiklar1 diisiiniilmektedir. Tiim bu 06zelliklerinden dolayr sigir kaynakli
deproteinize greftler ¢cene ve yiiz cerrahisinde siniis tabani yiikseltme, alveol kret
yiikseltme islemlerinde, disler ve implantlarin ¢evresindeki defektlerin tedavisinde, alt
ve ist cene defektlerinin tamirinde, dis ¢cekim bosluklarinin doldurulmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (99).

Ksenogreftler icinde sigir kaynakli olan OsteoBiol®Gen-Os oral cerrahide
yaygin olarak kullanilmaktadir. OsteoBiol®Gen-Os siniis yiikseltme operasyonlarinda
tek basina veya otojen kemik greftleriyle karistirilarak kullanilabilir (89,90).

Oltramari ve ark. domuzlarla yaptiklari ¢alismalarinda, ksenogreftle
doldurulmus ¢ekim soketlerinde, radyografik olarak kemik yogunlugu ve kemik
yiiksekligini incelemislerdir. Deney grubundaki soketler ksenogreftlerle doldurulurken
kontrol grubundaki soketler spontan iyilesmeye birakilmistir. 3 ay sonra ilgili
bolgelerden radyografiler alinarak degerlendirme yapilmistir. 3 ay sonunda; deney
grubunda, belirgin sekilde daha az yilikseklik kayb1 goriildiigii ve kemik yogunlugunun
daha fazla oldugu belirtilmistir. Sonug olarak yazarlar, ¢ekim soketlerinde ksenogreft
kulaniminin baslangicta kemik yiiksekligini korudugunu; ama kemik yogunlugu
farkinin siirekli olmadigini bildirmislerdir (100). Ksenogreftlerin kullanimini kisitlayan
bazi faktorler vardir. Ksenogreftler elde edilirken gecirildikleri bazi asamalardan dolay:
osteoinduktif etkilerini kaybetmektedirler. Ayrica elde edilmelerinde bazi etik
problemler mevcuttur. Bu sebeplerden dolayr farkli kemik grefti kaynaklarina ihtiyag
duyulmaktadir.

Giliniimiizde kullanilan alloplastik greftler elde edilmelerinde bir kisitlama
olmay1p istenilen miktarda iiretilebilirler. Bu yiizden allogreft ve ksenogreftlere iyi bir

alternatiftirler.  Alloplastik kemik greftlerinin {iretiminde seramikler, deniz
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mercanlarindan elde edilen hidroksiapatitler ve bioaktif camlar gibi kaynaklar
kullanilabilir. Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfattan olusan sentetik greftler kranio-
maksillofasiyal, ortopedik, ve oral cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu greft
materyalleri biyouyumlu olup yeni kemik olusturmada etkin bir iskelet gorevi
gormektedirler (101,102). Calismamizda kullandigimiz BCP greft materyali tamamen
sentetik malzemelerden iiretilmistir. Bu greft materyali %60 hidroksiapatit ve %40 beta
trikalsiyum fosfatin  1100-1500°C’de sinterlenmesiyle olusmus bifazik kalsiyum
fosfattan olusmaktadir. Greft partikiilleri 100-500 mikron ¢apinda olup %90 poroz
yapidadir. Tamamen sentetik oldugu icin enfeksiyon riski tasimaz ve biyouyumludur.
Osteokonduktif etkiye sahip olup, uygulandigi yerde resorbe olarak yeni kemik
olusumunu destekler (102).

BCP’larin en biiylik 6zellikleri, konak kemik dokusuyla giiclii bir baglanma
yapmasi ve fibroz bir aralik olusturmasidir. Dinamik bir 6zelligi olan bu baglanmanin
olusumu bir seri olayin gergeklesmesiyle meydana gelmektedir. Yani hiicrelerle
etkilesim ve erime/¢okelme islemleri sonucu kemik mineral maddesine ¢ok benzeyen
karbonat-hidroksiapatit olusmaktadir (17,27).

Mardas ve ark. yaptiklar1 klinik ¢alismada ¢ekim soketlerini bifazik kalsiyum
fosfat veya sigir kaynakli ksenogreft ile doldurmuslar, 4. ve 8. ay olarak 2 zamanh
sonuglar inceledikleri ¢alismda her 2 zamanda da radyografik olarak kemiklesmeye
baktiklarinda benzer sonuglar tespit etmislerdir (103).

Nemcovsky ve Serfaty 23 ¢ekim soketinde hidroksiapatit kristalleri kullanmus,
flep cevirerek soketi primer kapatmislar ve 24 ay izlemislerdir. Sonugta minimal kret
deformasyonuyla birlikte kret korunmasinin iyi oldugunu belirtmislerdir (104).

Maksillofasiyal cerrahide yapilan ¢aligmalarda g¢esitli  hayvan tiirleri
kullanilmaktadir. Literatiire baktigimizda denosumab ile yapilan hayvan calismalarinda
daha ¢ok rat, fare, tavsan ve maymun tiirlerine rastlanmistir (105-108). Bizim de
calismamiz da literatiire uygun olarak tavsan modeli tercih edilmistir

Calismalarda kritik boyuttaki defektlerin kullanilmasi Onerilmektedir. Kritik
boyutta kemik defekti ise organizmanin hayat1 boyunca ya da yapilan ¢aligma siiresi
icinde kendiliginden tam olarak kemiksel iyilesme ile kapanmasi miimkiin olmayan
defekt olarak tanimlanmaktadir. Kritik boyutta defektin boyutlart kullanilan hayvan
modeline gore degismektedir. Fakat tavsan kalvaryal defekt boyutlariyla ilgili tartisma
mevcuttur. Bu konuda farkli boyutta defektler kullanilarak olusturulan birgok Tavsan

kalvaryum defekt modeli galismalart mevcuttur (109). Literaturde tavsanlarda 15 mm
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capinda kalvaryal defekt Onerilmesine ragmen 10mm, 9mm, 8mm, 6,5mm ve 5mm
capinda kalvaryal defektler ile yapilan c¢alismalar mevcuttur (110-112). Yapilan
caligmalarda tavsan kalvaryumlarina agilan Smm capindaki defektlerin 8 haftalik siirede
kendiliginden iyilesemedigi rapor edilmistir (112). Sonug olarak 5mm ve daha biiyiik
captaki tavsan kalvaryal defektlerinin 8 haftalik c¢alismalar i¢cin uygun oldugu
goriilmektedir. Bundan dolayr 6mm c¢apindaki kalvaryal defektlerin ¢alismamiz igin
uygun goriildii. Ayrica ¢alismamizda kalvaryumuna 4 adet defekt agildigindan daha
bliyiik ¢aptaki defektler igin yeterli alanin mevcut olmadigi gorildii.

Deney grubunda uygulanan greft islemlerine gore elde edilen yeni kemik alani
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak farkliliklar gozlemlenmistir. Bu farkliliklarin
hangi greftlerden kaynaklandiginin tespiti i¢cin Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U
test uygulanmistir. Deney grubunda otogreft uygulamasinda elde edilen yeni kemik
alan1 ortalamasi, ksenogreft ve bifazik kalsiyumfosfat greft uygulandiginda elde edilen
yeni kemik alani ortalamalarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Sonug¢ olarak
yapilan ikili karsilagtirmalar denosumab uygulandiginda otogreftin diger greftlere gore
kemik iyilesmesinde ¢ok daha basarili oldugunu gostermistir.

Jambhekar ve ark. yayinlamis olduklari sistematik review ¢alismasinda flepsiz
dis ¢ekimi sonrasi 1354 socket greftleme calismalarini incelemisler. Calismalarda
kullanilan farkli greft materyallerinin sonuglarini karsilastirmiglar. 12 haftalik periyod
tizerinden inceleme yapmuglar. 12 hafta sonunda rezorbe olmadan kalan greft materyali
miktarin1 allogreft (21.75%) ksenogreft (19.3%) and alloplast (13.67%) olarak
bulmuslardir. 12 hafta sonunda allogreft, ksenogreft ve allloplastlarin tamamen rezorbe
olmadigini rapor etmislerdir (113).

Nevins ve ark. 6 hasta iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada implant cerrahisi
oncesi alveolar kemigi BCP greft materyali ile rekonstriikkte etmigler. 3 ay sonunda
alian biyopsi materyalinde rezorbe olmamis BCP greft partikiillerine rastladiklarini
rapor etmislerdir (114).

Mahesh ve ark. 20 hasta iizerinde yapmis oldugu caligmada ¢ekim soketlerine
sentetik olan kalsiyum fosfosilat grefti yerlestirip basarisin1 degerlendirmisler. 4.9 ay
sonunda greftin tamamen rezorbe olmadigii kalan greft partikiil miktarinin % 4.3
oraninda oldugunu rapor etmislerdir (115).

Artzi ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada kopek mandibulasinda defekt olusturup
defektlere ksenograft ve BCP grefti uygulayip greftlerdeki kemik iyilesmesini farkli

zamanlarda gozlemlemislerdir. Ksenogreftin 6 ay sonunda tamamen rezorbe olmadigini
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bildirmigler. BCP greftini ise 24 ayda tamamen rezorbe oldugunu rapor etmislerdir
(116). Mevcut ¢alismamizda kontrol ve deney gruplarinin ksenogreft ve BCP grefti
uygulandigindaki yeni kemik olusum yiizdesi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamasini ise ¢alisma siiremizin bu greftlerin rezorpsiyonu
icin yeterli olmamas1 ve uyguladigimiz ilacin osteoklastik aktiviteyi azaltmasi nedeniyle
rezorpsiyonun engellenmesine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Kemik iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda kullanilan yontemlerden biri de
histolojik ve histomorfometrik analizdir. Histomorfometrik inceleme kemik hiicrelerini
ve aktivitelerinin in situ olarak degerlendirebilen tek metod oldugu i¢in, kemik
dokusunun degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Min ve ark.
tavsan kafatasinda elde ettikleri yeni kemik dokuyu histolojik ve histomorfometrik
inceleme ile degerlendirmislerdir (117). Mevcut ¢alismamizda kranial kemik
defektlerinin iyilesmesinin degerlendirilmesinde literatiire uygun olarak histolojik ve
histomorfometrik degerlendirme yapilmistir.

Denosumab insan ve hayvan c¢alismalarinda kullanilarak kemik kiitlesini,
mikromimarisini ve dayanikliligini artirdigi kanitlanmig, osteoporoz tedavisinde
kullanilan antirezorptif potansiyele sahip yeni bir ajandir. RANKL’a kars1 olarak
gelistirilmis olan ilag, insan monoklonal antikorudur. Bunlarin yani sira; osteoklastlarin
farklilasmasini ve fonksiyonunu engelleme gorevini de iistlenmistir.

Yapilan c¢aligmalarda denosumab uygulamasinin kemik sekillenmesinde
antirezorptif etkisi oldugu rapor edilmistir (70). Denosumab RANKL’a baglanarak bir
tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini engeller. RANKL/RANK
baglantis1 engellenince, preosteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilasmasi, aktive
olmast ve canliliklarin1 siirdirmeleri inhibe edilmis olur ve RANKL kemik
rezorpsiyonu olusturamaz. Boylece kortikal ve trabekiiler kemikte rezorpsiyonu
azaltmis olur.

Denosumab ilaci antirezorptif 6zelligini kemik yikimina yol agan osteoklastlarin
yasamint ve yapimini bloke ederek gosterir. Ayrica kemik turnoverini azaltip ve kemik
mineral yogunlugunda artig saglamaktadir (58).

Denosumabin kemikler iizerindeki olumlu etkilerinin oldugunu gosteren
osteoporotik veya osteoporotik olmayan ¢ok sayida hayvan g¢alismasi rapor edilmistir
Fakat literatiire baktigimizda denosumab ilacinin etkisinin defektlerle ve greftlerle

birlikte degerlendirildigi ¢aligsmalara rastlanmamustir.
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Ominsky ve ark. ovarektomize maymunlar {izerinde denosumabin etkisini
aragtirmiglar. Denosumabin kemigin yeniden sekillenmesindeki biyolojik markerlar
azaltigimi ve kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesini artirdigin1  bildirmislerdir.
Denosumabin kemik kalitesini koruyarak ve kemik kiitlesini artirarak kemik
dayanikliligini artirdigini rapor etmislerdir (106).

Kostenuik ve ark. yapmis oldugu ¢alisma sonucunda denasumab ile tedavi edilen
maymunlarda hem trabekiiler hem de kortikal kemik kiitlesinde artis tespit ettiklerini
rapor etmislerdir. Aym1 zamanda trabekiiler kemikteki porozite ve asinma miktarini
azalttigini rapor etmislerdir. Mevcut calismamizda da kontrol ve deney gruplarinin bos
defektleri karsilastirildiginda denosumab ilacinin yeni kemik alani olusumunu anlamli
bir sekilde artirdig1 goriilmiistiir (118).

Nguyen ve ark fareler ilizerinde yaptiklari ¢alisma sonucunda denasumab’in
kemik rezorpsiyonunu azalttigini, kortikal ve kansell6z kemik kiitlesinde artis meydana
getirdigini ve bununla beraber mikro diizeyde trabekiiler yapiy1 artirdigini rapor
etmislerdir. Ayrica trabekiiler kemik ylizeyindeki osteoklast aktivitesini % 95’e kadar
azalttig1 rapor edilmistir. Mevcut calismamizda otogreft konulan defektlerde olusan
yeni kemik alani deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica histomorfometrik incelemeler daha fazla yeni
kemik olusumu oldugu goériilmustiir (119).

Denosumab  uygulamasimnin  kirik  bolgesinde  kemik  rejenerasyonunu
destekledigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Gerstenfeld ve ark. yapmis oldugu
caligmada fare modelinde alendronat ve denosumab’in kirik iyilesmesi iizerine etkisini
aragtirmiglardir. Femur bolgesinde kirik hatti olusturup gruplar halinde denosumab (10
mg/kg) ve alendronat (0.1 mg/kg) enjeksiyonu yapilmig. Caligmada denosumab ile
tedavi edilen grup ile kontrol ve alendronat grubu karsilastirildiginda denosumab
uygulanan grubun kirik hattinda kemik hacminin daha fazla oldugunu ve kemik
yapilarinin daha sert ve dayanikli oldugunu saptamislardir (120).

Helas ve ark. denosumabin kemik kaybini onlemesi iizerindeki etkisini fareler
tizerinde arastirdiklari ¢aligmada denosumabin vaskiiler kalsiyum birikmesini azalttigini
bildirmisler ve denosumabin kemik kaybini onlemedeki etkisini bu sonugla ilgili
olabilecegini rapor etmislerdir (107).

Bernhardsson ve ark. ratlar iizerinde yapmis oldugu calismada denosumabin
vida fiksasyonunu tizerindeki etkisini arastirdiklari1 ¢alismada ratlarin tibialara vidalar

yerlestirip subkiitan olarak alendronate ve denosumab uygulamislardir. Sonuglar1 pull
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out testi ve micro CT yardimiyla degerlendirerek denosumabin vida fiksasyonunda
styrilma kuvvetini alendronattan daha fazla artirdigini bildirmislerdir. Denosumab
ilacinin kemik yogunlugunu alendronattan daha fazla artirdigini ayrica denosumabin
kansell6z kemikteki vida fiksasyonunu bifosfonattan daha fazla artirdigini rapor
etmiglerdir (121).

Paul J Kostenuik ve ark. denosumab ve alendronatin maymunlar itizerindeki
etkisini  karsilastirdiklar1  ¢alismada denosumabin  alendronata goére kemik
rezorpsiyonunu ve Kkortikal poroziteyi daha fazla azalttigini bildirmislerdir. Ayrica
denosumabin kalsiyum hemostazi veya kemik kalitesine zararli etkisi olmaksizin kemik
mineral yogunlugunu ve kemik dayanikliligin1 alendronata gore daha fazla artirdigini
rapor etmislerdir (108).

Molon ve ark. ¢genede osteonekroz olan fareler tizerinde ¢alisma yapmuslardir.
flaca bagl osteonekrozlarda denosumab ve zoledronik asit’in etkisini arastirdiklari
calismada bu ilaglarin kesilmesiyle osteonekrozun etkilerinin tersine doniip
donmeyecegini arastirmiglardir. Osteonekrozda zoledronik asit ilacinin kesilmesinin
iyilesme {izerine herhangi bir etkisinin olmadigi1 fakat denosumab ilacinin
kesilmesinin osteonekrozun semptomlarini azaltabilecegini rapor etmislerdir (122).

RANKL inhibisyonunun osteoporoz, kemik metastazi, inflamatuar eklem
hastaliklar1 ve maligniteye bagli hiperkalsemide kemik koruyucu oldugu goriilmiistiir
Bu konuda denosumab tedavisinin olumlu sonuglarini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Denosumabin’in osteoporozlu kadinlarda vertebra kirigi, vertebra dis1 kiriklar ve kalga
ki@ tizerindeki etkilerinin arastirildigi calismada; yiiksek risk grubundaki hastalarda
kalca kirigr riskini azalttigi, viicut kemik mineral yogunlugu (KMY) degerini anlaml
diizeyde artirdig1 rapor edilmistir (61). Ayrica klinik ¢aligmalar denosumab ilacinin
multipl myelom, gogiis kanseri, postmenopozal osteoporoz hastalarinda kemik
rezorpsiyonunu azalttigini gostermistir (123-125).

Bone ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, denosumabin 10 yila kadar uzun
donem etkinlik ve gilivenligini degerlendirmek {izere 4550 kadin ¢alismaya alinmigtir.
Ug y1l denosumab alan grub ii¢ y1l daha almus, ii¢ y1l plasebo alan grup capraz gegis ile
tic y1l denosumab almistir. Alt1 yi1l denosumab alan grupta lomber omurga KMY’de
%15.2, total kalga KMY’de %7.5 artis, plasebodan gecen {i¢ y1l denosumab alan grupta
lomber omurga KMY’de %9.4, total kalca KMY’de %4.8 artis bulunmustur. Alti

olguda ¢ene osteonekrozu, bir olguda atipik femur kirig1 goriilmiis (56).
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Klinik c¢aligmalara bakildiginda doz asimiyla ilgili bir deneyimin olmadig:
goriilmektedir. Ayn1 zamanda Klinik ¢alismalarda 4 haftada bir 180 mg'a kadar dozlarda
kiimiilatif doz 6 ayda 1080 mg'a kadar ulasip denosumab uygulanmis ve herhangi bir
yan etki goriilmemistir. Klinik ¢alismalarda denosumab i¢in nétralize edici antikorlar
gozlemlenmemistir. Hassas bir immiinolojik miktar tayini kullanilarak yapilan testlerde
5 yila kadar siirelerle denosumab tedavisi verilen hastalarin %1’inden azi1 nétralize edici
olmayan baglayict antikorlar bakimindan pozitif bulunmus, bunlarda farmakokinetik,
toksisite ya da klinik yanit bakimindan bir farklilik kanitina rastlanmamustir (70).

Denosumab ile yapilan faz 3, cift kor, plasebo kontrolli 30 {iilkeden 319
merkezin katildigi bir ¢alismada hormon direngli metastatik olmayan fakat kemik
metastazi i¢in yiiksek risk tasiyan grup degerlendirilmistir. 716 hastaya 4 haftada bir
120 mg subkutandz denosumab, diger 716 hastaya ise subkutandz plasebo verilmistir.
Denosumab’n ilk kemik metastazi olusumunu 33.2 ay erteledigi saptanmistir. Toplam
yasam beklentisi lizerine plasebo ile ayni oranda etki gdsterdigi izlenmistir (denosumab
icin 43.9 ay, plasebo i¢in 44.8 ay). Cene osteonekrozis olusumu denosumab alan
hastalarda %5 iken plaseboda gozlenmemis, ayni sekilde hipokalsemi gelisimi
denosumab alan hastalarda %2 saptanirken, plaseboda<%]1 olarak gozlenmistir. Bu
degerler denosumabin kemik metastazi olusumunu plaseboya gore geciktirdigini
gostermistir (126).

Denosumab ve zoledronik asit ile yapilan faz 3, ¢ift kor, ¢ift plasebo kontrollii
calismada 1779 hasta degerlendirilmistir 889 hastaya 120 mg subkutanéz denosumab ve
890 hastaya 4 mg intravendz zoledronik asit aylik injeksiyonlar seklinde uygulanmistir.
KIO gelisimini &nleme bakimindan denosumab zoledronik asite gore daha diisiik
etkinlik gostermemistir. Toplam yasam siiresine olan etkileri ve hastalik progresyo-
nunu onlemedeki etkinlikleri 6zdes bulunmustur. Denosumab kullaniminin subkutantz
olmasi, renal monitorizasyon gerektirmemesi ve doz ayarlamasi gerektirmemesi

acisindan zoledronik asitten daha iistiin oldugu sonucu ¢ikarilmstir (124).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizin sonucunda elde edilen bulgular degerlendirildiginde su sonuglara

varilmistir:

1.

Tavsan kalvaryumlarina agilan 6mm ¢apindaki defektlerin 8 hafta siiresinde
kendiliginden iyilesmedigi goriilmiistiir. Calismalarda 8 haftalik kemik
iyilesmesini incelemek icin tavsan kalvaryumunda 6mm c¢apindaki defektler
kullanilabilir.

Defekt igine yerlestirilen greft materyallerinin (otogreft, ksenogreft, BCP) yeni
kemik olusumunu artirdig1 gézlendi.

Kemik defektlerinin onariminda antirezorptif 6zelligi bulunan denosumab
uygulamasinin tek basina kullanildiginda yeni kemik olugumunu artirdigi
goriildii.

Otogreft ve denosumab kombine kullanildiginda yeni kemik olusumunda daha
tistiin sonuglar verdigi goriildii.

Ksenogreft ve BCP grefti ile denosumabin birlikte kullaniminda yeni kemik

olusumunda istenilen diizeyde artis meydana getirmedigi goriilmiistiir.

Bu sonuglar 1s1ginda kemik hacmini artirmaya yonelik operasyonlarda denosumab

uygulamasinin ileriye yonelik klinik olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu

konuda uzun dénem sonuglarin arastirildigi ¢alismalar yapilarak denosumab ilacinin

lokal salinimli preparatlari hazirlanabilir. Bu sayede gerek sistemik yan etkilerden

kaginilir, gerekse de istenen etki en iist diizeyde olabilir. Ote yandan bu tedavinin klinik

uygulamalar 6ncesinde daha genis deney gruplart igeren hayvan ve klinik ¢aligmalar ile

doz ve siire agisindan degerlendirilmesi gerekli goriilmiistiir.
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EK 1. Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karan

INOND ONIVERSITES]
TIP FAKULTES]
DENEY HAYVANLARI ETIK KURULU KARART

Toplasn Tarihi 20406-2013

Toplarts Yori : Tip Fak Toplant: Salona-Makicys
Amjtinas Prossks] no.s 201VAS2

Deneydo Kellamlacak Esyveam Tars : Tavgan

Dencyde Kellemlacal Hayvaun Soyu : Yeni Zelanda Tavyan

Deneyd Kullamlocak Hayvaun Cirsiyett (8 D BFwrketmee
Dencyde Kl laoak Hayvian Sayisi 220 Ade

Deneyshe Kellamiiacak Hayvaam Yag ve AQriad : &7 mdki2,5-1 kg

Dig Hekimligi Fakiilsesi Ogretien Uyekeinden Yed Dog.Dr Hilal ALAN1n ylirdsictisl
oldugn *Sclerostin aenikorunun  keomik yenilenmesi Qzerindeki etkisionn incelenmesi™ ismli
20137A-52 Protokol 2o du Galigmaean dosyass mcelendi.

Ads gegen aragtinmann; aeagtirma protokoline wimamen uyulmik, [ndad Universitesi
Tip Pakilesi Dency Hayvaohan Etlk Kl Yonergesi'nde belirtifea hussshr yerice
getinlmek ve sonenluluk sragtincilars 3t oloak Goore ¢aligmanin yapdmaginda herhang: bir
ctik salurca bulusmadidang oy biehipi il kaear verildi.

>

Doy Dr. Yilmez CIGREMIS Do i:t Abf}uuhuan KARAMAN

) Oye ye
%@ pf’ ARATAS  Yed.DogDr. anm'a KARAKAPLAN

SIMI AV(]
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EK 2. Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karar

T.C.
INONO ONIVERSITES]
TP FAKTLTES]
DENEY HAYVANLARI ETIK KURUL BASKANLIGH

Say ; B30.2IND 0200508 Zo 24.10.2013
Konu 201 VA-52 nobe ¢aligma

Savmx Yol Dog, Dr. Hilal ALAN
Diy Hekimligi Az Di Cene Cerrahizs AD

201NA-52 protokol modu “Selorostin saikoruaun kemik yendlenmesi Qzenindeki
ctkisivin incelermesk” [simbi projede, baghgn “Kemik defektlerinin osanmenda sistemik
olarak uygulanan sclesostin anakore etkinlifinin incelenmesi.”™ $ekhinde degigtirilmes Deney
Hayvanlan Fiix Kurul Bagkanlids tarafinca uygun gorGimustir,
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EK 3. Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Karari

= T.C.
@ INONO OnNiVERSITES|
Tip Fakhltesi
Deney Hayvanlan Etik Kuruls Baglkanlss

Says  B302IN0 02005060 16
Kowu : 201 WAS2 pole galigen MALATYA
08/ 07 /2014

Sovm: Yrd Dog.Dr. Hilal ALAN
Dis Hekimligi Agez Dis Cene Cerrahisi AD

20134A-52 prosokol poda Kemik defcktlonsn onsnmenda sstomik olarak uygulasan sclarostin
stikors etkinliginin incelenmes?’ lsimli peojenin baghginen “Kemik defekilerinin omanminda
sistemik olorak wygelanan denosumabin ctkinlifinin incclenancsd” geklinde dedigtinilmesi Dency
Hayveslan Etik Kundd Bagkankip terafinca uygun glellln@siir.

Gereglini bilgilerinine arz oderim

\Ta
Dos. Dr. M. AKS ALADAG

Deney Hayvanlars Eiik Kural Bagham

)

Ttets Croven ol Morkes Kampied 44250 MALATY A
Tokfon (022 341 00 A Tada 0422 LN Je
pusis fpdroeyu ol Diduronk AR Wiy fosn sosn ode bty

g Kix
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