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OZET

Cerrahi Olarak Olusturulan Kemik Defektlerinde Sigir Kaynakl Anor ganik
Kemik Grefti ve Hemostatik Bitki Ekstresinin Kombine Kullaniminin Kemik
Rejenerasyonuna Etkisi

Dis kayiplarina bagh olusan dissiz alveoler Kkretlerin protetik
rehabilitasyonu dis hekimliginde siklikla uygulanan bir islemdir. Konvansiyonel
veya implant destekli bir protezin yerlesecegi yeterli bir alveoler kret bulunmadig
durumlarda, dis ¢cekim islemleri, periapikal cerrahi islemler, kist operasyonlari ve
kemik fraktird tedavileri sonrasi greftleme islemleri uygulanabilmektedir. Tum
bu uygulamalar mevcut kemik miktarinda artis hedeflemektedir. Cesitli deneysel
ve klinik calismalar kemik greftleri, bariyer membranlar ve kemik fizyolojis
Uzerinde yogunlasmis ve kemik rejenerasyonunu hizlandir mayr amaclamislar dir.

Bu calismamin amaci, yumusak doku ve erken donem kemik doku
iyilesmesine olumlu etkileri bildirilen kanama durdurucu bitki ekstresinin
(Ankaferd BloodStopper®, Ankaferd ilag K ozmetik A.S., istanbul ,Tirkiye) (ABS)
ve sigir kaynakh anorganik kemik greftinin (Integros Boneplus-xs®, Integros
Saghk Uriinleri Ar-Ge imalat, ithalat, ihracat, San. ve Tic. Ltd. Sti., Adana,
Turkiye) (ABB) birlikte kullammmimin cerrahi olarak olusturulan defektlerde
kemik iyilesmes Uzerine etkisinin incelenmesidir.

Deneysel calismamizda 9 adet evcil domuz kullanilmistir. Agiz disi girisimle
her hayvanin mandibulasinda 3 adet kemik defekti olusturulmustur. Defektler, 10
mm c¢apinda ve 5 mm derinligindedir. Birinci defektlerde, ABS soltisyonu (0,3
ml/defekt), tasiyica olarak ABB (0,3 cc/defekt) icerisinde ve ikinci defektlerde, ABS
kontrollt ilag salimmina yonelik mikrokureler igerisinde (0,3 ml/defekt) yine ABB
(0,3 cc/defekt) ile kombine uygulanmistir. Her hayvanda Uclincli defekt bos
birakilmustir. Tim defektler rezorbe olabilen kollajen membranla ortulmustdr.
Tum hayvanlar 10 haftalhik iyilesme periyodu sonunda sakrifiye edilmistir.
Histomorfometrik analiz icin dekalsifiye edilmemis kesitler hazirlanmistir. Veriler
istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Sonug olarak, ABS ile ABB’ nin her iki farki sekilde kombine kullanim,
bos defekt grubuna kiyasla kemik reenerasyonunu istatistiksel olarak anlamh
sekilde arttirmistir. Ancak, mikrokure igerisine yerlestirilmis ABS nin ABB ile
karisimi ve ABS solisyonunun dogrudan ABB ile karisimi arasinda yeni kemik
olusumu agisindan anlaml fark bulunamamustir.

Anahtar Sozcukler: Hemostatik Bitki Ekstresi, Sigir Kaynaklh Anorganik Greft,
Ksenogreft, Kemik 1lyilesmes, Kontrolli  Salimm,
Histomor fometri



ABSTRACT

The Effect of Application of Combined Bovine Derived Anorganic Bone Graft and
Haemostatic Plant Extract on Bone Regeneration in Surgically Created Bone
Defects

Prosthetic rehabilitation of edentulous alveolar ridges caused by loss of
teeth is a commonly used procedure in dental practice. In such circumstances
when there is absence of convenient alveolar ridge to applicate a conventional or
implant supported prosthesis, after tooth extractions, periapical surgery, cyst
oper ations and bone fracture treatments; grafting procedures can be applied. All
of these procedures aim an increase in existing bone volume. Various experimental
and clinical trials concentrate on bone grafts, barrier membranes and bone
physiology and aim to acceler ate bone regener ation.

The aim of this study is to evaluate the effects of combined usage of
haemostatic plant extract (Ankaferd BloodStopper®, Ankaferd ilag K ozmetik A.S.,
Istanbul ,Turkey) (ABS) which is known with positive effects on soft tissue healing
and early stage bone healing, and bovine derived anorganic bone graft (Integros
Boneplus-xs®, Integros Saghk Uriinleri Ar-Ge imalat, ithalat, ihracat, San. ve Tic.
Ltd. Sti., Adana, Turkey) (ABB) on bone healing.

In our experimental study, nine domestic pigs are used. Three bone defects
wer e created via extraoral approach on the mandibles of all pigs. The defects were
10 mm in diameter and 5 mm in depth. In the first defects, ABS solution (0,3
ml/defect) was applicated in transporting agent of ABB (0,3 cc/defect) and in the
second defects, ABS (0,3 ml/defect) is applicated in microcapsules for controlled
drug release combined with ABB (0,3 cc/defect) again. The third defects in each
animal were left empty. All defects were covered with resorbable collagen
membranes. All animals were sacrified at the end of a 10-week healing period.
Undecalcified sections were prepared for histomorphometric analysis. The data
wer e analyzed statistically.

In conclusion, the combined usage of ABS and ABB in both different ways,
increased bone regeneration statistically compared to the empty defect group.
However, there was no significant difference between the mixture of ABS, which is
encapsuled in microspheres, with ABB and the mixture of ABS solution added
directly to ABB in terms of new bone regeneration.

Keywords. Haemostatic Plant Extract, Bovine Derived Anorganic Bone Graft,
Xenogr aft, Bone Healing, Controlled Release, Histomor phometry
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1. GIRIS

Dis kayiplarina bagl1 olusan dissiz alveoler kretlerin protetik rehabilitasyonu dis
hekimliginde siklikla uygulanan bir islemdir. Konvansiyonel veya implant destekli bir
protezin yerlesecegi bolgede yeterli bir alveoler kret bulunmadig: durumlarda uygun bir
protetik rehabilitasyon planlamasinda guclikler yasanmaktadir. Eksiksiz bir tedavi,
uygun bir proteze ve bu da protezin Uzerine oturacagi yeterli bir alveoler kemige
baglidir. Bu nedenle alveoler yetersizlik durumlarinda protetik islemler 6ncesinde
kemik augmentasyon prosedirlerinin planlanmast yoluna gidilmistir.

Bunun disinda; dis ¢ekim islemleri, periapikal cerrahi islemler, periodonta
hastaliklar, kist operasyonlar ve travmaya bagli kemik fraktlrt tedavileri sirasinda ve
sonrasinda yine kemik greftleme islemleri uygulanabilmektedir. Tim bu uygulamalar
mevcut kemik miktarinda artisi hedeflemektedir. Bu alanda basar1 orammn arttirmak
amaciyla yapilan cesitli deneysel ve klinik calismalar kemik fizyolojisi, kemik greft
tipleri, koruyucu bariyer membranlar ve kemik metabolizmasna etki eden blylime
faktorleri  Uzerinde yogunlasmis ve kemik regenerasyonunu  hizlandirmayi
amaglanmustir.

Kemik ici defektlerin tedavisinde, kemik rejenerasyon hizini arttirabilmek igin
farkli cerrahi teknikler, yeni greft materyalleri, biyouyarici sistemler, sistemik olarak
uygulanan vitamin, hormon ve mineral destekleri, elektriksel uyancilar ve biylime
faktorleri gibi anabolik ajanlara basvuruldugu bilinmektedir®. Bu calismalarda
defektin, cevresindeki kemikle aym yogunlukta ve saglikli yeni kemikle en kisa
zamanda doldurulmasi amaclamustir.

Greft materyalleri icinde altin standart olarak tabir edilen otojen kemik greftleri
ilk secenektir*®. Ancak otojen greftlerin donér alan morbiditesine yol agma, ikinci
cerrahi sahaya ihtiyac duyulmas: gibi dezantavantajlar mevcuttur>®. Bu dezavantajlar
nedeniyle kemik defektlerinin tedavisinde kemik olusumunu stimile eden bazi
materyaller ve blyume faktorleri 6nem kazanmaya baslamstir.

Sigir kaynakli hidroksiapatit (HA), osteokondiktif Ozelligi olan, guvenli ve
biyouyumlu bir cesit ksenogreft materyalidir’. Dogal yapisi sayesinde sentetik HA’ ya
nazaran daha genis bir yiizey alam sunar®. Bu greftin, rezorbe olabilen veya olmayan

membranlar ile kullanildiginda daha iyi sonuclar verdigi bilinir. Materyal yuksek



biyouyumluluga sahip olup deneysel hayvan calismalari materyalin ideal bir yapi
iskeletine sahip oldugunu géstermektedir®.

Kohal et a.*® ve Geurs et a.** demineralize dondurulmus kurutulmus allogreft
ve ksenogreftlerin bariyer membran ile birlikte kullarldiginda daha yuksek yeni kemik
olusumu degerleri verdigini rapor etmislerdir. Bu gortsU destekleyen bircok calisma
mevcuttur. Buna dayanarak, calismamizda yonlendirilmis kemik reenerasyonu
amaciyla rezorbe ol abilen kollgjen membran kullaniimas: gerekli gorulmustar.

Classmamizda kullamlan kanama durdurucu bitki ekstresinin (Ankaferd Blood
Stopper®, Ankaferd ilag Kozmetik A.S., istanbul, Tirkiye) (ABS) kanama durdurucu
amagla kullamm T.C. Saglik Bakanligi onaylidir ve birgok calisma bu etkisini
desteklemektedir. Ayrica ABSnin deneysel olarak sekonder yara iyilesmesini
hizlandirdigini gosteren calisma da mevcuttur'. Bunun yaninda ABSnin erken dénem
kemik dokusu iyilesmesi lizerine etkilerini degerlendiren sadece bir adet 6ncll deneysel
bir caligma mevcuttur®,

Bu tez calismasi, bir sert doku greftleme materyali olan anorganik sigir kaynakl
greftin (ABB) ve esas olarak hemostaz saglamak amaciyla kullanimi bilinen ABSnin
kombine kullaniminin kemik rejenerasyonuna etkisini incelemeyi amaclamustir.

Arastirmamizda kullanilan deney hayvanlarinin cerrahi dncesi hazirlik, cerrahi
ve cerrahi sonrasi beslenme ve bakim donemleri Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler
Deneysel Arastirmave Uygulama Merkezi’ nde (TIBDAM) gergeklgirilmistir. Kanama
durdurucu bitki ekstresinin kontrollii yavas salintm metodu icin jelatin mikrokirelere
yikleme islemi Cukurova Universitess Fen-Edebiyat Fakiltesi Kimya Bolumir nde,
dekalsifiye edilmemis histolojik orneklerin hazirlanmasi ve analiz islemi Cukurova
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Sert Doku Arastirma Laboratuvar’ nda yagmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemigin Yapisi

Kemik dokusu, kalsiyum ve fosfat tuzlariyla mineralize olmus diizgiin, aym
dogrultuda kollajen matriksten olusan 6zellesmis bir bag dokudur™*. Kemik dokusu
organik ve inorganik kissmlardan olusur. Organik kisimda primer olarak Tip | olmak
Uzere kollgjen, proteoglikan, proteinler (osteopontin, osteokalsin, osteonektin, kemik
sialoprotein), buyume faktorleri ve sitokinler bulunur. Inorganik kismi ise cogu
hidroksiapatit formunda olmak Uzere kristal tuzlart (Kalsiyum Hidroksiapatit, Kalsiyum
Fosfat) icerir’.

Kemik doku 4 farkl: tirde htcreden olusur; osteoblast, osteosit, osteoklast ve
kemik ortu hicreleri. Osteoblastlar kiip sekilli huicrelerdir ve protein yapimin histolojik
belirteci olan iyi gelismis, purtizli endoplazmik retikuluma sahiptirler. Bu hiicreler hem
Tip | kollgjeni hem de kemigin organik matriksinin kollgjen olmayan proteinlerini
sagilarlar. Ayrica bu matriksin mineralizasyonunu da reguile ederler. Osteositler kemik
matriks icine hapsolmus olgun osteoblastlardir. Oncelikli gorevieri kemigin idamesini
saglamak olsa da kemik sentezi ve rezorbsiyonunda da rol oynadiklar: bilinmektedir.
Kemik ortt hicreleri inaktif kemik ylzeylerini orten diz, ig seklinde hicrelerdir. Bu
hicrelerin gorevlerine iliskin yeterli bilgi yoktur. Osteoblastlarin prekirsor hicreleri
olabilecekleri dustnulmektedir. Osteoklastlar diger kemik htcrelerinden farkli olarak
hematopoetik dokulardaki tek cekirdekli prekirsor hiicrelerin birlesmesi sonucu olusur.
Kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar®.

Kemigin mimari yapisina bakildiginda en dis kisimda kortikal kemik veya
kompakt kemik denilen kismu goralir. Bu kisim mekanik destek saglayan kissmdir ve
lameller kemik formunda ince kollgjen fibrillerden olusmustur. Kemigin metabolik
faaliyetlerinden sorumlu kismi, merkezinde yer alan kansell6z, trabekiler ya da
spongioz kemik denilen kismudir. Bu kisimda dizgin siralanmis fibriller bulunmaz,
matriksi gevsek yapidadir. Makroskopik olarak balpetegi veya kafes gortunttsiindedir ve
lizerinde hematopoetik elemanlar: bulundurur.

Kortikal kemik tim kemik kitlesinin %80 ini olgturur. Spongioz kemige gore
en buyuk farki haversian sisteme (osteon) sahip olmasidir. Haversian sistemde havers

kanal1 (Volkmann kanali) adh verilen kanallar bulunur ve bu kanallarin icinde vaskiler



yapilar, sinirler ve lenf damarlart bulunur. Havers kanali etrafinda osteoblastlar
tarafindan Ortlmus elipsoid oryantasyona sahip ekstraseltler kemik matriksi - kemik
lamelleri bulunur. Bu lameller mikroskopik olarak segilebilen, bir osteonun bitip
digerinin basladigi sinir olan ¢imento cizgis denilen yere kadar devam ederler.
Lameller arasinda laktnalar bulunur. Bu kicik lakinalar kanalikdliler vastasiyla
birbirlerine veya havers kanalina agilabilir, ancak hicbir kanalikil cimento cizgisini
gecmez. Kortikal kemigin spongioz kemige gore diger Ozellikleri; daha sert ve rijit
olusu (yuksek Young modulusu), torsiyon ve bukilmeye kars1 daha dayankli olusu,
daha az kanlanmasi ve daha distk kemik dongusiine sahip olmasi olarak sayilabilir.

Spongioz kemikte ise stingerimsi bir gorinim hakimdir. Buna ek olarak
yogunlugu dustktir, elastiktir ve daha distk bir Young modulusuna sahiptir. Daha
fazla kanlanmasi, daha hizli kemik dongistine sahip olmasim saglar ve bunlara bagli
olarak daha fazla yeniden sekillenme kabiliyeti bulunur®.

Norma kemikte, yapim ve yikim mekanizmalar: karsilikli bir dengede devam
eder. Kemikteki yikimdan osteoklastlar, yapimdan osteoblastlar sorumludurlar. Bu iki
mekanizma slrekli olarak devam eder ve yeniden sekillenme denilen dongiyi
olustururlar. Yeniden sekillenme olayinda; travma veya cerrahi operasyon gibi
nedenlerle iskemik ya da devita hale gelen kemikte ilk olarak vaskiler akim artar.
Damarlarda dolasim halinde bulunan preosteoklastlar damar duvarindan gegerek
osteoklastlara farklilasirlar ve kemik yikimina baslarlar. Bu sirada perivaskiler
osteojenik hicreler (perisit) osteoblastlar1 Uretirler. Osteoblastlar da yeni olusan
rezorbsiyon kavitesini lameller kemik yapimuyla doldururlar’. Bu dengenin bozulmast
kemik metabolizmasini etkileyecektir. Normal kabul edilen fizyolojik sinirdan fazla
artmig osteoklastik aktivite osteoporoz gibi hastaliklara yol agabilirken, osteoblastik
aktivitenin artis1  kemik buydmesini, iyilesmeyi ve patolojik cevabir olumsuz
etkileyecektir®.

2.2. Kemik Iyilesmesi
Kemik iyilesmes orjinal iskeletsel yapi ve fonksiyonu olusturmak icin meydana
gelen bir dizi kompleks stirecten olusur. Kemik iyilesmesinde 3 dnemli safha yer alir.

Bunlar; inflamatuar, proliferatif ve maturasyon safhalaridhir.



2.2.1. Inflamatuar Safha

Bu safhada dokudaki debris uzaklastirilir, vaskiler destek saglanmir ve yeni
iskeletsel matriks olusturma amaclamr. Burada doku yaralanmasinda da karsilasilan
inflamatuar elemanlar salimir. Bunlar adenozin difosfat, serotonin, prostoglandin ve
tromboksan A2 dir. Bu elemanlar platelet agregasyonunu sglar ve hemostatik tikag
olusur®®.

Akut iyilesmede hicresel inflamatuar cevap gozlenir ve bunda da nétrofiller
basroldedir. Notrofillerin bolgeye gocl yaralanmamin 3 veya 4. guninde en yuksek
seviyededir. Esas gorevleri fagositoz yapmak, debrisi ve hasarli dokuyu yok etmektir.

5. ginde makrofglar baskin hale gelir ve reperatif slre¢ boyunca ortamda
bulunmaya devam ederler. Bu hicreler dolasimdaki monositlerden derive olurlar.
Makrofajlar inflamatuar debrisi fagositoz yoluyla ve hidrolitik enzimler salarak

uzaklastirirlar'®.

2.2.2. Proliferatif Safha

Bu safhada cevre kemik dokulardan bdlgeye dogru mikrovaskiler buylime
gerceklesir. Bu olaya neovaskularizasyon adh verilir. Hicresel farklilasma, cogalma ve
aktivasyon sonucu sonradan remodele olacak immatir bir matriks Uretilir. Fibroblastlar,
osteoblastlar ve progenitor hicreler gogalirlar ve yara bolgesinde kollgjen dizmeye
baslarlar. BOylece kollgjen ve zengin kapiller kaynaga sahip granilasyon dokusu olusur.
Bu arada temel fibroblast buytme faktori (bFGF) ve platelet derive blyime faktori
(PDGF) anjiogenezi stimule ederler.

Loka mezensimal hucreler fibroblast, osteoblast ve kondroblastlara farklilasip
kollgjen, glikozaminoglikan, glikoprotein ve glikolipid igeren bir ekstraselller matriks
olustururlar. Bastaki zemin maddesi ve fibréz doku sonunda fibrokartilg kallusa
donuisir. Ik olusan kemik 6rgu kemiktir. Iyilesmenin 4 - 6. haftasina kadar baskin halde

gozlenir'.

2.2.3. Maturasyon Safhasi

Kemik iyilesmesinin en uzun siren safhasicir. immatiir bag doku olustuktan
sonra osteogenez, osteoblastik hiicrelerin cogalmasi, yenilenmesi ve farklilasmasiyla
devam eder. Farklilasan osteoblastlar matriksin mineralizasyonuna yarcim ederler.

Hucreden zengin ve organize olmayan orgi kemik zamanla yik tasima stimulusuyla



uyarlarak lameller kemige donustr. Lameller kemik iyi organize bir kemiktir ve

lamellalarinin arasinda osteonlar bulunur®.

2.3. Kemik Greftleri

Dissizlik durumu cogunlukla cesitli seviyelerde kemik rezorbsiyonuyla birlikte
gordltr. Dis cekimini ya da kaybin takiben kemikte baslayan yeniden sekillenme siireci
sonucunda alveoler kemikte cesitli seviyelerde atrofi olusacaktir. Bu bolgelere kimi
durumlarda yerlestirilmesi gereken greftlerin  amaci alici  sahadaki  dokular
saglamlastirmak ve/veya alici sahada bulunan defekti onarmaktir.

Kemik dokusu, vicutta en sik transplante edilen dokudur. Atrofi, yaralanma,
konjenital malformasyonlar ya da timor cerrahileri sonras olusan defektlerin tedavi ve
tamirinde kullanilirlar”’.

Kemik greftleri 4 grubaayrilir:

2.3.1. Otojen Greftler:

Dondriin de aicinin da ayn birey oldugu greft tipidir. Osteojenik etkiye sahip
tek greft malzemesidir. Bu etkisiyle altin standart olarak kabul edilir. Bunun yamnda
zaman icerisinde osteojenik etkisinin kaybolmasiyla osteoindiktif ve osteokonduktif
etki gosterir. Otojen greftlerde aym bireyde transplantasyon yapildigi icin doku
uyumlulugu sorunu bu greftlerde mevcut degildir. Y apisindaki canli hiicreler sayesinde
osteojenik etki gosterir. osteojenik hicreler bulundurmast ve immunolojik reaksiyona
sebep olmamasiyla en avantgjli greft materyali olarak gosterilmektedirler. Ancak verici
bolgede ikinci bir operasyona ihtiya¢c olmasi, uzun sireli postoperatif agr1 ve hareket

kisitlihig goriilebilmesi ve bakim siiresinin uzamasi bu grubun dezavantajlaricir®™,

2.3.1.1. Agiz ici Otojen Greft Kaynaklar:

Otojen kemik grefti saglama amaciyla agiz icinde dondr alan olarak
faydalanilabilecek bolgeler tercih edilme sikligina gore; ssimfiz, yukselen ramus, korpus
(govde), koronoid proses, maksiller tlber bolges, sinis duvarn ve zigomatik butress
olarak sayilabilir. Bunlarin yaninda normal bir anatomik bir yapi olmamasina ragmen
torus cikintilart da uygun alanlar arasinda sayilabilir***’.

Agiz icinde partikul halindeki greftler siklikla kullanilir. Bu greftler agiz iginde

kemik toplamaya yarayan ¢zel tasarlanmis aletlerle veya drilleme sirasinda ortaya ¢ikan



kemigi toplayan aspirator uclarnylakolaylikla elde edilebilirler. Bu yontemle elde edilen
greft hasta tarafindan kabul edilebilirdir, morbiditess azdir. Greftlenecek alamn
hacminin kiglk oldugu durumlarda daha komplike ekstraoral girisimlere gerek
duyulmadan kolay uygulanan bir yontemdir. Cerrahi sahaya yakin bolgelerden elde
edilebilmesi, yapisinda osteojenik hiicrelerin bulunmas: avantgjlaridir.

Bunun yaminda mikrobiyolojik kontaminasyon riski bulundurmasi, ikinci bir
cerrahi sahaya ihtiya¢ duyulmasi, dontr alanda enfeksiyon ve morbidite riski tasiyan
baska bir defekt olusturma, sinirli miktarda greft almamn mimkin olmasi, ¢ene
ucundan alinan greftlerde dis koklerinin yaralanma riski ve duyusal sinir yaralanmalar

riski acilarindan agi1z ici otojen greftlerin dezavantajlarn bulunmaktadr.

2.3.1.2. Ag1iz Dis1 Otojen Greft Kaynaklary

Daha komplike vakalarda ya da intraoral alanlardan yeterli miktarda greft
saglamak mumkin olmayacaksa insan vicudunda kavaryum, iliak krest, tibia ve
kostalar ekstraoral donér sahalar olarak kullarilabilir®”.

Vaskularize olmayan serbest otojen kemik greftleri kortikal ve kanselloz tipte
alinabilirler. Kortikal greftler dayankli, sert bir yap olusturur, formun devamliligin
saglar. Horizontal veya vertikal olarak alveoler sirtta kaybin mevcut oldugu durumlarda
onlay greftlemede, ya da kemik tabakalarinin arasina inlay yerlestirilerek fasiyal
konturiin diizeltilmesinde kullanilabilirler™.

Kansell6z greftler ise hem osteoblastlara donlsebilen canli hiicrelere sahiptirler,
hem de osteojeniteyi indikleme kapasitesine sahiptirler. Kortikal greftlere gore daha
cabuk revaskilarize olurlar ve daha genis kullamm alanina sahiptirler. Daha ¢ok dis
cekim soketi greftlemede, sintis tabam elevasyonu sonrasi greftlemede ve alveoler yarik
onarim sirasinda greftlemede kullanilirlar. Bu greftlerin dezavantaji; mekanik destegi
saglayamamalarldlrle. Bilinen en verimli kansell6z kemik grefti kaynagi anterior veya
posterior iliak kresttir. Bunun yaminda kortikokansell6z kemik greftleri de kullamm
alamna sahiptirler. Kortikokanselloz greftlerin avantaji; kortikal greftler gibi mekanik
saglamlik ve form kazandirmak, bir miktar da osteogenezise fayda saglamaktir. Bu tip
greft genel olarak, kosta veya ilium kaynakhidir. Ancak, bu iki kaynaktan elde edilen
kortikokansell6z greftler arasinda da farkhiliklar vardir. Ornegin; kosta, iliumdan daha
az kansell6z kemik icermektedir?.



2.3.2. Allogreftler

Allojenik greftler yadadiger achyla allogreftler, aym tirden fakat farkli genotipe
sahip farkli bireylerden elde edilen greft materyalleridir. Greftlerin elde edildigi
dondrler yasayan kisiler veya kadavralar olabilir. Greftler tamamen steril sartlarda
muamel e edilerek kemik bankalarinda depolanarak saklanir.

Insanda kullarlan kemik alogreftleri farkli bir insandan elde edilen ossez,
transplante dokulardir. Allogreft kullammimin en o6nemli avantgji dondr aan
gereksinimini ortadan kaldirmasidir. Allogreftler, kadavralardan elde edilir, islenir,
cesitli sekillerde ve boyutlarda hazirlanir ve ileride kullamimak Uzere uygun sartlarda
kemik bankalarinda saklanir’®*°. Ug tipte allogreft vardir;

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

FB, ora cerrahide nadiren kullamlir, clnki alict dokuda antijenik cevap
olusturma ve hastalik tasinma riski vardir. Literatirde DFDB’ nin HIV igcerme riski
oram 1,2 milyonda 1 olarak belirtilmistir. Ayrica, literatirde bu gegisi kanitlayan
herhangi bir rapor bulunmamaktadir**®. Onceleri DFDB’ nin Kemik Morfojenik Protein
(BMP) icerdigi ve osteoinduktif olarak nitelendirilmesi gerektigi savunulsa da son
donemlerde yapilan ¢calismalar DFDB’ nin osteoindiktif bir greft materyali olmagzin
ileri stirmektedir. Bunu da islemden gecirilmis allogreftlerde protein miktarimn gok
distik olmastyla agiklamislardir'®®®.

FDB dlogreftinde greft, tim stirec boyunca sivi faz olmaksizin disuk sicaklikta
liyofilizasyonla kurutulur. FDB allogrefti olarak kortikal kemik cipsleri, disuk antijenik
aktivitesi ve yiiksek kollajen miktarindan dolay: tercih edilebilir™%.

DFDB allogreftleri, konagin farklilasmams mezensimal hicreleri Uzerinde etki
gostererek osteoindiksiyon ile kemik reenerasyonu saglama 0Ozelligine sahiptirler.
Ayrica konak kemik icin matriks fonksiyonu gorerek osteokondiiksiyon ile de kemik
rejenerasyonu saglarlar. DFDBA ic¢in dis hekimliginde ve ora ve maksillofasiyal
cerrahide “ Demineralize dondurulmy - kurutulmus kemik allogrefti” terimi daha cok
kullanilirken ortopedi ve norocerrahi alanlarinda daha c¢ok “ Demineralize Kemik
Matriksi (DBM)” terimi tercih edilmektedif*.

Allogreftlerin otojen greftlere gore avantajlan sunlardir:

1. Otojen kemik alimi sirasinda ortaya cikan morbidite 6nlenir.



2. Otojen greftin yeterli olmadigi ve vaskularize flep dustntdlmedigi buytk
kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft saglanr.

3. Otojen kortikal greftlere gore daha blyik miktar ve degisik formlarda allojen
kortikal kemik saglanabilir.

4. Blok, 6gutilmis granul, macun ve enjekte edilebilen olarak bircok sekilde

allogreftler islenebilir. Bu da amaca yonelik kullamm kolaylig: saglart?%,

2.3.3. Ksenogr eftler

Ksenogreftler heterojen greft smfina dahildirler. Heterojen terimi degisik
tirlerden alinan dokular icin kullamlir. Ksenogreftler, alict canlidan farkli bir ttrde
canlidan elde edilen greft materyalleridir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik
defektlerinde, greft gerektiren cesitli osteotomilerde ve kimi zaman da kemik
greftleriyle kanstirnlarak kullamlmaktadir. Otojen greftlerle kombine kullanmm
Onerilmesi, konak immin cevap olusturma riski ve greft rezorbsiyon hizinin yavas
olmasi gibi dezavantajlar: vardir.

Ksenojenik kemik greftleri memeli kemiklerinden veya mercan dis iskeletinden
elde edilebilmektedir*?*. Domuz ve fare kaynakli ksenogreftler de bulunsa da sigir
kaynakli kemik en sik kullanilan heterojen greft kaynagidir. Ksenogreftler 1960° larda
populer hale gelmis, ancak sigir kaynakli kemik transplantasyonu sonrasi rapor edilen
bazi otoimmin hastaliklar greftin  kullammin  azaltmistir'®. 1990 larda kemik
partikillerinin  deproteinize edilmesinin  gerceklestiriimesiyle birlikte antijenik
Ozellikleri azaltilmis ve tekrar kullamimaya baslanmistir*2. Sonug olarak kemigin
organik komponentinin tamamen uzaklastirilmas: amaclanmistir. Bunun sonucu olarak
da organik kismun osteoindiktif kabiliyeti kaybedilmis olur ve greft osteokondiktif
Ozellik gosterir.

Sigir kemigi organik komponentlerinden aynldiktan sonra kalsiyum matriks
sterilize edilerek greft kullamma hazir hale getirilir. Bu greft, alicida herhangi bir
immiin resksiyona sebep olmayacak sekilde hazirlamir®’. Ksenogreftlerle yapilan
calismalar greftin osteotomi alanlarinda basarili sonuclar verdigini, ancak posttravmatik
deformite ve hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz kaldigim gostermisti r?,

Greft genellikle grantl halinde kullanildigindan, malzemeyi istenilen bolgede
tutabilmek icin kimi zaman bariyer membrana gereksinim duyulacaktir. Sigir kaynakli

ksenogreftler hayvan calismalarinda degisen oranlarda rezorbsiyon gostermistir. Klinik



calismalarda saptanan rezorbsiyon oranlan ile hayvan calismalarinda saptanan
rezorbsiyon oranlar: arasinda farkliliklar olabilmektedir?®?. Rezorbsiyon siiresindeki bu

farkliliklar Grinun imal yontemindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir.

2.3.4. Alloplastlar

Tamamen sentetik olarak Uretilen kemik rejenerasyon materyallerine alloplastik
kemik greftleri denir. Biyouyumlu olan bu materyaler belli oranda osteokondiktif
Ozellige sahiptirler.

2.3.4.1. Seramikler

2.3.4.1.1. Sentetik Hidroksiapatit

HA bir seramiktir. Birkag farkl tipte bulunabilir. Bunun belirlenmesinde internal
g6zenek capr referans kabul edilmistir'®. Poroz formdaki HA hizli bir sekilde greft icine
dogru fibrovaskiler doku biytimesine izin verir. Bunun sonucunda da greft stabilize
olur ve mikrohareket engellenmis olur. HA cesitli kivam ve sekilde Uretilebilmektedir.
Kemik defekti onarimi, dis ¢ekimi sonrasinda aveoler sirt korunmasi, alveoler sirt
augmentasyonu ve sinls greftleme gibi islemlerde otojen greftle kombine kullarmmi gibi
Klinik kullamm aanlart bulunmaktadir. HA kullammi dondr saha morbiditesini ortadan
kaldirsa da granuler migrasyon ve tamamlanmayan rezorbsiyon gibi uzun dénem
problemlere yol actig: bilinmektedir®.

2.3.4.1.2. Trikalsiyum Fosfat

Hidroksiapatit gibi Trikalsyum Fosfat (TCP) da biyoabsorbe olabilen ve
biyouyumlu bir materyaldir. Ancak, uygun olmayan porozitesi, gbreceli olarak daha
kicuk gren buyUkligli ve 6 hafta gibi bir sire igerisinde hizli ¢dzinmes gibi
nedenlerden dolayr zayif bir kemik grefti aternatifidir. TCP, bir kalsiyum fosfat
formudur ve genellikle B-TCP seklinde kullanilir. TCP ticari olarak macun, partikil ve
blok formlarinda satisa sunulmus ve bu materyalin biyouyumlu ve biyogozintr oldugu
kamtlanmistir'®. Bu materyallerin kemik fraktirii halinde de augmentasyon amaciyla
kullamlabilecegi ©6ne sUrulmektedir. Materyal, kimyasa kompozisyonu ve krista
yapisiyla kemigin - minera  yapisina  benzerlik gostermektedir. Diger greft
materyalleriyle benzer iyilesme asamalarim takip eder. Ancak kemigin mikromimari

10



yapisini  gostermekte yetersiz kalir*. Materyalin bilinen dezavantajlart tahmin
edilemeyen ve hizl1 rezorbsiyon oran: olarak belirtilir*®.

Bu grupta uygun absorbsiyon ve kolay intra-operatif uygulama karakteristigine
sahip, oda sicakliginda yumusak formda, ancak fizyolojik vicut sicakliginda 20
dakikada sertlesen ticari formlar bulunmaktachr®.

2.3.4.1.3. Bioaktif Cam

Dis hekimliginde restoratif amagli cam iyonomer simanlarda da kullamlan
siliko-fosfat zincirleridir. Bu materyalin kemikle kimyasal bag olusturma oOzelligi
bulunmaktadir*. Kalsiyum tuzu, sodyum tuzu ve silikondan olusurlar. Yapisal destek
bakimindan hidroksiapatit implantlardan daha dayanmklidirlar. Uygulandigi zaman
kollgjen, biyime faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik hicrelerin ilerlemesini
saglayan poroz bir matriks olusturur’. Hayvan calismalar sonucunda bioaktif camin
osteoinduktif 6zellik gosterebilecegi rapor edilmistir®. Piyasada kullamilmak Uzere
granul, blok ve gubuk seklinde tipleri vardir. Bioaktif cam rezorbe olabilen ve olamayan
sekillerde bulunabilir®.

Klinikte periodontal defekt onariminda kullanimi 6nerilmistir. Dis kaybi sonrasi
alveoler sirt korunmasi amaciyla dis kokt formuna sahip bioaktif camlar kullamma
sunulmustur. Alveoler genislik ve yiksekligi muhafaza etmedeki faydalarimn yaninda
daha sonra yerlestirilecek dental implanti, tamamlanmayan rezorbsiyonlart nedeniyle
riske atabilirler®. Ayrica bu malzemenin antibiyotikler ile ve kemik yapimini arttiran

maddeler ile karistirilarak kullamimalari 6nerilmez®?,

2.3.4.2. Kalsiyum Karbonat

Mercan kaynakhidir. Bu materyalin rezorpsiyonu yavastir. Ayrica kemik
formasyonu icin ylizey transformasyonuna ihtiyagc duymaz boylece daha hizli kemik
formasyonu saglar. Kalsiyum karbonat greftler, iyi derecede hemostatik 6zellige sahiptir
ve ilgili alandan kolay uzaklasmaz. Diger yandan bu materyal hassas yapidadir ve

iyilesme periyodu sirasinda stres altinda migrasyona ugrayabilir'®.
2.3.4.3. Kompozit Kopolimerler

Polimerler dogalar1 geregi sayisiz  konfiglrasyonda sekillendirilebilirler.
Poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA) kombinasyonlar: yillardir rezorbe
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olabilen situr Uretiminde kullamlimaktadir. Ayrica son zamanlarda rezorbe olabilen
fiksasyon malzemelerinde de yine bu kombinasyonlar kullaniimaya baslanmigtir**=°,
Bioaktif camda oldugu gibi bu materyalin de kok formuna sahip, PLA’ dan yagan
cekim soketi koruma amacli Grint bulunmaktadir. Yine bioaktif camda karsilasildigi
gibi, materyalin krestal genislik ve yiksekligi koruma 6zelliklerinin yaminda, sonradan
yerlestirilecek implanti, tamamlanmayan rezorbsiyonu nedeniyle, riske atma dezavantaji
bulunmaktadir'”.

Kopolimerlerin rezorbe olabilen formlarindan polilaktik veya poliglikolik asitten
olusan Urdnler sitir materyali ve fiksasyon vidalan olarak uzun vyillardir
kullamImaktadir. Bu materyaller yiksek molekll agirligina sahiptir ve 3 yila varan
yikilma sureleri vardir. Polimerlerin biyolojik degradasyonunda hastanin yasi, immin
sistemin durumu, dokunun toleransi, defektin lokalizasyonu ve ekspoz olan yizeyin
konfiglrasyonu gibi bircok faktor rol oynar.

Son yillarda polilaktik asit ve poliglikolik asitin disik dansiteli kopolimerleri
uretilmistir. Bu kopolimerler minimum 3-4 ay, maksmum 6-8 aylik degradasyon
zamanina sahiptir. Toz formu Ug duvarli ossetz defektler icin endikedir, siinger formu
iki veya Uc duvarl: defektler icin endikedir. Jel formu, siringaile enjekte edilerek derin
defektler icin kullanilir.

Rezorbe olmayan kopolimerlere oOrnek verilebilecek alloplastik materyal
polimetil metakrilat (PMMA) ve polihidroksietil metakrilat (PHEMA) karigimdir.
Radyoopasite saglamasi icin az miktarda baryum stilfat eklenmistir. Mevcut kemik greft
materyallerinin gogunlugu uygun sonuclarin elde edilebilmesi icin yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu (YKR) membranlarinin kullamilmasint gerektirir. Fakat bu materyalin
kullanilmasi ile membran gereksinimi elimine edilebilir, ¢iinkii materyalin kendisinin

membran gorevi gordiigii belirtilmektedir®?®,

2.3.4.4. Kalsiyum Slilfat

Paris alcisi veya Gypsum adlaryla da anilir. Tlk olarak 17. ylizyilda sert bandgj
olarak harici kullamm olmus, daha sonra kemik ici defekt onarimi amaciyla ilk kez
kullanmmi 1892' de Dressmann taraindan rapor edilmistir. Medikal tipteki kalsiyum
sulfat kristalize yapidadir ve yavas ¢ozinurlige sahiptir. Bu materyal yerlestirildigi
konuma ve hacmine baglh olarak 30-60 giin arasinda rezorbe olabilmektedir. Onemli

avantgjlar1 enfeksiyon varliginda kullamlabilmesi ve ucuz olmasidir. Biyoabsorbe
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olabildigi icin polimetilmetakrilat gibi diger tasiyicalara kiyasa avantalidir. Buna
karsin, nadir de olsa bu materyalin kullammina bagl: allerjik reaksiyon ve inflamatuar

cevap rapor edilmistir®.

2.4. Kemik Greftinin Iyilesme M ekanizmas

Kemigin ve kemik greftinin iyilesmesinde oncelikle kemik rejenerasyonunun
bilinmesi gereklidir. Rejenerasyon 3 farkli sekilde gergeklesir. Bunlar; osteogenez,
osteoindiksiyon ve osteokondiksiyondur. Osteogenezde greft materyali igerisindeki
canl1 osteoblastik hiicrelerden direk olarak yeni kemik formasyonu saglanir. Osteojenik
Ozellige sahip tek greft materyali otojen kemikti r*’. Bunun yaninda, vaskiiler destege
sahip olmayan serbest otojen greftlerin 5 gin icinde osteojenik 6zelliklerini
kaybettiklerini, bu sirenin sonunda osteoinduktif ve osteokonduktif etkilerini devam
ettirdiklerini belirten calismalar da mevcuttur. Dolayisiyla serbest otojen kemik
greftlerinin de sadece birkag giin osteojenik 6zellige sahip oldugu sdylenebilir®.

Osteogenetik acidan en etkili tipi yiksek konsantrasyonda kemik hicreleri
tasimasindan dolay:r kansell6z kemiktir. Bu formunun kemik hicrelerinin bulunmadig:
ciltalti dokusu gibi bir bolgeye yerlestirildiginde kemik formasyonu olusturdugu
gosterilmistir. Osteogenetik 6zelligin korunabilmesi icin greft, alindiktan sonra hemen
kullamlmali veya steril salin icerisinde bekletilmelidir. Distile su  kullanim,
hipotonisitesi nedeni ile hiicre 8ltimiine yol acacagindan dolay: kontrendikedir®.

Osteoindiiksiyon oncul, farklilasmamus, pluripotent hiicrelerin uyarilmas: sonucu
kemik Oreten hicrelerin olusmast anlamina gelir. Osteoindiksiyon, canli kemikte
bulunan buytme faktorleri araciligiyla farklilasmamis immatir hiicrelerin osteoblastlara
veya kondroblastlara donlserek osteogenezin gerceklestirilmes seklinde gergeklesir. Bu
olay, kemik matriksinden ¢ikan bir veya daha fazla indiksiyon gamnin etkisi sonucu
olusur. Kemik fraktirl gibi bir durumda iyilesme buyik oranda osteoindiksiyon
yoluyla gergeklesir. Farklilasmams hicreler kemik iyilesmesinin dizgin sekilde
gerceklesebilmesi icin ¢cok 6nemlidirler. Uygun stimulusla bu hiicreler preosteoblastlara
donusebilmektedir. Gegmiste yapilan calismalarda, osteoinduktif etkiyi gostermek icin
kas dokusu gibi heterotopik bir aanda stimulus sonucu kemik olusumu gbézlenerek
induktif potansiyel belirlenmistir. Kemik dokusu gibi ortotopik bir alandaysa
gerceklesen olayin osteokondilksiyon veya osteoindiksiyondan hangisi oldugunun
ayrimint yapmak guictiir.
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Osteoindiiksiyona dair yapilan sonraki calismalarda Urist et a.* ¢oziinir bir
glikoprotein olan BMP' vyi izole etmglerdir. BMP nin Dgisiklik yapan blyume faktori
(Transforming growth factor, TGF) -p ailesine ait bir buyume faktori oldugunu ve
induktif bir gjan oldugunu tammlamiglardir. Ayrica BMP nin en az 15 farkl tipinin
bulundugunu ve bunlardan BMP-2 ve BMP-7' nin 6nemli oldgunu gostermislerdir®.
Gunimuzde BMP' nin osteoinduktif etkili bir materyal oldgu ve kikirdak formasyonu
ve sonrasinda enkondral kemiklesme olusumu ile yeni kemik formasyonunu indikledigi
kabul edilmistir. BMP, travmay: takiben veya yeniden sekillenme siireci sirasinda dogal
olarak salinir ve osteoinduiktif ajan olarak gorev yapar®.

Osteokondiksiyon terimi  kemigin bir ytzey Uzerine buyimes seklinde
aciklanir. Osteokonduktif materyaller biyouyumludur. Osteokonduktif bir ylzey;
Uzerine, porlarina, kanalarina veya tiplerine kemigin blylmesine izin verecek
yapidadir. Osteokonduktif 6zellige sahip materyaller matriks olusturarak osteogeneze
rehberlik ederler®. Yerlestirilen greft, direk olarak kemik olusumuna katk: saglamaz
ancak rehberlik gorevi Ustlenir.  Osteokondiksiyon, kemik veya farklilasmams
mezensimal hicrelerin varliginda meydana gelir. Osteokondiktif materyaller cilt alti
gibi ektopik alanlara yerlestirilir ise osteoindiksiyondakinden farkl: bir durum gelisir.
Kemik olusumu gerceklesmez ve materyal ya degismeden kalir ya da rezorbe olur®.
Osteokondiktif iyilesmeye yol acan greftlere o6rnek olarak alloplastik greftler
gosterilebilir®, Hayvan kemiklerinin inorganik kismindan iiretilen ksenogreftler de
osteokonduktif Ozellikteki materyallere 6rnek olarak sayilabilirler. Ksenogreftler tek
baslarina veya otojen greft ile karistirilarak kullanilabilirler. Ksenogreftlerdeki, organik
olmayan kemik matriksi orijinaline gére bir degisiklik olmadigi icin dogal insan
kemi gine benzerlik gosterir®.

TUum greft materyalleri rezorbsiyonlan sirasinda, dogal kemigin yeniden
sekillenmesinde oldugu gibi yer degistirme islemi ile yeni kemik olustururlar®.
Osteokonduktif materyaller arasinda kalsyum fosfat seramiklerinin poroz velveya
amorf formlar1 sayilabilir. Genelde hidroksiapatit, B-TCP veya bunlarin gesitli
kombinasyonlarindan Uretilirler.

Kemik grefti yerlestirildikten hemen sonra iyilesmenin ilk asamasinda yeniden
sekillenme ve rezorbsiyon baslar. Greft hacminde olusacak bu kayip kemik greftinin
boyutuna, kalitesine, alici sahadaki kemik kalitesine, biyomekanik 6zelliklere ve greftin

cevre kemige fiksasyon derecesine baglidir'’.
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Greft materyalinin iyilesmesi, siire ve icerik bakimindan greft tipine gore
farklilik gosterir. Alici yataktaki vaskiler destek ve greftteki hiicrelerin sag kalim oram
greft iyilesmesine dogrudan etki eder. Morfolojik olarak kortikal kemik Haversian ve
Volkmann kanallarinin etrafindaki siki yapida sirkiler, paralel ve interstisyel kemik
lamellalarindan olusur. Kansell6z kemik ise poréz yapdadir ve cubuk, plaka ve yay
goriniml U trabekdl denilen bir kafede cevrili olarak izlenir. Bu yapinin icinde de
kemik iligi bulunur. Kansell6z kemikte alici yataktan hiicre ve damarlarin ulasabilmesi
icin kortikal kemige gore daha genis bir ylzey alam vardir. Vaskiler destegin greft
icinde organize olmast kortikal kemige gore % 30 daha hizli sekilde gerceklesir®.

Dolayisiylaimplante edilen kemigin tipine gore iyilesme farklilik gosterecektir.

2.4.1. Serbest Otojen Kemik Greftinin Iyilesmesi

Kemik regenerasyonunun ilk fazi sirasinda birkag hafta boyunca greft
icerisindeki transplante edilen hicreler prolifere olurlar ve yeni osteoid olustururlar.
Greft icerisindeki htcrelerin beslenmesi ilk 3-5 glin boyunca plazmatik difizyon ile
gerceklesir. Besinci gunden itibaren cevreleyen yumusak doku ve kemikten, greft icine
kapiller buyime gerceklesir. Serbest kemik greftleri kansell6z, kotikokansellbz veya
kortikal olabilir. Greftlerin iyilesmesi de bu greft tirtine gore farklilik gostermektedir.

Schlegel et a.?’ yerlestirilen greftlerin mineraizasyonlarini inceledikleri bir
calismada, ¢ene ucundan alinan greftlerin kalin kortikal tabaka ve az spongioz kemik
icerdigini bu ytzden iliak bolgeden ainan greftlere gore daha yavas rejenerasyon
gosterdigini  bildirmislerdir. Ayrica pelvik kemik greftlerinin (anterior, posterior)
enkondral olmasina ragmen rejeneratif paternlerinin farkli oldugunu bildirmislerdir.
Anterior iliak kretin yuksek kortikal kemik igerikli oldugunu ve daha az osteoinduktif
Ozellik gosterdigini bildirmislerdir. Posterior pelvis bdlgesinde ise spongioz kismin
daha fazla oldugunu ve daha yuksek derecede osteoinduktif Ozellik gosterdigini
belirtmislerdir*.

2.4.1.1. Kansell6z Otojen K emik Greftinin yilesmesi

Cerrahi travmayr takiben greft icerisinde ve cevresinde hemorgji olusur.
Dokudan ve kamn hicresel komponentlerinden c¢esitli mediatorler salimr. Bu
mediatorler inflamatuar hicrelerin, fagositlerin ve mezensimal pluripotent hticrelerin

kemotaksis yoluyla migrasyonunu stimule ederler. Uyarinin tipine gore mezensimal
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hiicreler; endotelyal hiicrelere, fibroblastlara ve osteoblastlara farklhilasarak ve prolifere
olarak yeni kan damarlarinin ve konnektif dokularin olusmasin saglar. Greftteki ve alict
yataktaki damarlarin ug uca anastomozu sonucu, greftlemeden sonraki birkag saat icinde
revaskilarizasyon olusabilir. Kanselléz kemik greftinin  revaskilarizasyonunun
tamamlanmasi birkag hafta icinde gerceklesir. Kortikal kemik greftinden farkli olarak
osteoklastlarin neden oldugu rezorbsiyon olmaksizin kemik formasyonu olusur.
Osteoblastlar eski trabekll ylzeyinde siralanarak osteoid olusumunu baslatirlar. Daha
sonra bu doku mineralize olur ve immatir kemik olusur. Son yeniden sekillenme
asamasinda yeni olusan immattr kemik ve nekrotik kemik osteoklastlar tarafindan

rezorbe edilir ve olgun lameller kemik ile yer degistirir.

2.4.1.2. Kortikal Otojen Kemik Greftinin Tyilesmesi

Kortikal kemik avaskilerdir ve Uizerinde cok az sayida yasayan hticre barindirir.
Greftin baslangic 1yilesme fazi, kansell6z kemik grefti ile aynidir. En 6nemli fark
revaskularizasyon derecesindedir. Kortikal kemik greftlerinde revaskilarizasyon siiresi
iki kat daha uzun strer. Revaskilarizasyon yaklasik 2 ayda tamamlanir. Bu fark 2 greft
arasindaki yapisal farktan kaynaklanmaktadir. Kortikal kemikte ilk asamada vaskuler
penetrasyon osteoklastik aktiviteyi takiben, énceden varolan Haversian ve Volkmann
kanallarina dogru olur. Haversian kanallari rezorbsiyonla birlikte genislerken yeni
kemik apozisyonu baslar. Kortikal kemik grefti zamanla rezorbe olarak yerini yeni

olusan kemige birakir®.

2.4.2. Vaskiiler Otojen Kemik Greftinin Tyilesmes

Greft, serbest vaskilarize ve pedikilliu greftler gibi internal vaskiler destese
sahip ise, beslenememe sonucu nekrotik kemik olusmaz ve greftin aici sahayla
birlesmesi cok daha kisa sirede gerceklesir. Greftin iyilesmesi kemik fraktdr
iyilesmesindekine benzer sekilde gerceklesecektir®.

2.4.3. Allogreftlerin ve Alloplastik Kemik Greftlerinin Tyilesmesi

Allogreftler  immunolojik  reaksiyonlara neden olmamak ve greftin
reddedilmesini onlemek icin birtakim islemlerden gecirilirler. Bu islemler; derin
dondurma, dondurup kurutma yoluyla ya da kloroform-metanol, parasetik asit veya

hidrojen peroksit gibi kimyasallarla yapilan islemlerdir. Ginimuizde ora cerrahide en
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sik kullanilan alojenik greftler; demineralize veya mineralize dondurulmus kurutulmus
greftlerdir. Bu materyaller zayif biyomekanik 6zelliklere sahiptirler ancak defekt ve
kavitelerin doldurulmasi i¢gn uygun malzemelerdir. Allojenik ve aloplastik greftlerin
lyilesme sireci, otojen greftlerin iyilesme slreciyle aym prensipte gergeklesir. Fakat
greft icerisinde yasayan hicrelerin bulunmamasindan dolayi, kemik formasyonu gecikir.
Sonugcta otojen greftlere oranla alict sshayla daha az birlesme gerceklesir™.

Greftlerin rezorbsiyonunu etkileyen bircok faktor varcir. Cevre ortamin pH'1,
yerlestirilen greftin porozitesi, hacmi, partiktl blydklGgt ve kompozisyonu rezorbsiyon
siiresine etki edecektir. Ornegin; HA ile greftlenen blyik defektlerin kemik ile yer
degistirmes kuguk defektlere kiyasla diger tim faktorler esit oldugunda daha uzun
zaman air. Dens, kristalize HA partikdlleri, stabil pH varliginda 6mir boyu rezorbe
olmadan kalabilir. HA” m amorf formu kiick hacim ve boyutta ise birkag ay icerisinde
rezorbe olabilir. Ksenogreftler gibi mikroporoz 0Ozellikteki materyaller rezorbsiyon
zamanina gore orta sirada yer alirlar. Ancak, sins greftlemes gibi bir islemde yiksek

hacimlerde kullanildiklar durumlarda rezorbe olmalan 1 yildan fazla zaman alir®®*.

2.5. Ksenogr eftlerin Cene-Y iz Cerrahisinde Kullamm

Kemik destegi saglama, iskeletsel defekt onarimi ve ¢ekim kavitesi doldurma
gibi amaclarla Oral ve maksillofasiyal cerrahide oldugu gibi Ortopedi, Nérocerrahi ve
Periodontolojide kemik greftlerinin - kullamm alam  bulunmaktadir. Oral ve
maksillofasiyal cerrahide ksenogreftlerin kemik ici defektlerde basariyla kullanildig:
calismalar literatiirde mevcuttur*™® * Greftleme durumu sdz konusuysa tiim mevcut
greft tipleri gbz 6nunde bulundurulmalidir. Osteoinduktif etkisi kesinlesmis, altin
standart olarak kabul edilen otojen kemik greftleri greft materyalleri iginde genellikle
ilk secenektir’®. Ancak otojen greftlerin dondr alan morbiditesine yol acma gibi
dezavantajlari mevcuttur®®. Bu dezavantgjlari nedeniyle 6zellikle implant cevresi
defektlerin rejeneratif tedavisinde kemik olusumunu stimile eden bazi biylme
faktorleri ve materyaller 6nem kazanmaya baslamistir. Kohal et al.® deminerdize
dondurulmus kurutulmus allogreft ve ksenogreftlerin bariyer membran ile birlikte
kullamldiginda daha yuksek yeni kemik olusumu degerleri verdigini rapor etmislerdir.
Bu goriisti destekleyen bircok calisma meveuttur™™.

Bir gesit ksenogreft olan sigir kaynakli hidroksiapatit, osteokonduiktif ozellikleri
ile glvenli ve biyouyumlu bir greft materyalidir. Dogal yapisi sayesinde sentetik HA’ ya
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kiyasla daha genis bir yiizey alani sunar”®. Materyalin rezorbe olabilen veya olmayan
membranlar ile kullaniimas: daha iyi sonuclar vermektedir®. Materyal yiiksek
biyouyumluluga sahip olup ksenogreftlerin kullamldigi deneysel hayvan calismalar
materyalin ideal bir yap: iskeletine sahip oldugunu gostermektedir®.

Ksenogreftlerle ilgili tartisslan Onemli  bir konu rezorbsiyon slresidir.
Osteokonduktif Ozellige sahip olan materyalin zamanla rezorbe olarak yerini yeni
olusan kemige birakmasi beklenir. Biodegredasyon sires ile ilgili ¢eliskili raporlar
mevcuttur. Wheeler et al.” & gore ksenogreftler hizl1 bir sekilde konakc: kemigi ile yer
degistirir. Buna karsin ksenogreftlerin ¢ok yavas rezorbe oldugu veya hi¢ rezorbe
olmadan uzun sire varligim koruyabilecegi gorisini savunan calismalar daha
baskindir*®>® Rezorpsiyon sirelerindeki farklilik sigir kaynakli HA'nin farkl: islemlerle
elde edilmesinden kaynaklamir. Schlegel ve Donath'in  mandibuladaki  kemik
defektlerini sigir kaynakli HA ile doldurarak yaptiklar: klinik ¢alismada operasyondan 6
yil sonra bile greftlenen bdlgede materyalin tespit edilebildigi gosterilmistir®®. Sartori et
al. ise yine sigir kaynakli HA ile maksiller siniis tabani greftlemesi yapilan ve 10 yillik
takip stresi bulunan 1 hastanin vaka sunumunda 10. yilda greftin, rezorbsiyonun devam
etmesiyle birlikte, halen operasyon sahasinda varol dugunu gostermislerdir™.

Ksenogreftler hayvan kaynakli kemik materyalleridir. Hazirlanma asamasinda
organik kisminin tamamen uzaklastirilarak yalmzca inorganik kismin kalmasi esasina
gore islemlerden gegerler. Genellikle bu inorganik kisimda baskin olan HA’ d, ancak
imalat asamalarina gore baska inorganik materyaller de bulundurabilir®. Greftte HA
icerigine ek olarak karbonat ve TCP bulunmas: ve normal kemige benzer porozite
gbstermesi nedeniyle osteoklastik bir aktivite gerceklesmesi beklenir. Bu rezorptif siireg
yavastir ve diizguin bir yeniden sekillenme ve kemik yapimi cevabiyla birlikte uzun siire
devam eder. Ksenogreftin rezorbsiyonu ve yeniden sekillenmenin oldugu bu siireg
boyunca alveoler sirtin idamesi saglamir. Buna gore; kendi basina osteoinduktif etkisi
olmayan ksenogreft ile otojen greftin kullamldigi kombinasyon alveoler sirti koruma
amaciyla guiniimiizde en uygun greft olarak kabul gormuistiir®.

2.6. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullamilan Bariyerler

Periodontolojide, geleneksel tedavi yontemleriyle periodontal dokularin
rejenerasyonunun saglanamayacagi, iyilesmenin uzun baglant: epiteliyle sonuglanacag:
bilinmektedir. Regjenerasyonu onleyen olayin, epitel hicrelerinin hizla prolifere olarak
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bag dokusu ve alveol kemiginin kok yuzeyiyleiliskisini kesmesi oldugu dusuntlmastar.
Bu durum oral cerrahide de izlenir. Intraoral bir kemik defekti varliginda defektin uzun
dénem takibinde kemik doku yerine yumusak dokuyla doldugu izlenmistir®.

Karring et a.® epitdin yara bolgesine proliferasyonu engellendiginde,
periodontal dokularin rejenere olup olamayacagim saptamaya yonelik bir arastirma
yapmiglardir. Maymunlar Gzerinde yapilan ve 3 ayhik takibi bulunan calisma
sonucundaki mikroskobik incelemeler epitelyum ile dis kokleri arasinda herhangi bir
iliski birakilmadiginda, kok yizeyleri tGzerinde bir miktar yeni sement, bag dokusu
atasman ve alveol kemigi olustugunu gostermistir.

Basaril1 bir kemik iyilesmes veya yeni kemik olusumu slrecinin 6niindeki en
onemli engel, kemik dokudan daha hizl1 blylyen yumusak dokulardir. Yara bolgesine
ya da defekt icine hizla blylyen yumusak dokular osteogenezisi tamamen veya kismen
engelleyebilir®. Cesitli hayvan ve insan modellerinde yapilan calismalar mekanik
bariyer kullammimn kemik rejenerasyonunu arttirdigim gostermektedir®. Bu durum;
bariyer membran kullanmldiginda yumusak dokunun defekt icine buylumesinin
engellendigi anlamina gel mektedir.

2.6.1. Rezorbe Olmayan Rejeneratif Bariyerler

Rezorbe olmayan bariyerler, uygulandiklar: yerden c¢ikarilmalar: igin ikinci bir
cerrahi islem gerektirirler. Bu islemin dezavantgjlar hastamn uygulamay: kabulUni
guclestirmesi, toplam tedavi siresini ve maliyetini arttirmasidir. Aynmi zamanda

bariyerin cikariimasi sirasinda iyilesmekte olan dokunun zarar gérme riski bulunur®™.

2.6.1.1. Genisletilmis Politetr aflor oetilen

Genisletilmis politetrafloroetilen (ePTFE); yapisinda teflon olan pordz bir
bariyerdir (Gore-Tex®). Farkli periodontal defektler icin farkli sekillerde Uretilebilirler
ve yaka ve govde kisimlar farkl: yapisal 6zellikte hazirlanabilir. Por ¢aplar: 0,2 — 5Sum
arasinda bulunabilir. ik olarak 1984 yilinda kullanilan bu materyal oral kaviteye ekspoz
olmasi durumunda bile intakt halde kalmaya devam eder®. Bu materyalin kisitliliklarin

ortadan kaldirmak icin rezorbe olan bariyerlerin gelistirilmesine odaklanilmistir.
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2.6.1.2. Nanopolitetr aflor oetilen

Nanopolitetrafloroetilende sinterleme islemi yapilmaz; bu da materyali daha
esnek, manlplasyonu ve adaptasyonu daha kolay hale getirir. 0,2 — 0,3um’ lik porlara
sahiptir. Bu daha kigik porlarin epiteliyal blyldmeyi ve bakteriyel infiltrasyonu
limitledigi distiniil mektedir®,

2.6.1.3. Titanyumla Guglendirilmis PTFE

Iki tabaka PTFE arasina yerlestirilen titanyumdan olusur. Yiizey yapisi ve
porlart bakteri gecisini ve tutunmasim engelleyecek sekilde tasarlanmistir. Yumusak
dokunun defekt bolgesine migrasyonunu azaltarak bdlgede kemik olusumu ve
neovaskularizasyona elverigli ortam saglar. Bukllmeyecek kadar siki, ancak yumusak
dokuyu perfore etmeyecek kadar da esnek yapida bulunurlar. Yumusak dokunun

cokmesini ve greft tizerine kuvvet gelmesini engellerler™.

2.6.2. Rezorbe Olan Rejeneratif Bariyerler

Rezorbe olabilen bariyerler ya hayvan kaynakli ya da sentetik polimerler olarak
bulunurlar. Yavas yavas hidrolize olurlar ya da enzimatik reaksiyonla ¢ozinurler. Bu
nedenle ikinci cerrahiyle uzaklastirilmalari gerekmez. Gegmisten giinimtize kadar sican
ve sigir kollgjeni, oklz peritonu, polilaktik asit, poliglikolid, vikril, yapay deri ve
dondurulmus kurutulmus dura mater gibi degisik kaynaklardan elde edilmislerdir.

2.6.2.1. Dogal Rejeneratif Bariyerler

Sigir ve domuzlarin Tip | veya Tip Il kollajeninden hazirlanirlar. Tip | kollajen
periodontal bag dokuda bulunan temel komponenttir. Kollajen membranlar ¢apraz bagl
yapidadirlar ve hazirlanma sekline gore 4 - 40 hafta arasinda rezorbsiyon sireleri vardir.
Epitelyal hicrelerin migrasyonuna izin vermezler. Hemostaza katkilari vardir. Bag
dokunun atasmanina ve platelet agregasyonuna izin vererek erken bir pihti formasyonu
olusumuna yardim ederler. Zayif immtnojenite gosterirler, ePTFE membranlara kiyasla
daha az ekspoze olduklari gorulir ve buna bagli olarak enfeksiyon riskleri daha

distiktiir®+e.
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2.6.2.2. Sentetik Rejeneratif Bariyerler

Laktik asit ve glikolik asidin polimerleri seklinde bulunurlar. Bunlarin ester
baglari 30 — 60 gun arasnda cozunirler ve inflamatuar reaksiyon olusturabilme
potansiyeli olan serbest asitler ortaya cikar. Sentetik bariyerler de kollgjen ve ePTFE

bariyerler gibi basarili klinik sonuclar vermektedir®”%,

2.7. Bitkisel Kaynakh Hemostatik Ajamn icerigi

ABS Turkiye' deip ve dis hekimligi alaminda hemostatik ajan olarak kullanilan
bir bitki ekstresidir. Belli oranlardaki 5 adet bitkinin karisitmnindan olusur. Bu bitkiler
Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica
dioica ¢ (Cizelge 2.1). Bu bitkilerin her biri endotel hicreleri, kan hucreleri,
anjiogenez, hiicre proliferasyonu, vaskiler dinamik ve mediatorler tzerine etkilidirler.

Thymus vulgaris yapraklarinin, bilinen antioksidanlar olan alfa-tokoferol ve
bitile hidroksitoluenle kiyaslanabilir diizeyde antioksidan etki gosterdigi bildirilmisti r.

Glycyrrhiza glabra koklerinden elde edilen ekstraktin in vitro hiicre dizilerinde
antianjiyojenik aktivite gosterdigi bildirilmistir®. Bu bitki kokinin antiinflamatuar,
antitrombotik, antioksidan ve antiaterosklerotik etkileri cesitli  arastirmalarla
gosterilmistir™®. Ote yandan meyan kokiiniin, olasilikla mineralokortikoid etki nedeniyle
kan basincin yiikselttigi bildirilmistir’.

Vitis vinifera ekstresi, periferal ventz yetmezlige karsi, antioksidan olarak,
varikdz venlerde, kapiller incelme, diyabetik retinopatinin de dahil oldugu retina
hastaliklari, o6dem, okuler stres ve premenstriel sendromda pozitif etkiler
gostermektedir. In vitro ve hayvan deneylerinde antioksidan, vaskiler, sitotoksik,
kemopreventif ve sitoprotektif etkileri gosterilmistir. Ayrica ekstrenin ¢ok iyi olan
antioksidan etkileri aterosklerozis ve kanser gibi diger kronik dejeneratif hastaliklara
kars1 koruyucu olarak 6nerilebilir. Ekstre kollajen stabilizasyonunu da destekleyebilir”.

Alpinia officinarum, lipopolisakkaridle (LPS) aktive edilmis fare peritoneal
makrofajinda nitrik oksit (NO) uretimini inhibe eder™.

Urtica dioica’ m siganda endotel kaynakli hipotansif yamit olusturdugu, bunun
endotelden NO saliverilmess ve potasyum kanallarinin agilmast sonucu olusan
vazodilatasyona ve negatif inotropik etkiye bagli olabilecesi bildirilmistir”.

Kanama dudurucu amagla kullamilan ABS'  nin tampon, sprey ve ampul formlar
ticari olarak bulunmaktadir.
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Cizelge 2.1. 2 ml. ampul formundaki Ankaferd BloodStopper ® icerigi. * kurutulmus kok ekstresi, '
kurutulmus yaprak ekstresi, ® kurutulmus ot ekstres.

Etken madde ach Etken madde miktar: (mg)
Urticadioica 0,12
Vitisvinifera' 0,16
Glycrrhizaglabra’ 0,18
Alpiniaofficinarum’ 0,14
Thymus vulgaris® 0,10

2.7.1. Etki M ekanizmasi:

Doku butdnlGigtiniin bozuldugu alana uygulandiginda bolgede fibrinojen ve diger
protein molekdllerinin aglitinasyonunu saglayarak bir protein agi olusturur. Bu ag
Uzerinde eritrositler ve trombositler kimelesirler ve 6zellikle eritrosit agregasyonu
gerceklesir. Boylece hemostaz saglanir. Bu slre¢ sirasinda pihtilasma faktorleri

etkilenmez. Fizyolojik hemostatik siireg izlenir.

2.7.2. Cerrahi Girisimlerde Kullammu:

Etki mekanizmasi kanitlandiktan ve gerekli sterilite, irritabilite, stabilite ve
toksisite testlerinin tamamlanmasimin ardindan insanlarda cesitli cerrahi alanlarda
ABS nin kullammmna baslanmstir.  Uriin, eksternal  kanamalanin  kontroliinde
kullanlmak Uizere ara Uriin olarak T.C. Saghik Bakanhigi ilag ve Eczacilik Genel
MudurlGgl tarafindan May1s 2007’ de ruhsatland1lmustir.

Al ve ark.®1n calismasinda ABS' nin cilt ve cilt alt kesilerinde meydana gelen
kanamanmin kontrolti Uzerine etkinligi arastinnlmistir. 69 hastada, tibbi girisimler
nedeniyle hemitoraksta yapilan standart insizyonlarda ABS ile, aym boyuttaki steril
tamponun etkinligi karsilastirilmis, steril tampon kullamilan grupta kanama durana kadar
gegen zaman 4 kat daha uzun bulunmustur.

ABS' nin kaltsal kan hastaliklarinda kullammi dailgi konusu olmustur. ABS' nin
kanama diyatezi bakimindan riskli bireylerde cerrahi girisimlerde kullanimina
ait birgok calisma bulunmaktadir. Hemofili A hastaligi bulunan vakalarda kullaniminin
diger tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda basarili sonuclar verdigini
gosteren olgu sunumlart bulunmaktadir*?, Bunun yaminda Turgut ve ark. ve Alanoglu ve

ark.’1n galismalarinda von Willebrand hastaligi bulunan olgularda kullaniminin basarili
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sonuglart mevcuttur. Ayrica, afibrinojenemisi, kalitsal trombositopenisi ve Glanzmann
trombastenisi bulunan hastalarda kullamminin kanama durdurmada basarisini gosteren
olgu bildirileri bulunmaktadir'.

ABS' nin kulak-burun-b@az alamnda da kullanimi mevcuttur. Karabulut ve
ark.** 1n calismasinda ABS' nin nazal cerrahi sasinda ve sonrasinda kanama kontrol (i
Uzerine etkinligi arastirilmistir. Randomize kontrollU olarak yapilan ¢alismaya bilateral
parsiyel alt konka rezeksiyonu uygulanan 20 hasta dahil edilmistir.

Sag veya sol taraf nazal pasgja ABS emdirilmis polyvinil asetal (Merocel)
tampon uygulanirken diger tarafa sadece Merocel tampon uygulanmustir. ABS
emdirilmis Merocel tamponlar perioperatif ve postoperatif kanama Uzerine Merocel
tampondan daha etkili bulunmustur. Tamponlar alindiktan sonraki kanama miktar1 ve
sikligi ABS emdirilmis tamponlarin kullanilchigr hastalarda Merocel tampona kiyasla
istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0,001) daha dusik bulunmustur. Ayrica ABS

kullamlan hastalarda 7. gtinde yara iyilesmesinin dahaiyi oldugu gozlenmisti r2.

2.7.3. ABS nin D§ Hekimliginde Kullanimi

Dis hekimligi uygulamalarinda da siklikla karsilasilan kanama problemine
karsilik  cesitli  kanama durdurucu uygulamaar bilinmekte ve haihazirda
uygulanmaktadir. Bu amagla kullanilan topikal durdurucular kollgjen esasli (Avitene®,
D-Stat, Instat, CoStasis, Helistat), jelatin esasl1 (Surgifoam, FloSeal, Gelfoam), selliloz
esasl1 (Surgicel, ActCel, BloodSTOP), albumin derive (BioGlue), polisakkarit esash
(SyvekPatch, HemCon, Clo-Sur PAD, ChitoSeal, TraumaDex) ve fibrin esasl (Tissedl,
Evicel, Vivostat) olmak Uzere bircok formda ve birgok ticari preparat halinde
bulunabilir™.

Hemostaz saglama amaciyla ABS kullammi da hem saglikli hastalarda hem de
hematolojik acidan problemli hastalarda son yillarda basvurulan bir yontemdir. T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan da denta girisimlerdeki kanama durdurucu etkisi kabul
edilen ABS, protein ag olusturarak hemostaza katki saglamakta ve bu etkisini normal
hemostatik stirece miidahale etmeden gostermektedir.

ABS' nin di hekimliginde kanama kontrolti amagli kullanimi son 10 yil iginde
rutin bir uygulama haline gelmistir. Ergetin ve ark.’in yaptiklari, medika veya dental
acidan intraoral kanamaya elverisli hastaligi bulunan 25 hastanin dahil edildigi
calismada, dis cekimi, subgingival kiretg ve gingivektomi gibi dental girisimler
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uygulanmis, kanama durdurucu olarak ABS sprey seklinde kullanilmstir. Calisma
sonucunda topikal olarak 1-2 ml arasindaki dozda ABS uygulamasinin ¢ogu hasta igin
yeterli oldugunu ve kanamamn uygulamay: takiben 1-3 sn arasinda durdugunu
bildirmislerdir”. Buna gore postoperatif donemde uzun siirebilecek kanama riski
tasiyan hastalarda uygulanan bu yontem hemostaz saglamada basarili olmustur.

Ak ve ark.” m dis cekimi endikasyonu olan 30 hemofili hastasini iceren
calismalarinda; hastalar 2 gruba ayrilmis, gruplardan birine preoperatif ve postoperatif
faktor replasman terapisi uygulanmis, 2. gruba ise yalmzca preoperatif faktor terapisi
verilmis, dis ¢ekimini takiben ABS uygulamasimin etkinligi degerlendirilmistir. Ciddi
duzeydeki hemofili hastalarimin haricinde ABS kanama kontroli saglamada yeterli
olmustur. Calismanin sonucunda ABS nin, hafif ve orta seviyedeki hemofili
hastalarinda kanama kontrolii icin postoperatif replasman terapisine bir alternatif
olusturabilecegi bildirilmistir’.

Aktas ve ark.* 1n bildirisinde etiyolojisi bilinmeyen kronik karaci ger yetmezligi
ve hipersplenizmi bulunan ve pansitopenisi olan hastada taze donmus plazma ve
vitamin K ile trombosit sayisi istenen seviyeye getirilememistir. Ug farkli zamanda dis
cekimi gergeklestirilen hastada islemler ABS varliginda yapilmistir. Postoperatif
kanama ve enfeksiyon gordlmemistir. Aktas ve arkadaslarimn sundugu, derin ven
yetmezligi, protein C direnci ve trombosit fonksiyon bozuklugu gibi hemorgik ve
trombotik yonde hemostaz bozukluklart bulunan diger hastada ise hastamn dis gekim
bolgesine yapilan topikal ABS uygulamasi sonrasi kanama problemi veya trombotik

komplikasyon gelismemistir. Yaraiyilesmes Ust diizeyde saglanmlstlrlz.

2.7.4. ABS nin Dger Etkileri

Kanama durdurucu primer etkisinin yaninda ABS' nin antibakteriyel etkinlginin
Uzerinde durulan calismalar da mevcuttur. ABS nin in vitro olarak antimikrobiyal
etkinliginin degerlendirildigi bir calismada ABS nin gram (-) ve gram (+)
mikroorganizmalara kars: etkin oldugu gosterilmistir.

Berktas ve ark.in vyaptiklarn baska bir in vitro calismada bakteri
stuspansiyonlarina eklenen ABS' nin etkinlgi incelenmis, takip stresinde hazirlanan
suslarin hicbirisinde Ureme gozlenmemis, tam bir bakteriyolitik etki olustugu ortaya
konulmustur. Yine benzer bir calismada hastane enfeksiyonlarina karsi ABS nin
etkinligi  kontrol  antibiyotigi de kullamlarak ve bununla kiyaslanarak
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degerlendirilmistir. Calismada hastane enfeksiyonlarina en sik neden olan bakterilerden
olan Metisilin Direncli Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus spp., Eschericia
coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. suslari kullanilmistir.
Sonug olarak ABS' nin hastane enfeksiyonlana kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu sdylenmistir. Buna ek olarak bu in vitro etkinin in vivo karsiliklarimn test
edilmesi gerektigi 6nerilmistir™.

Akkog ve ark. calismalarinda ABS'  nin insan ve gla patojenleri, gram pozitif ve
gram negatif bakterilerden olusan 26 indikatdr susa karsi antagonistik aktivitesini in
vitro ortamda degerlendirmisler ve ABS nin tim sglara karsi yuksek inhibisyon
etkisinin bulundugunu gostermislerdir. Buna ek olarak ABS nin bilinen hemostatik
etkisine ek olarak antimikrobiyal 6zelliginin de olabilecegi sdylenmis ve farkl: tipte
gida patojenlerinden korunma maksadiyla gida koruyucu kullamm potansiyeline dikkat
cekilmistir’™.

ABS nin antifungal etkiniginin in vitro degerlendirildigi bir c¢alismada
Zygosaccharomyces bailii, Candida albicans, Mucor rouxii, Mucor brunnea, Aspergillus
flavus ve Aspergillus parasiticus tirii mantarlara karsi yiuksek diizeyde antifungal etki
gosterilmigtir? ™.

ABS' nin kanser hiicreleri lizerine etkis de argtirilmaya baslanmistir. insan
kolon kanser hucrelerini temsil eden Caco-2 hicreleri ¢ogalmast Uzerine etkisinin
arastirldig1 calismada, ilave edilen ABS oranina gére agregasyonun arttigi ve hticrelerin
cogamasinda doza bagli inhibisyon ve insan kolon kanseri Caco-2 hicrelerinin in vitro
ortamda canliliklarinda belirgin azalma oldugu gozlenmistir. Benzer bir ¢calismada in
vitro ortamda osteosarkom (Saos-2) hticre dizilerine olan antikanser aktivitesi de benzer
oncll sonuclar vermistir. Buna gore ABS ye maruz brakilan Caco-2 ve Saos-2
hicrelerinin in vitro ortamda adezyon o6zelligini kaybettigi ve canlilik oranlarinda
belirgin azalma oldugu da tespit edilmistir. ABS nin antineoplastik etkilerinin hangi
mekanizmaiile gelistigi ileri in vitro ve in vivo calismalar ile ortaya konulmasi gerektigi
sonucuna varil mistir”.

ABS' nin doku iyilgmesi Uzerindeki etkileri de ¢alisma konusu olmustur. Flep
sag kalimina ve sekonder yara iyilesmes Uzerine ABS' nin etkisinin dgerlendirildigi,
Y esilada ve arkadaglarimin yarattikleri deneysel bir sican ¢alismasinda ABS' nin flep
nekroz oramm azalttigi ve flep sag kalumm artirdigi, diger bir calismada ise sirt

ciltlerinde yara olusturulan sicanlarda sekonder yara iyilesmesini hizlandirdig:
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gozlenmistir’*”. Yine Ercetin ve ark.'in yaptiklar: intraoral dental girisim iceren ve
ABS sprey uygulanan calismada hastalarin % 45’ inde yara iyilgmesinin post-operatif
48, saatte beklenenden dahaiyi oldugu sonucuna varilmistir”. Ayrica ABS' nin hiicresel
ve vaskiler proliferasyonu etkilemekte oldugu ve bu kombine etki ile doku

beslenmesini arttirdig: bildirilmistir®”.

2.7.5. ABS nin Kemikiyilesmesiyleiliskisi
Su ana kadar yapilan calismalar arasinda ABS' nin kemik iyilgmesine etkisini
kesin olarak gosterebilen calisma bulunmamaktadir. Literatiirde bu yonde yapilan ilk

calisma Demircan ve ark.'in**"

erken donem kemik dokusu iyilesmesine olan etkisini
bir sican modeli Uzerinde arastirdiklar: calismadir. Bu ¢alismada 16 adet Wistar Albino
cins sican kullanilmis, deneklerin bilateral tibialarinda 5 mm derinliginde ve 3 mm
genisliginde standart defektler olusturulmustur. Bir taraftaki tibiaya ABS uygulanmus,
diger taraf kontrol grubu olarak kullamlmis ve defektlerin Uzeri stture edilmistir. 7
gunlik takip sonucunda sakrifiye edilen deneklerde yapilan histopatolojik incelemeye
gore; yeni kemik yapimi ABS kullanilan grupta anlamli derecede yiksek bulunmustur.
Bu bulgulara gére ise ABS uygulamasinin erken donem kemik dokusu iyilesmesini

olumlu yonde etkiledigi gorist savunulmustur.

2.8. Cerrahi Olarak Olusturulan Kemik Defektleri

Klinikk calismalar kimi durumlarda kemik defektlerinin  kendiliginden
Iyilesebildigini gostermislerdir. Taze gekim soketi gibi bir defekt varliginda yerlestirilen
implantlarda da basaril1 sonug gosteren calismalar mevcuttur®®®. Buna gére boyun
bolgesinde cevresel defekt varliginda dahi implantlarin sorunsuz osseointegrasyonundan
sbz edilebilir. Ancak bu durum defektin boyutuyla dogrudan iligkilidir. Defekt boyutu
arttikca, herhangi bir ek girisim yapilmadig: takdirde, yeni olusacak kemik miktar:
azalacaktir.

Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda herhangi bir osteopromotif materyal
kullanilmadan yasam boyu spontan olarak kemik yapim ile iyilesme gosteremeyen en
kiclik boyutlu kemik yarasi olarak tammlanmaktadir. Bu tip defektlerde kemik
iyilesmesinden cok, bag dokusuyla dolum ve iyilesme egilimi goril mektedir®.

Taga et a. in domuz kalvaryasinda yaptiklar: calismalarinda trefan frezle 9 mm
capinda kritik boyutta kemik defekti olusturulmustur. Kontrol grubunda spontan
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iyilesme beklenmis, deney grubunda ise defekt Uzerine rezorbe olabilen membran
yerlestirilmistir. Hayvanlar 1, 3, 6 ve 9. aylarda sakrifiye edilmis ve 6. ve 9. aylarda
deney grubunda yeni olusan 6rgu ve lameller kemik miktar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 sekilde fazla bulunmustur. Buna ek olarak deney grubuna ait
bazi hayvanlardaki defektte tam kemik rejenerasyonu gozlenmistir®.

Dental implantlarin etrafindaki dar defektlerde kemik grefti kullanmimn
gereksiz oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ancak defekt boyutunun 1 mm’ vyi
gectigi durumlarda kemik-implant kontag: miktar: azalmaktadir®®. 1 mm' nin alindaki
marjinal defektlerde greft kullammimin kemik implant kontagi degerinde anlamli bir
artisa yol agmadigi belirtilmistir®®. Botticelli et al. kopeklerde yaptiklar: deneysel
caismada 1-1,25 mm’ lik marjinal defektlerde kemik grefti kulladmasinin kemik
olusumunu arttirmadigini bildirmislerdir®®. Polyzois et al.’in yaptiklar deneysel
calismada da 2,37 mm’ lik geni cevresel marjinal defektlerde kemik grefti kullanlarak
yeni kemik olusumunun arttirilabilecegi bildirilmisti re,

Abushahba et a.in kopeklerde yaptiklari deneysel calismalarinda implant
cevrelerinde olusturulan standart 1,35 mm genisliginde ve 5 mm derinliginde defektler
otojen greft veya sigir kaynakli kemik mineral greftiyle (Bio-Oss®) augmente edilmis,
her iki greft materyalinin de sert doku olusturma ve osseointegrasyonu arttirici etkisi
gosterilmistir. Ayrica kemik-implant kontagi da her iki grupta kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur®.

Berglundh ve Lindhe 1997 wyilinda yaptiklari calismada, dissiz kopek
mandibulalarinda olusturduklart 5 mm. bukkolingual genislik, 8 mm derinlik ve 40 mm
mesiodistal uzunluga sahip defektlere Bio-Oss yerlestirmisler, 3 ve 7. aylarda
ksenogreftin iyilesmeye olumlu katkis: oldugunu gostermislerdir®.

Y dnlendirilmis kemik rejenerasyonu bag doku ve kemik defekti arasinda fiziksel
bir bariyer olusturan cerrahi bir girisimdir. Osse6z defektlerde, implant yerlestirme
onces alveoler sirt genisletmede, ekspoze olmus implant yivleri varliginda bolgede
kemik kazammmi amaciyla ve taze c¢ekim soketlerine yerlestirilen implantlarin
cevresindeki bosluklart doldurmada basvurulan bir yontemdir. Bu teknikte kemik
greftlerinin yaninda veya tek basina bariyer membranlar kullamlmaktadir. Membranlar
osteojenik 0Ozelligi olmayan yumusak doku hicrelerinin defekt rejenerasyonuna
katilmasint inhibe ederek ve bitisik kemik iligindeki anjiojenik ve osteojenik hiicrelerin
defekti kemikle doldurmasinaizin vererek faaliyet gosterirler.
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Buser et. al.”1n domuz mandibulasinda yaptiklar: ¢alismada otojen kemik grefti;
kollggen sponge, DFDBA, TCP granil ve mercan kaynakli HA greftlerle
karsilastirilmistir. Angulus bolgesinde standardize eskenar dortgen seklinde kemik
defektleri olusturulmustur. Defekt boyutlarr, 10 mm yikseklik, 5-6 mm derinlik ve
tabanda 12 mm, tepede 10 mm genislik seklinde belirlenmistir. 4, 12 ve 24. haftalarda
sakrifikasyonlar gerceklestirilmis, erken dénem iyilesmede en iyi sonuclarn otojen
greftler vermistir. Degredasyon ve yeni kemikle yer degistirme bakimindan en iyi
grubun ise TCP grubu oldugu gozlenmistir®.

Imbronito et a.’in ¢alismalarinda rezorbe olabilen PLA membran ile rezorbe
olmayan PTFE mebranlar deneysel olarak karsilastirilmistir. Deney hayvanlar olarak
kullamlan kopeklerde bilateral olarak dis ¢cekimleri yapilmis, 3 ay iyilesme beklendikten
sonra 8 mm apiko-koronal, 12 mm mesio-distal boyutta defektler olusturulup
defektlerde farkli membranlarin kemik rejenerasyonuna etkisi degerlendirilmistir.
Sonucta kontrol grubu olan tedavi edilmeyen defektlere gore PLA ve PTFE gruplarinin
her ikisinin de kemik iyilesmesinde Ustinlugl gosterilmistir. Membranlar birbirleriyle
kiyaslandiginda benzer sonuglara ulasilmis, ikinci cerrahiden kaginmak icin rezorbe
olabilen membranlarin kullamminn uygun olacagi savunul mustur®.

Nevins et a. genis aveoler kemik defektlerinde bariyer membran
kullanilmasinin iyi sonuglar verdigini bildirmiglerdir. Bu durum bariyer membran
kullamldiginda yumusak dokunun defekt icine bilydmesinin  engellenmesinden
kaynaklanir. Defekt iyilesmesinde kullanilan membranin fiziksel 6zellikleri dnemlidir.
Kemik rejenerasyonu amaciyla defekt tzerine yerlestirilen membranlar bilindigi tzere
rezorbe olan veya olmayan olarak iki tiptedirler. Rezorbe olan membranlarin zamanla
inflamatuar siregcle mekanik o6zelliklerini kaybetmeleri ve defekt Uzerinde yeterli
dayaniklilig1 saglayamamalar sbz konusudur. Buna bagli olarak defekti koruyamamave
istenmeyen c¢Okmeler sonucu uygun kemik Kkonturlarimn saglanamamast ortaya
Gikabilecektir®. Bu nedenle yumusak olan rezorbe olan membranlann defekt icine
yerlestirilen kemik grefti ile desteklenmesi gerektigi sdylenir. Ote yandan rezorbe
olmayan membranlarin da dezavantglarn bulunmaktadir. Membranlar asir rijit
olduklarinda operasyon sirasinda manipulasyon problemlerini beraberlerinde getirirler.
Buna ek olarak cikarilmalar: igin ikinci cerrahi islem gerektirmeleri hasta uyumunu
azaltmaktadir®’.
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2.9. Kemik Defektlerinin lyilesmesinde Kullamlan Kontrollii Salimm

Y ontemleri

Doku muhendidligindeki gelismeler, travma veya patoloji nedeniyle kaybedilen
dokularin yerine konulmast amaciyla, sentetik ya da biyolojik matriks icine yerlestirilen
buyume faktorlerinin  kemik regenerasyonu amaciyla kullamimasini  glindeme
getirmistir. Bu yontemle proteinlerin, makromolekillerin, blyume faktorlerinin,
hormonlarin ve benzer materyallerin doku icine dagitimi saglanabilmektedir. Bliylime
faktorlerinin yara ve kemik iyilesmesine olumlu etkilerini gosteren bircok calisma

mevcuttur® %

Calismalar sonucu; uygulanan bu maddelerin ortamda muimkin
oldugunca uzun stre bulundurularak tedavi edici etkilerinin en Ust seviyeye cikariimasi
amaglanmistir. Boylece sonraki donemde yapilan calismalarla kontrollU yavas salimm
modelleri denenmistir. Kontrolli yavas salimm metodunda amag fiziksel ve kimyasal
engel olusturarak etken maddenin ortama yayilimim geciktirmek ve boylece
katabolizma ve karaciger tutulumu nedeniyle ortaya cikacak kisa serum yarilanma
zamaninin dniine gegmektir™,

Tastyict matriksler organik ve inorganik yapida bulunabilirler. Organik yapidaki

tasiyict matriksler;

Demineralize kemik matriksi

Kollgjen

Polimerler

Kollgen olmayan proteinler

Hidrojeller

Diger organik matriksler olarak sayilabilir.

o g~ w DB

Inorganik tasiyict matriksler ise;
1. Hidroksiapatit

2. Trikalsiyum fosfat

3. Titanyum

4. Diger inorganik matrikslerdir®.

Geiger et al. kemik rejenerasyonu amaciyla kollgjen stinger tasiyicisi igerisinde

rekombinant insan kemik morfojenik protein-2 (rhBMP-2) yi  kullancklar
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calismalarinda ideal ilag tasiyicisinin sahip olmasi gereken ozellikleri siralamiglardir.

Buna gore tasiyic1 sistemde aranan 6zellikler;

Biyouyumlu olmasi, distik immiinojenite ve antijenite gostermesi

BiyocOziinir olmasi. (Kemik gelisimine izin verecek sekilde tahmin edilebilir
sure igerisinde)

Baski ve gerilme stresine dayaniklilik

Hucre invazyonu ve vaskilarizasyon icin yeterli porozite (kollajen siingerler icin
gegerli)

Steril halde bulunabilmesi

Osteojenik aktiviteye katki saglayacak efektif dozdaki ilacin zaman iginde
kontrollt salinmast

Operasyon bolgesine yerlestirilebilmesi

Kolay hazirlanabilir olmasi olarak sayilmigtir®- %

Kontrolli salinnm tp ve dis hekimligi aanlarinda yaygin sekilde
kullamimaktadir. Hori et al.’in calismasinda tavsanlarda korneal epitelyal defekt
modelinde jelatin hidrojel tasiyici icerisine epitelyal bluylume faktort (EGF) yiklenerek
yaraiyilesmes degerlendirilmistir. EGF nin jelatin hidrojel icinde uygulanmasyla uzun
suren bir salimmin ortaya c¢iktigi ve yara iyilesmesinin hizlandig: rapor edilmistir.
EGF nin ginde 4-5 kez gtz damlalayla topikal olarak uygulandigi durumdaki
biyokonsantrasyonunun kontrollii salimima gére daha dilsiik oldugu da belirtilmistir®9*,

Eczacilik, tip ve gida endistrisi gibi alanlarda biyoguvenilir 6zelligi nedeniyle
biodegrade olabilen jelatin tasiyict olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bir baska
avantaj olarak da jelatinin ticari olarak bulunabilir olmas: sayilabilir®®%. Yavas salimm
amaciyla bircok dagilim stratejisi gegmiste denenmistir. Sentetik materyallerden, dogal
polimerlerden ve hidroksiapatit bazli partikillerden olusan nano veya mikro boyuttaki

9% Bugiine kadar bircok farkh

dagiim araglar1 rapor edilen yontemlerdendir
materyalin kontrolli salimmla etkinligi degerlendirilmis, BMP-2, TGF-, FGF gibi
blyime faktorlerinin kontrolli ilag salimm metoduyla kullanimimin osteojenik hiicre
farklilasmast ve kemik rejenerasyonunu arttirict etkileri kanitlanmigtir®-%1%,

Kontrollii salimm metoduyla en sik calisilan materyallerden birisi BMP' dit™.

Farklilasmamis kok hiicrelerin osteoprogenitor hiicrelere donismesini saglayan ve bu
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etkisiyle kemik formasyonunu arttiran BMP, kemik fraktirlerinde rejenerasyon hizim
artttima gibi amaglarla kullamImaktadir. BMP nin etkisini gosterebilmesi icin dgrudan
verilmes uygun bir yol degildir. Kemik formasyon miktari ve hizimi arttirabilmek igin
BMP nin kontrolli samm metoduyla verilmesi gerekmektedir. Bu amagla BMP' nin
bircok tasiyici igerisinde uygulandigi bilinmektedir. BMP nin, kollajen,3-TCP, laktid
glikolid kopolimerler, etilen glikol laktik asid kopolimer gibi biyorezorbe olabilen
tastyicilar ile kombine kullanimini gosteren calismalar literatiirde mevecuttur™.

BMP-2' nin kontrolli samm metoduyla kullanilarak segmental kemik
defektlerinde kemik kazamim agisindan etkinliginin degerlendirildigi Y amamato et
a. in caismasinda 20 mm’ lik kritik boyuttaki kemik defektlerine BMP-2 taiyan
biyocozunir jelatin hidrojeller yerlestirilmis, histolojik inceleme sonucunda BMP-2
yukll jelatin grubunda serbest BMP-2 grubuna gore daha yuksek osteoindiksiyon
aktivitesi gozlendigi rapor edilmistir®%,

Wang et a.'in calismalarinda osteonekrozdaki etkilerini degerlendirmek icin
rhBMP-2 kontrolli salimm metoduyla uygulanmstir. Calismada; optima dozu
(20ng/ml) in vitro ortamda dnceden kamtlanan rhBMP-2 3 farkl1 sekilde [Poli(laktik-ko-
glikolik asit)] PLGA/HA mikrokireciklere yuklenmis, osteonekrotik fare modelinde
uygulanmustir. Sonucta, 3 tasiyict grubun her birinden salinan rhBMP-2  biyoaktivite
gOstermis ve in vivo ortamda yeni kemik formasyonu ve nekrotik kemigin iyilesmes
gOzlenmistir. Nekrotik kemigin yeni kallusla sarildigi ve igerisine dogru yeni damarlarin
olustugu bildirilmistir. Calismada, yuksek dozdaki rhBMP-2 greftinin (INFUSE;
Medtronic Sofamor Danek, Minneapolis, MN) tek seferde verilmesi sonucu yuksek
klinik komplikasyon orani rapor edildigi sdylenmis'®, bu nedenle dogru dozun uygun
zaman araliginda verilmesiyle komplikasyon oraninin azaltilmas: amaglanmustir’®,

Polimerler sentetik tasiyicilardir. Biyoemilebilir 6zellikte ve grandl, pelet, mum,
kire, sivi gibi cok cesitli sekillerde hazirlanabilmektedirler. Poliglikolik asit, poli(D,L-
laktid), poli(D,L-laktik asit), poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), poli-D,L-laktik asit-
polietilen glikol, polifosfat gibi birgok farkli polimer ve bunlarin jelatin siingerlerle,
kollajen olmayan proteinlerle kombinasyonu cesitli calismalarda denenmistir®1%,

Polilaktidin emici stabilitesini ve poliglikolidin mekanik direncini birlestiren
PLGA bir tas1yici olarak yiksek kabul gormastir. Klinik performansinm degistirebilecek
cesitli sekillerde hazirlanabilir. Ornegin; PLGA’ m rezorbsiyon oram kristalliginden,

laktik ve glikolik asit oranindan, asitlerin kitlesel oranlarindan, molekuler agirlik
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dagilimindan ve malzemenin poroz, partikilli ya da blok gibi fiziksel Ozelliklerde
bulunmasindan etkilenmektedir®®. PLGA’ m rezorbsiyonu hidrolitik degredasyonla
olur. In situ degerlendirmede zaman icerisinde ortamin pH degerinde duslUs ve asidik
degredasyon drdnlerinin olusumu gordltr. pH’ taki bu dgisin ilk G¢ gin daha hizli
oldugu, bunun da PLGA’ m hizli degredasyon karakterinden kaynaklandigi
bildirilmistir®1%.

PLGA kontrollt ilag salintmi amaciyla sik kullanilan bir materyaldir. Shim et
a.in, bir adrenal androjen olan Dehidroepiandrosteron-siilfai (DHEA-S) yavas
sainimla uyguladiklar1 ve artikller kartilgj defektlerinin iyilesmes Gzerine etkisini
inceledikleri calismalarinda PLGA tasiyici olarak kullanmilmistir. Calismada, PLGA gibi
polimerlerin, biyouyumluluklari, biyo¢ozinurlikleri ve mikrokapsil, poroz iskelet,
kalip veya film tabakalarn gibi ¢ok c¢esitli formlarda kolaylikla Uretilebilmeleri gibi
Ozelliklerinden dolayr son derece kullanisli olduklar: belirtilmistir. Calisma sonucunda;
kontrollG salinim yontemiyle uygulanan DHEA-S' nin kartilg] defektlerin iyilgmesinde
olumlu katkisimn oldugu, yontemin kullanilabilir ve etkili oldugu sonucuna
varmiglardir. Ayrica defektlerde 8. hafta sonunda yerlestirilen polimerik implanta
rastlanmadigi sdylenmis, bu durum degredasyon sayesinde polimerin bdlgede tamamen
coztnmesiyle aciklanmis ve bunun da artan polimerin bolgede inflamasyona yol agma

riskinin ortadan kalkmasi anlamina geldigi belirtilmistir'®”’,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ABS Yuklenmis Jelatin Mikrokurelerin Hazirlanmasi

Mikrokirelerin  laboratuar ortaminda hazirlanmast  amaciyla solventin
buharlastinldig: cift emilsiyon yontemi kullanildi®*®, ilk olarak 0,6 ml Diklorometan
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Almanya) ve 60 mg PLGA (50:50) (Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Almanya) iceren polimer ¢ozeltis icerisine (%10,
w/v) biyoaktif gjan olarak 0,4 ml ABS eklenip olusan karisim 50 W gucte 15 sn
ultrasonikasyon yapildi. Bu ilk emilsiyon 2 ml Polivinil alkole (Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Steinheim, Almanya) (%4, w/v) eklenip sonikasyon tekrarlandi. Daha sonra,
elde edilen bu cift emtlsiyon, disuk derisimde polivinil alkole (50 ml, %0,3 [w/Vv])
eklenip bir gecelik strekli karistirma yoluyla organik solvent uzaklastirildi. Elde edilen
kireler 2 defa TrisHCl (10 mM, pH: 7.4) ¢Ozeltisiyle yikandiktan sonra liyofilize
edildi.

3.2. Cerrahi Yontem

Bu calismada kullamlan deney hayvanlar icin C.U. Tibbi Etik ve Bilimsel
Arastirmalar Merkezi’ nden onay andi. Calismada 20+5 kg agirhiginda, 4,5 ay
buyuklGgiinde 9 adet erkek Suiss cinsi domuz kullanildi.

Deneklere intramuskuler (im) olarak 20 mg/kg ketamin (Alfamine®, Egevet,
izmir, Turkiye) ve 2 mg/kg ksilazin (Alfazyne®, Egevet, izmir, Tirkiye) kombinasyon
anestezisi uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra 5 mg/kg tiyopentol sodyum (Pental
Sodyum®, ibrahim Etem, istanbul, Tirkiye) intravendz (iv) uygulanip sedasyon
derinlestirilerek kontrolli infizyon ile devam ettirildi. Hayvanlara yara ve agn
profilaksisi amactyla profilaktik perioperatif 500 mg sefalasporin (lespor®, 1.E. Ulagay,
Istanbul, Tirkiye) ve 500 mg metamizol sodyum (Novalgine®, Aventis, Istanbul,
Tarkiye) im yoldan verildi.

Operasyon bolgesi olarak belirlenen mandibuler kemigin gévde (korpus) ve
ramus bolimundeki tiyler tiras edildi. Cerrahi saha merkezden perifere dogru povidon-
iyodin (Biokadin®, Biokan, istanbul, Tiirkiye) ile boyamp mandibuler kemigin alt siniri

palpe edildikten sonra bu referans noktasmin 2 cm medialinden 4 cm uzunlugunda
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horizontal insizyon yapild: (Sekil 3.1). Insizyon dikkatle tamamlandiktan sonra
mukoperiosteal tam kalinliktaki flep nazikce eleve edildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.1 Operasyon sahasinin hazirlanmas.

Sekil 3.2 Tam kalhinhik flep ve subkutan dokularin diseksiyonu sonucu mandibuler bazisin
aciga cikarilmas.



Mandibuler kemiginin gévde bolgesinde, lateralden yaklasilarak, her hayvanda
3 e adet olacaksekilde 5 mm derinliginde ve 10 mm capinda silindirik defektler
olusturuldu. Defektler arasnda 4 mm mesafe birakildi. TUm es boyutlu defektler bu
amag icin tasarlanmus tek bir boyuttaki trefan frez ile acildi. Deney hayvanlarinin her
birinde defektlerden biri bos birakildi. 2. siradaki defektlere godede geleneksel olarak
karistinlmis ABS (0,3 ml/defekt) ve sigir kaynakli anorganik kemik grefti (Integros
Boneplus-xs®, Integros Saglik Uriinleri Ar-Ge imalat, ithalat, Ihracat, San. ve Tic. Ltd.
Sti., Adana, Turkiye) (0,3 cc/defekt) yerlestirilerek defekt dolduruldu (Sekil 3.3).
Y erlestirilen greft grantl formundadr, partikil boyutu 0,25 — 0,5 mm aralgindadhr.

Sekil 3.3 Sigir kaynakli anorganik kemik grefti ve kanama durdurucu bitki ekstresinin
godede karistirilmas.

Geriye kalan 3. defektler ise daha 6nce steril kosullarda hazirlanrms ABS (0,3
mi/defekt) yukli mikrokurecikler ve sigir kaynakli anorganik greft (0,3 cc/defekt)
karisimu ile dolduruldu (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4 Steril kosullarda hazirlannis ABS yiklG mikrokireciklerin gor intusi.

Her 3 defektin de tzerine 30x40x0,5 mm boyutlarinda domuz kaynakli, rezorbe
olabilen kollajen membran (Theraform®, Sewon Cellontech Co., Ltd., Kore) ortuldii
(Sekil 3.5).

36



Sekil 3.5 Tam kalinhk flep kaldirildiktan sonra mandibulanin lateralinde operasyon
sahasimin hazirlanmasi (A). 10 mm caph trefan frez ile es boyutlu defektlerin
olusturulmas (B). Solda ABS yiiklenmis mikrokire ve ksenogreft karisimyla,
ortada ABS sollsyonu ve ksenogreft karisimiyla doldurulan ve sagda bos
birakilan defektler (C). Tum defektlerin Uzerlerinin kollajen membranla
ortilmesi (D).

Islemler bitirildikten sonra flepler rezorbe olabilen 3.0 siitur ile primer
kapatilarak siture edildi. Bu islemler sonucunda ¢alismada 3 grup ortaya ¢ikmustir:
1. Grup: Cerrahi olarak olusturulan kemik defekti bos birakilarak kollgjen membranla
Ortulmustdr. (Kontrol grubu)
2. Grup: Cerrahi olarak olusturulan kemik defekti ABS ve ABB karstirilarak
doldurulmus ve Uzerine bariyer olarak kollgjen membranin ortilmistir. (Geleneksel
grup)
3. Grup: Cerrahi olarak olusturulan kemik defekti ABS iceren mikrokurecikler ve sigir
kaynakli anorganik kemik grefti ile doldurulduktan sonra kollggen membran ile
ortulmustar. (Mikrokire grubu)

Buna gore; geleneksal grupta her defektte 0,3 cc sigir kaynakli kemik grefti
bulunmaktadir. Greft 0,3 ml ABS ile 1datilarak hazirlandi. Mikroktre grubunda her
defektte 0,3 cc kemik grefti ve 0,3 ml ABS yUklenmis mikroktre bulunmaktadir.
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Operasyon sonrasi olasi enfeksiyonu engellemek i¢in tim hayvanlara 500 mg
sefalosporin (lespor®, i.E. Ulagay, Istanbul, Tirkiye) 1x1, agn proflaksisi icin 1x1 500
mg metamizol sodyum (Novalgine®, Aventis, Istanbul, Tirkiye) 3 giin boyunca im
yolla uygulandi. Deney hayvanlari daha 6nce hazirlanan uygun ortam kosullarinin
saglandig1 barinaklarda 10 haftalik iyilesme periyotlarint gegirmislerdir. Hayvanlarin
tumiinde iyilesme sorunsuz olmustur.

Hayvanlar operasyondan sonraki 10. haftada, ketamin-ksilazin kombinasyonuyla
sedasyon saglandiktan sonra yiksek dozda tiyopental sodyum ile sakrifiye edildi. Bu
asamada hayvanlarin mandibulalarinin greftlenen ilgili kisimlar1 cerrahi olarak kesilip

cikarildi.

3.3. Histolojik Degerlendirme Ve Histomorfometri icin Kesitlerin

Hazirlanmasi

Hayvanlarin sakrifikasyonunu takiben c¢ikarilan mandibulalarindan ainan
ornekler dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama metoduna gore histolojik degerlendirme
icin hazirlandi™®. Greftlenen defektler cevresinde bir miktar ana kemigi de icerecek
sekilde blok halinde ¢ikarildiktan sonra % 4 * [0k tamponlanms formalin solisyonunda
en az 24 saat streyle bekletildi. Bu fiksasyon isleminden sonra tim ¢rnekler sirasiyla %
70, % 80, % 90, % 96 ve % 99 derisimindeki alkol havuzlarinda birer giin sireyle
bekletilerek dehidratasyon islemi gerceklestirildi*™® (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6 Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon Unitesi.

Ornekler dehidrate edildikten sonra metil metakrilat rezin (Technovit 7200 VLC,
Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) icerisinde 24 saat bekletilerek vakum altinda
infiltre edildi. Infiltrasyonu tamamlanmis ornekler metil metakrilat (Technovit 7200
VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) ile doldurulmus seffaf plastik kaliplara hava
kabarcigi kalmayacak sekilde teker teker gomuldi. Her birinde bir 6rnek bulunan
kaliplar 40°C’ da 450 nm dalga boyundakiisik altinda 8 saat slireyle polimerize edildi
(Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Vakumlu infiltrasyon Gnitesi (A), | sikli polimerizasyon Unites (B).
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Polimerizasyon islemi tamamlandiktan sonra ornekler seffaf kutucuklardan
cikartilch. Ornekleri iceren seffaf metil metakrilat rezin bloklann diiz olan alt yiizeyleri
pleksiglas lam Uzerine Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf,
Almanya) kullamlarak vakum altinda yapistirilch (Sekil 3.8).

Sekil 3.8. Pleksiglas yapistir ma Unitesi.

Pleksiglas lam Uzerindeki Ornekler hassas kesme cihazina bagli elmas testere
(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300 pm kainliginda
kesildi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 Exakt 300 CP Hassas K esme Sistemi.

Bu ilk kesme islemleri longutidunal dogrultuda yapildi. Bu kesitler mikro
asindirma sisteminde (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) srasiyla
1000, 1200 ve 2500 gridlik zimparalar kullamlarak 100 um'’ ye kadar inceltildi $ekil
3.10). Bu yontemle her bir drnekten ikiser adet histolojik kesit elde edildi. Bu kesitler
Donath ve Breuner’ iff° énerdigi yonteme baglh kalinarak toluidin mavisi ile boyand.
Boyanan histolojik preperatlar bir gece kurumaicin bekletildikten sonra 6rnek yizeyleri
metil metakrilat kullanilarak lamel ile ortaldd.
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Sekil 3.10 Exakt 400 CS Mikroasindir ma Sistemi.

Istk mikroskobuna (Olympus® BX50, Tokyo, Japan) bagli dijital kamera
(Olympus® DP 70, Tokyo, Japan) ile tim 6rneklerin 4x biyitmede dijital gorintileri
aindi. WIinTAS goruntli analiz programindan (WinTAS Trabecular Analyze System,
version 1.2.9) yararlamlarak total sert doku ylzdes, yeni olusan kemik yuzdes,

rezidiel greft ylzdes olciimleri ve histolojik analiz yapildh (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11 Histomorfometrik analiz istasyonu.

Analiz asamasinda asagidaki parametreler degerlendirildi:
1. Defekt icindeki total kemik ylzdes (defekt icindeki rezidiel greft ve yeni olusan
kemigin olusturdugu toplam sert doku alamnin tim defekt alamina oram) (Total sert
doku)
2. Defekt icindeki yeni olusan kemik ylzdesi (defekt icindeki yeni olusan kemik
alanimin tim defekt alamna oran) (Y eni olusan kemik)
3. Defekt icindeki rezidiel (rezorbe olmadan kalan) greft yizdes (defekt icindeki greft
alanmnin tim defekt alamna oram) (Rezidiel greft)

3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullamldi. Total sert
doku, yeni olusan kemik ve rezidiel greft yuzdeleri degerleri; ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum olarak 6zetlendi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
Olctimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal dlcimlerin ikiden fazla grup arasinda genel
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullamldi. Coklu karsilastirma diizeltmesi olarak



Bonferroni diizeltmes uygulandi. TUm testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak
alindh.



4. BULGULAR

Hayvanlar 10 hafta boyunca takip edildi, iyilesme tim hayvanlarda sorunsuz
gerceklesti. Iyilesme sires boyunca yara dehisensi veya membran ekspozuna
rastlanmadh. Sakrifikasyon asamasinda operasyon sahaarinda makroskopik olarak
kemik olusumu izlendi, ayrica kollgjen membranin tamamen rezorbe oldugu goruldu.
Daha once belirtilen yontemlerle histolojik kesitler hazirlanarak histomorfometrik
analizler yapildh.

Histolojik olarak, 10 haftalik iyilesme sonunda geleneksel grup ile mikrokire
grubunda rezidiel sigir kaynakli ksenogreft partikillerine rastlandi. 10. hafta sonunda
kontrol, geleneksel ve mikrokire gruplarinin her birinde yeni kemik olusumu saptand:
(Sekil 4.1, 4.2, 4.3).

Sekil 4.1 10 haftalik iyilesme sonunda kontrol grubunu gosteren bir kesit. YK: yeni olusan kemik.
Toluidin mavisi, 4x.



Sekil 4.2 10 haftalik iyilesme sonunda geleneksel grubu gosteren bir kesit. G: rezidiel greft, YK:
yeni olusan kemik. Toluidin mavisi, 10x.



Sekil 4.3 10 haftalik iyilesme sonunda mikrokdire grubunu gosteren bir kesit. G: rezidiel greft, YK:
yeni olusan kemik. Toluidin mavisi, 10x.

4.1. Histomorfometrik Analiz

Kemik defektlerinin her birinde total sert doku yuzdeleri olculdi. Kontrol
grubunda ortalama total sert doku ylzdesi % 29,54+3,2 iken geleneksel grupta bu deger
% 59,78+5,4 ve mikrokire grubunda % 63,67+4,2 olarak hesaplandi. Kontrol grubu ile
geleneksel grup arasinda (p<0,001) ve kontrol grubu ile mikrokire grubu arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Geleneksel grup ile mikrokire
grubu arasinda total sert doku ylzdesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamad: (Sekil 4.4) (p=0,217). Total sert doku ylUzdelerinin tim gruplar arasinda
karsilastirllmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi, bu teste gére gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 fark bulundu (p<0,001).
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Sekil 4.4. Total sert doku yiizdesi; kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Geleneksel ve mikroklre gruplar icin defektler icerisindeki rezidiel anorganik
sigir kaynakli greft ylzdes ortalamalarn hesaplandi. Geleneksel grupta reziduel greft
oram % 24,99+2.4 iken mikrokire grubunda bu oran % 25,71+4,4 olarak ol¢uldu.
Geleneksel grup ile mikrokire grubu arasinda reziduel greft yuzdeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunamad: (Sekil 4.5) (p=0,730)
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Sekil 4.5. Defekt icinde rezorbe olmadan kalan (rezidiiel) greft ylzdesi; geleneksel ve mikrokire
gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,730).

Her ¢ grup icin yeni olusan kemik degerleri, kontrol grubu icin % 29,54+3,2;
geleneksel grupta % 34,79+3,9 ve mikrokire grubunda % 37,95+5,3 olarak hesaplandi
(Cizelge 4.1). Yeni olusan kemik ytzdeleri bakimindan kontrol ile geleneksel gruplar
arasinda (p=0,047) ve kontrol ile mikrokire gruplan arasinda (p=0,001) istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulundu (Sekil 4.6). Yeni olusan kemik ylzdelerinin tim gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi, bu teste gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bulundu (p=0,003).
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Cizelge 4.1. Tum gruplardaki rezidiel greft, yeni olusan kemik vetotal sert doku ylzdeleri.

Gruplar
Kontrol Geleneksel Mikrokire p Pxe Pxm Pem
Ort.£SS Ort.xSS Ort.£SS
Median(min/max) Median(min/max) M edian(min/max)
Rezidiel 24,99+2,40 25,71+4,45 0,730
greft % 24,53(21,65/28,30) | 25,65(17,75/32,15)
Yeni 29,54+3,22 34,79+£3,93 37,9515,39 0,003 0,047 0,001 0,389
olusan 30,58(24,53/33,63) | 35,71(27,26/40,88) | 38,88(29,27/43,91)
kemik %
Total sert 29,54+3,22 59,78+5,45 63,67+4,20 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,217
doku % 30,58(24,53/33,63) | 61,13(51,51/69,18) | 62,88(58,31/69,64)
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Sekil 4.6. Yeni olusan kemik ylzdesi; kontrol grubu ile geleneksel grup arasindaki (p=0,047) ve
kontrol grubu ile mikrokiire grubu arasindaki (p=0,001) farklar istatistiksel olarak

anlamh bulundu.
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5. TARTISMA

Calismamizda cerrahi olarak olusturulan defektlerde sigir kaynakli anorganik
kemik grefti ve polimer esasli mikrokireler icine yerlestirilmis kanama durdurucu bitki
ekstresinin  birlikte kullammimn  kemik iyilesmesi Uzerine etkis incelenmistir.
Arastirmamiz; sican modelinde, 7 gunltk takip sonuclarina gore erken donem kemik
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi savunulan'®™ ABS' nin kontrollii yava salimim
metodu yoluyla ve sigir kaynakli anorganik kemik greftiyle kombine kullamldig: ilk
calismadhr.

Ileri derecede rezorbsiyon gésteren dissiz alveoler kretlerin varliginda, agik veya
kapal1 dis cekimlerini takiben, periapikal cerrahi islemler sonrasinda, kemik fraktiri
tedavileri sirasinda ve kist operasyonlar sirasinda ve sonrasinda yeni kemik olusumunu
arttirarak sonradan yapilmasi planlanan konvansiyonel veya implant destekli proteze
kolaylik saglamak amaciyla cesitli tipteki kemik greftleri, bunlarin kombinasyonlari,
bariyer membranlar gibi biyomateryaller kullaniimaya baslanmugtir?®298+86.111
Osteoinduktif etkisi kesinlesmis, atin standart olarak kabul edilen otojen kemik greftleri
greft materyalleri icinde genellikle ilk secenektir’*'*?. Otojen greftlerin 6nemli bir

dezavantaji donér alan morbiditesine yol acmalaridir>®%13114

. Bu dezavantgjlan
nedeniyle kemik defektlerinin regeneratif tedavisinde otojen greftlerin  yerine
alogreftler, ksenogreftler, aloplastik materyaller, reeneratif bariyer membranlar,
kemik yapimint stimule edici bazi materyaller ve biyime faktorleri 6nem kazanmustir.
Bunlarin icinde BMP"** ve rhBMP-2%219%104115 en cok kullanilan materyallerdendir.
Wang et al.’in ¢alismalarinda osteonekrozdaki etkilerini degerlendirmek icin rhBMP-2
kontroll G salintm metoduyla uygulanmstir. Sonucta rhBMP-2 biyoaktivite gbstermis ve
in vivo ortamda yeni kemik formasyonu ve nekrotik kemigin iyilesmes gbzlenmistir.
Nekrotik kemigin yeni kallusa sarildigi ve icerisine dogru yeni damarlarin olustugu
bildirilmistir™®*’. Bunlarin diginda MSC*8'°, PTH'®, PRP"8, TGF-p1%121%2 ye
Laktoferrin'® % de kemik rejenerasyonu amaciyla kullamilan materyallere drnek
gosterilebilir.

Histolojik, histomorfometrik ve biyomekanik agidan kemik dokuyu inceleme
amacli yapilan butin calismalarda deney hayvanlarindan yararlanilir. Bu deney

hayvanlarindan sican ve fareler, haversian sisteme sahip olmamalar, boyutsal olarak
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kicuk olmalart ve tespit gucgligl nedenleriyle dezavantaji bulunan |aboratuar
hayvanlaridir. Bu tip hayvanlarda kemigin histomorfometrik degerlendirilmesi zordur.
Filojenik agidan Ust siniflara yikseldikge, tavsan ve kedi gibi tirlerde haversian sistem
olusmaktadir*>'?°. Boyutlar1 nedeniyle tavsan, domuz gibi hayvanlar tespite daha uygun
modeller olusturabilmektedir. EK olarak, periferal vendz giris mimkin oldugundan
sistemik ilag calismalarinda kullanilabilmektedir'®’. Yetiskin evcil domuz 6zellikle
kemik iyilesmes ve kemigin yeniden yapilandiriimasi c¢aligmalart igin uygundur.
Dokunun kan akimi, dolasim sistemi, kirik iyilesmesi ve Ozellikle yeni kemik
formasyonu hizi (domuzda 1,2-1,5 pm/gun, insanda 1,0-1,5 pm/gun) yetiskin evcil
domuzlar ve insanlar arasinda benzerlik gostermektedir'?®. Bu nedenlerle, calismamizda
mandibula anatomisi ve fizyolojis agisindan insana benzerlik gostermes agisindan
domuz, uygun bir hayvan modeli olarak gorilmaistr.

Ayni hayvan modelinin kullamldigi ve aym boyutta standardize edilmis
defektlerin hazirlandig1 dnceki ¢calismamizda defektlerin bir tanesi kontrol amacli olarak
bos birakilmus, ikinci defekte ABB greft yerlestirilmistir. 10 haftalik takip slres
sonunda histomorfometrik olarak rezidiel greft ylzdesi, yeni olusan kemik ylizdes ve
total sert doku yiizdesi hesaplanmistir®®. Bu calismanin sonucunda greftlenmeden bos
birakilan grupta yeni olusan kemik miktart % 26,9+6,0 olarak bildirilmistir. Bu deger
bizim calismamizdaki kontrol grubunda % 29,5+3,2 olarak hesaplanan yeni olusan
kemik oramyla uyumludur. Onceki calismamizda da greft grubunda her defekte 0,3 cc
ABB greft yerlestirilmistir. Calismada 10 hafta sonunda greftlenen grupta, yeni olusan
kemik % 22,4+8,2 ve total sert doku % 31,8+8,4 olarak rapor edilmistir. Bizim
calismamizda 10. haftadaki yeni olusan kemik ytzdeleri geleneksel grupta % 34,7+3,9
ve mikrokire grubunda % 37,9+5,3, total sert doku yuzdeleriyse geleneksel grupta %
59,754 ve mikrokire grubunda % 63,6142 d. Bu iki caismamn sonuclan
kiyaslandiginda ABS ile birlikte ABB kullamminin, tek basina ABB kullanimina oranla
kemik rejenerasyonunu daha ¢ok arttircigi soylenebilir. Bu artisin da ABS' nin kemik
rejenerasyonuna olumlu etkisinden kaynaklandigi sonucu cikarilabilir. Daha 6nce
yaptigimiz ¢alismada ayni: hayvan modelinin kullamimasi, materyal ve metod yoninden
de aynmi boyuttaki defektlere aym miktar ABB yerlestirilmesi, 6te yandan iki ¢calismanin
da ayn takip sirelerine sahip olmasi nedeniyle calismamizda ABB’ nin defekte tek
basina yerlestirildigi gruba gerek duyulmamistir. Ayrica deneysel ¢alismamizda, sonuca
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en az hayvan kullammuyla varilmasi prensibi gz 6ntnde bulunduruldugunda defekt ve
dolayisiyla hayvan sayisinin bu sekilde minimumda tutulmasi uygun gorilmustr.

ABS' nin kanama durdurucu amagla kullamm 2007 yilindan bu yana bilinen bir
uygulamadir. Cesitli tibbi girisimlerde ve dis hekimligi uygulamalarinda kullanilmak
Uzere tampon, sprey ve ampul seklindeki ticari preparatlart mevcuttur. Son yillarda
yapilan calismalarda ABS nin yumgiak ve sert doku iyilesmes Uzerindeki etkileri
incelenmistir. Yesilada ve ark. 32 sicamin kullanildigi deneysel calismalarinda ABS' nin
flep nekroz oramm azalttigii ve flep sag kalimim artirdigim gostermisler, aym
calismacilarin diger bir calismasinda ise ABS' nin ganlarda ciltteki sekonder yara
lyilesmesini hizlandirdigi sonucuna varmiglardir. Calismacilar ABS' nin hicresel ve
vaskuler proliferasyonu etkilemekte oldugunu ve bu kombine etki ile doku beslenmesini
arttirdig: goristini savunmuslardir*?. Ercetin ve ark.’in intraoral dental girisim iceren ve
ABS sprey uygulanan calismalarinda; post-operatif 48 saatlik gozlem sonucunda, yara
lyilesmesinin erken doneminde ABS nin hastalan % 45 inde yara iyilgmesini
hizlandirdigin: belirtmislerdir’”.

Literatirde ABS nin kemik iyilgmesine etkisini kesin olarak gosterebilen

calisma henliz bulunmamaktadir. Bu yonde yapilan, Demircan ve ark.’in*?"

sigan
modeli Uzerinde sert doku iyilesmesini inceledikleri oncil calisma bulunmaktadir.
Calismada; 16 adet sicarin tibialarinda 5 mm derinliginde, 3 mm c¢apinda standardize
defektler olusturulmus, deneklerin yarisinda defektlere ABS uygulanmis, diger yarisi
kontrol grubu olarak degerlendirmeye ainmustir. 7 gunlik takip sonucu yapilan
histopatolojik incelemelerde, ABS uygulanan grupta anlamli derecede yUksek oranda
kemik yapimi izlenmistir. Buna gore ABS' nin erken dénem kemik iyilgmesine olumlu
etkis' savunulmustur. Calismamizda her defekte 0,3 ml ABS, dogrudan ABB greft ile
karistinlarak ve diger calisma grubunda ise jelatin mikrokurelere yiklenmis olarak
kontrolli yavas salintm metoduyla ABB greft icerisinde uygulanmustir. 10 haftalik
iyilesme sliresi sonunda yapilan histomorfometrik analizlerde, kontrol, geleneksel ve
mikrokure gruplan karsilastirildiginda ABS ve ABB’ nin kombine kullarminin kemik
olusumunu anlaml sekilde arttirdig1 saptanmustir.

Calismamizda kemik rejenerasyonu icin beklenen 10 haftalik strede kontrol
grubuna gore her iki deney grubunda da yeni kemik olusumunun daha fazla oldugu
gorilmustar. Ancak 10. haftada kemiklesmenin tamamlanmadigi gozlenmistir. Bu

durum Schenk et a.’in*® bariyer membran kullanarak kemik rejenerasyonunu
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degerlendirdigi calismasindaki 4. ay bulgulariyla ve Hocker et a. " kopek
mandibulaarinda kemik rejenerasyonunu rezorbe olabilen membran ve ksenogreft ya da
otojen greft kombinasyonlaryla degerlendirdigi calismalarindaki 4. ay bulgularnyla
uyumlu bulunmustur.

Caismamizda, domuz mandibulalarinda olusturulan kemik defektleri tabanda
kortikal kemikle, lateral duvarlarda ise kansell6z kemikle komsuluktadir. Bu kansell6z
kisimlarda kemik iligi duvar: ekspoze haldedir ve bu yonleriyle yeni kemik olusumunda
onemli rolU olan anjiojenik ve osteojenik hticrelerin kaynag: olarak hazir bulunurlar. Bu
nedenlerle, calismamizda kullanilan kemik defekti modeli kemik rejenerasyonunu
degerlendirmede uygun bir modeldir. Klinik ve deneysel calismalar simirli boyuttaki
bazi1 kemik defektlerinin kendiliginden iyilesebildigini gostermistir. Fakat bu durumun
gerceklesebilmes defektin boyutuyla dogrudan iliskilidir. Artan defekt boyutuyla
birlikte herhangi bir ek mudahale yapilmaksizin tam kemik iyilesmesinin
gerceklesmeyecegi  bilinir. Benzer hayvan modeli ve benzer calisma metodunun
kullamldig1 dnceki calismamizda kritik boyutta hazirlanan defektlerinin greftlenmeden
birakildigr durumda kemik rejenerasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlaml: sekilde
geri kaldigi izlenmistir®. Taga et al. trefan frezle domuz kalvaryasnda 9 mm capli
kritik boyutlu standardize defektler olusturduklari calismaarinda, 6. ve 9. ay
olcimlerinde, membran kullanilan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazla kemik rejenerasyonu izlenmistir®. Buser et a. in domuz
mandibulasinda 10 mm yuksekliginde, 5-6 mm derinliginde, tabanda 12 mm, tepede 10
mm genisliginde standardize eskenar dortgen seklinde defektler olusturduklar: benzer
calismasinda, otojen greft ve TCP kullanilan gruplarda kemik rejenerasyonu anlamli
sekilde yiksek degerlerde olctilmustiir®. Calismamizda, bahsedilen bu calismalara
benzer metodla trefan frez yardimiyla 5 mm derinlikte ve 10 mm capta silindirik
defektler olusturulmustur. Geleneksel ve mikrokire gruplarina uygulanan rejeneratif
yontemlerin  kontrol grubuna kiyasla yeni kemik olusumuna anlamli katkisi
gOzlenmistir.

Hem kemik ici defektlerde hem de implant cevresi defektlerde bariyer
membranlarin  greft materyali olmaksizin tek baslarina  kullanmmimin kemik
rejenerasyonunu arttirdigini gosteren calismalar meveuttur®®*%?. Taga et al. deneysel
caismalarinda membran kullanilan  ve kullamlmayan kemik ici defektleri

karsilastirmislar, kollgjen membran kullanilan grupta 9. ayda istatistiksel olarak anlaml:



sekilde fazla kemik rejenerasyonu saptamislardir®. Becker et a.™' deneysel
calismalarinda Gore-Tex membranin tek basina ve otojen greft ya da DFDBA greftle
birlikte kullammim degerlendirmislerdir. 12 haftalik takip sonucunda Gore-Tex
membranlarin tek basina veya otojen greft ile kombine kullamimi arasinda istatistiksel
olarak fark gozlenmemis, her iki teknigin de en iyi histolojik ve klinik sonuclara imkan
saglachgr belirtilmistir. Buna gore yonlendirilmis kemik regenerasyonu amaciyla
kullamlan membranlar mineral apozisyonunda greftlerden daha Onemli bir rol
oynayabilmektedir’®’. Hockers et al.’in kopeklerde yaptiklar: calismalarinda rezorbe
olabilen membran ile kombine ksenogreft ve otojen greft kullammi degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda rezorbe olabilen kollggen membramin kemik rejenerasyonunu
arttirchigini, ayrica destekleyici bir greft materyaliyle beraber kullanildiginda bu
etkisinin daha belirgin oldugunu belirtmislerdir™. Imbronito et a. kopek
mandibulalarinda olusturduklari kemik defekti modelinde rezorbe olmayan PTFE
membran ile rezorbe olabilen PLA membramt kemik reenerasyonu bakimindan
karsilastirmislar, 2. ve 4. ay olcimlerinin her ikisinde de bu iki tip membran arasinda
yeni olusan kemik miktarlar agisindan farklilik gosterememislerdir®™. Calismamizda
tim defektler 30x40x0,5 mm boyutlarinda rezorbe olabilen kollggen membran ile
ortalmusttr. Tum membranlar cerrahi olarak olusturulan defektlerin tzerini tamamen
Ortecek sekilde yerlestirilmistir. Rezorbe olmayan membranlarin ikinci bir cerrahi
girisim gerektirmesi 6nemli bir dezavantajdir. Calismamizda yeni kemik olusumu
bakimindan bir fark yaratmayacagi icin rezorbe olabilen kollajen membran
kullanmmistir.

Calismamizda defekt bolgesinde yapilan total sert doku alam 6lcimi kontrol
grubunda ortalama % 29,5£3,2 olarak bulunmustur. Benzer modelin kullanildig:
Carmagnola et a. in calismasinda 3. ay sonunda greft uygulanmayan grupta % 41,9

total sert doku orani hesaplanmistir™

. Qiu et al. ise kalvaryum defektlerinde yaptiklar
caismalarinda DBM ve otojen greftlerin yeni kemik formasyonundaki etkisini
degerlendirmisler ve 8 hafta sonunda tedavi uygulanmayan defekt bolgelerinde total sert
doku miktarint % 33 olarak bildirmislerdir®. Van der Pol et al.’in yaptiklar: deneysel
calismada koyun femurlarinda olusturulan kemik defektlerine uygulanan PLA/TCP ile
B-TCP nin kemik rejenerasyonuna etkis dgerlendirilmis. Bu ¢alismada bog birakilan
kemik defektlerinde total kemik ylzdeleri 2. ayda % 12,9 ve 4. ayda % 26,9 olarak

135

hesaplanmistir=>. Calismalar arasindaki takip siresi farklari da goz 6niine aindiginda;
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bizim calismamizdaki bos defekt grubunda 6lcllen total kemik alam ylzdesi literattrle
karsilastirildiginda normal seviyelerdedir.

Calismamizda geleneksel gruptaki ortalama total kemik alam % 59,7+5,4 olarak
hesaplanmistir. 10 hafta sonundaki ortalama total kemik aam yUzdeleri
karsilastirildiginda kontrol grubu ile geleneksel grup arasinda fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0,001). Mikroklre grubunda ise 10. haftada 6lcllen total sert
doku alam % 63,6+4,2" dir. Kontrol grubu ve mikrokure grubu yizdeleri arasdaki fark
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p<0,001). Total sert doku yuzdeleri
karsilastirildiginda geleneksel ve mikrokure gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildir (p=0,217). Carmagnola et al. ¢ekim soketlerine ksenogreft ve rezorbe
olabilen kollajen membran uyguladiklar: klinik calismalarinda yaklasik 7 ay sonra
implant yerlestirme seansinda trefan frezle greftlenen bélgeden érnekler almiglardir. Bu
orneklerin histomorfometrik incelemesi sonucu total sert doku alanm % 62,1 olarak rapor
edilmistir™. Simunek et al. farkh greft materyallerini  karsilastirdiklart  Klinik
calismalarinda, 9. ay Olciimlerinde B-TCP greft kullanilan grupta % 60,4, deproteinize
sigir kaynakli greft kullamlan grupta ise % 75 total kemik aam degerlerine

ulagmuslarchr™’

. Elde ettigimiz bulgular, benzer model uygulanan literatiirdeki bu
calismalarin sonuclariyla uyumlu gortlmastar.

10 haftalik iyilesme periyodu sonunda her (¢ gruptaki defektlerde yeni olusan
kemik ylzdeleri olcllmistir. Kontrol grubunda ortalama yeni olusan kemik %
29,5+3,2, geleneksel grupta % 34,7+3,9, mikroklre grubunda ise % 37,9+5,3 olarak
hesaplanmustir. Kontrol grubuyla geleneksel grup arasindaki fark (p=0,047) ve kontrol
grubuyla mikrokire gruplari arasindaki fark (p=0,001) istatistiksel olarak anlaml:
bulunmustur. Tim gruplarin birbiriyle kiyaslanmasinda, Kruskal Wallis testine gore
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Literatirde benzer diger
calismalara bakildiginda; yeni olusan kemik miktarini Jensen et al.*® 8. haftada % 42,
Carmagnola et al.**® 4. ayda % 44, Taga et a.* 3. ayda % 60, Carmagnola et al.** 7.
ayda % 223 ve Simunek et a.’* 9. ayda % 34,2 olarak rapor etmislerdir.
Calismalardaki greftlerin  kollgjen iceriklerinin ve calismalarin takip slrelerinin
birbirinden farkli olmalarina ragmen bulgular ¢alismamizdaki sonuclarla uyumludur.
Geleneksel ve mikrokire gruplarindaki defektlerin her birinde kullanilan ABB greft
miktarlar esittir (0,3 cc/defekt). Aynica bu iki grupta jelatin mikroklreler icine
yerlestirilen ABS nin ve direkt olarak greftle kastirilan ABS' nin miktarlar da esittir
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(0,3 mil/defekt). Buna gore caismamizda ABS nin jelatin mikrokireler icerisine
emdirilmis olarak kontrolli salimm metoduyla uygulanmasi, dogrudan ABB ile
karistinlarak verilmesiyle kiyaslandiginda kemik rejenerasyonuna istatistiksel olarak
anlaml1 katkist gorilmemistir.

Yumusak doku ve kemik dokusu arasinda yara iyilesme mekanizmalar ve bu
biyokimyasal olaylar sirasinda rol aan eemanlar  bakimindan  farkliliklar
bulunmaktadir'®*, Yesilada ve ark.™ ile Ercetin ve ark.**1n yumusak dokuda ABS
uyguladiklar1 ¢calismalar sonucunda bildirdikleri; ABS nin flep nekrozuna ve sekonder
yara iyilesmesine olumlu katkilarinin, bizim ¢alismamiz sonucunda kemik iyilesmesine
olan katkilariyla direkt olarak karsilastirilabilmesi kemik ve yumusak dokunun iyilesme
mekanizmal ar1 arasindaki farktan dolay: zordur.

Calismamizda 10 haftalik iyilesme periyodu sonunda ortalama rezidiel greft
ylzdeleri geleneksel grupta % 24,9+2,4, mikrokire grubunda ise % 25,7+4,4 olarak
hesaplanmustir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,730).
ABS' nin ksenogreft icerisinde 2 farkl yolla uygulanmasi ksenogreftin rezorbsiyon
mekanizmasina etki etmemistir. Kemik defekti icerisine yerlestirilen ksenogreft,
ABS' nin dokulardaki etkisinden bgimsiz olarak zamanla yeni olusan kemikle yer
degistirmesine devam etmistir. Calismamizda kullamlan ABB greft cevresinde, hem
geleneksel hem de mikrokire gruplarinda yeni kemik olusumu ve greftin dis simirinda
osteoklastik aktiviteyle greft partikiltnin rezorbsiyonu izlenmistir. Literatlrde benzer
cerrahi yontemin uygulandigi calismalarda farkli rezidiel greft ytzdeleri rapor
edilmistir. Hockers et a.** 4. ayda % 38,6, Carmagnola et a.™* 3. ayda % 264,
Stavropoulos et a.*’ 3. ayda % 4,6-13,4 arasi, Cabbar et a.**! 7. ayda % 21,9 ve Jensen
et a.™*® 8. haftada % 29 ortalama rezidilel greft miktan rapor etmislerdir. Farkli
calismalardaki ortalama rezidiel greft ylzdelerinin farklh sonuclar gostermesinin cesitli
nedenleri vardir. Calismamizin ve yukanda bahsedilen calismalarin takip sreleri
birbirinden farklidir. Ayrica calismalarin bir kismu  Klinik, kalamysa deneysel
calismalardir. Bu deneysel calismalarda da képek ve domuz gibi deney hayvanlarindan
yararlamlmistir. Domuzlardaki kemik turn-over’s kopek mandibulasindan daha hizlidir
ve s9z konusu calismalardaki sakrifikasyon zamanlar da farklilik gostermektedir'®®,
Calisma yapisindan bagimsiz olarak ksenogreftlerin 6nemli 6zelliklerinden biri de
greftin, gevresinde yeni olusan kemik ile olan iliskisidir. Calismamizda 10 hafta

sonunda reziduel greft partikdllerinin yeni olusan kemik ile temas halinde oldugu
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gozlenmistir. Yeni olusan kemikle reziduel greft partikillerinin entegre olmas daha
once yapilmis calismalarin sonuglart ile uyumludur®%,

Dental implant tedavisiyle birlikte greft kullamim yayginlastikga birgok
greftleme teknigi ortaya atilmistir. Bu durumda dogru greft materyalinin secilmesi de
Onem kazanmustir. Yillar icerisinde greft materyallerinin kombine kullamlimas: fikri
daha cok kabul gérmeye baslamistir. Uygun cerrahi teknik veya uygun greft materyali
secilmezse defektin orijinal morfolojisini elde etmek muimkin olamaz ve kaybedilen
dokunun kemik yerine fibréz dokuyla doldugu gézlenir™?. Ksenogreftlerle yapilan cok
sayida klinik ve deneysel calismada basarili sonuclar rapor edilmistir. Kemik
rejenerasyonunda osteokonduiktif ozellikleri bircok calismada

1426424546111 K senogreftlerin glinimiizde halen tartisma konusu olan

gosterilebilmistir
bir 6zelligi rezorbsiyon sureleridir. Greftin zamanla rezorbe olarak yeniden sekillenme
sureciyle yerini konakcgi kemige birakmasi bekleni r*8. Ksenogreftlerin biodegredasyon
suresi ile ¢esitli raporlar mevcuttur. Greftin hizli bir sekilde yeni konakci kemikle yer
degistirdigini gosteren calismalar olsada™ greft uygulamasini takiben Nevins et a.*** 6.
ayda, Barone et al.* 7. ayda greftlenen alanda ksenogreft partikiillerinin bulundugunu
bildirmisler, Artzi et a.’* ise deneysel calismalarinda greftin 6. aydan itibaren belirgin
rezorbsiyon gostermedigini ve 24. ayda greft partikillerinin greftlenen alanda var
oldugunu gostermistir. Hallman et a.*® benzer klinik calismalarinda rezidiiel ksenogreft
oranlarini 6. ay icin % 14,5, 3. yil igin ise % 12,4 olarak bildirmisler, 6. aydan sonraki
rezorbsiyonun istatistiksel olarak anlamli olmadigim belirtmislerdir. Sartori et al.>
ksenogreft kullanarak sinls greftlemes uyguladiklart bir vaka raporunda 8. ayda
rezidiel greft oramim % 70,2 olarak bildirmisler, 2. y1l sonunda greftin % 56,8" inin daha
yeni kemikle yer degistirdigini fakat 10. yil takiplerinde ainan kesitte halen greft
partiktllerinin varligint gostermislerdir. Rezorpsiyon strelerindeki degisiklikler sigir
kaynaklt HA' lam farkli islemlerle elde edilmesinden kaynaklamr'®. Calismamizda
kullanilan ksenogreft Integros Boneplus-xs tir. Bu materyalin tercih edilme sebebi
kimyasal igerik ve yapisal olarak insanin dogal kemik dokusuna benzerlik gostermesi ve
osteokonduktif olmasidir. Materyal, insan spongitz kemik yapisina benzer gézenekli
yapiya sahiptir. Ayrica Integros Boneplus-xs ' in ticari olarak bulunabilen cgtli
formlar1 vardir ve bunlardan granil formunda ve 0,25 — 0,5 mm partikil boyut
araliginda  olanlar  kullamlmustir.  Integros  Boneplus-xs™ in maksiller  sinls

augmentasyonu amaciyla kullamldigir klinik ¢alismada 6,5 aylik takip sonucunda
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rezidiel greft % 31,8 olarak rapor edilmistir ve ayrica greftlenen alanda 8. ayda hala
greft partikiillerinin var oldugu belirtilmistir®>. Calismamizda elde edilen histolojik
kesitler yakindan incelendiginde rezidiel greft partikillerinin var oldugu tespit edilmis
ve bu partikillerin dis stnirinda osteoklast aktivitesine bagli rezorpsiyon gorulmustur.
Bu sonuclar, 10 haftalik takip stiresinde tahmin edilebilir sonuclardir ve literatlrdeki
yukarida bahsedilen diger caligmalarla uyumludur.

Kaybedilen kemik dokunun vyerine konulmast igin; hormonlar, biyime
faktorleri, proteinler gibi materyallerin ¢esitli tasiyict matriksler icine konularak kemik
doku icine dagitimi doku muhendisligindeki gelismeler sonucu mumkun kilinmustir. Bu
asamada ortaya cikan kontrollii yavas salimm metodunda amag, etken maddenin
ortamda mumkiin oldugunca uzun sire bulunup terapttik etkisinin arttirilabilmesidir.
Bu amagla, yontem etken maddenin ortama yayilimim geciktirmek icin fiziksel ve
kimyasal engel olusturmay: icerir®™®:. Kontrollii salimmda bircok organik ve inorganik

matriks  tasiyict  olarak  kullanilir®.  Sentetik  materyallerden™*®*°  dogal

99,150- 154 155,156

polimerlerden ve hidroksiapatit bazli partikillerden olusan hem nano hem
de mikroboyutlu tasiyici sistemler rapor edilmistir.

KontrollU ilag salimmmt icin kullanilan tasiyici araclardan biri de polimerlerdir.
Polimerler granll, pelet, mum, kire ve sivi gibi bircok sekilde kontrolll ilag salimu
amaciyla kullaniimaktadir®. PLGA’ m, in vivo ortamda hizli degradasyon 6zelligi
gosterdigi bilinir. 6 ayda % 99 u degradasyona grar. % 5, 10 ve 20 polimer
solisyonlarimn karsilastirildigi Yilgor et al.’in ¢alismasinda % 5 lik konsantrasyonda
hazirlanan PLGA solUsyonunun kumlu ¢okelti seklinde olustugu, % 10’ luk sollisyonun
kiresel kapsil olusturabildigi ve % 20" lik konsantrasyonda ise bu kirelerin ¢aplamnin 5
kat arttigi goralmustir. % 10' luk PLGA ile hamrlanan kirelerin ortalama gaplan 327
nm olarak bildirilmistir. Polimer konsantrasyonundaki artis, kiire boyutunda artisa yol
acar. Bu da salimim oranlarinda artis anlamina gelir. Bunun sebebi daha ince kapsl
duvarlarinin varligi ve kapsil bitinlugindeki bozulmada artistir™. % 10 polimer
konsantrasyonunun PLGA icin maksimum enkapsilasyon etkinligini sagladigi
gosterilmistir. Calismada bu konsantrasyonun, diger bir polimer olan poli(3-
hidroksibitirat-ko-3-hidroksivalerat) (PHBV)'1n % 10' |uk konsantrasyonuna goére 5 kat
daha fazla enkapsiilasyon etkinligi bulundugu gosterilmistir®. Calismamizda kullanilan
mikrokireler % 10" luk PLGA solusyonu kulladarak hazirlanmistir. Mikrokirelerin

partiktl boyut araligi 200 — 450 nm olarak hesaplanmstir. Ayrica galismarmizdaki

59



mikrokureler igerisine yuklenmis olan ABS igeriginin % 90 kadarimin 21 giin igerisinde
salinacagi hesaplanmustir.

PLGA gibi polimerik matrikslerin dezavantaji kemik yapimim olumsuz
etkileyecek yabanci cisim reaksiyonu ve kronik inflamatuar cevaba yol acabilmeleridir.
Ozellikle 3300 Dalton’ dan bilyik molekiler girliga sahip olanlarin yavas absorbe
oldugu bilinmektedir. Bu nedenlerle disuk molekiler agirliga ve kuguk partikdl
boyutlarina sahip polimerler tercih edilmektedir®. Bizim calismamizda kullarilan 200 —
450 nm boyutundaki mikrokureler polimerlerin bilinen dezavantajlarindan kaginmak
icin yeterli 6lcUlerdedir.

Casmamizda kemik rejenerasyonu agisindan pozitif etki aimak icin, dokuda
belli bir dozda ABS nin kemik turn-over boyunca ksenogreftle birlikte bulunmasi
hedeflenmistir. Bu noktada gjamin verilis yolu 6nem tasimaktadir. Serbest halde ve tek
bir dozda uygulanan ABS ile disik dozlarda yavas salinan ABS' nin rejenerasyona
etkisinin farkl: olacag: disunulmustir. Bu distince dogrultusunda; dokuda daha uzun
sire kalip etkinligin artmasi icin, yontemi daha once aciklanan sekilde polimerik
mikrokureler icerisine ABS yerlestirilmistir. KontrollU yavas salimim yontemi ile kemik
defektine uygulanan aamn optimum dozda daha uzun sire etkinligini korumasi
hedeflenmistir. Literatirde ABS nin kemik rejenerasyonu amagyla kullamldigi, uzun
takip streli bir rapor bildirilmemistir. Bu anlamda calismamizda kullanilan model ilk
kez denenmistir.

ABS nin kemik regenerasyonu Uzerine etkis konusunda yalreca bir rapor
bulunmaktadir'®’. Calismamizda sigir kaynakli anorganik kemik grefti ve ABS' nin
kombine kullantminin kemik rejenerasyonuna 10 haftalik iyilesme periyodundaki
etkinligi incelenmistir. On haftalik iyilesme periyodu sonunda, ABB ile birlikte iki
farkli yontemle uygulanan ABS' nin cerrahi olarak olgturulan defektlerde yeni kemik
olusumunu anlaml1 sekilde arttirchgi gorulmustir. Ancak bu iki yontem arasinda yeni

kemik olusturma bakimindan anlaml: fark gorilmemistir.

60



6. SONUCLAR VE ONERILER

Kanama durdurucu bitki ekstresi ile sigir kaynakli anorganik kemik greftinin
birlikte kullamm: domuz mandibulasinda olusturulan defektlerde 10 haftalik
donemde kemik olusumunu anlaml: sekilde arttirmaktadhr.

Polimerik mikrokire tasiyici icerisine yerlestirilmis ABS nin ABB ile kasim
ve ABS solisyonunun dogrudan ABB ile karisimi arasinda yeni kemik olusumu
acisindan anlamli fark bulunmamaktadhr.

ABB’ nin tek bsna kemik rejenerasyonu Uzerine katkisiyla ABS ve ABB’ nin
kombine kullamminin kemik rejenerasyonu tzerine olan katkisi kiyaslandiginda,
ABS' ninregenerasyonu artrici etkisinden soz edilebilir.

10 haftalik iyilesme periyodunda tamamen rezorbe oldugu gértlen bariyer
membramn ksenogreft ve ABS karisimiyla kullammu, tek basina kullammindan
daha Ustin sonuglar vermistir. Bu sonuglar dogrultusunda kemik ici defektlerin
onartminda, yeni kemik olusumu agisindan bariyer membranla birlikte bir greft
kullanilmasi uygun ol acaktir.

Dogrudan ve kontrolll yavas salinimla ksenogreftle kombine edilen ABS, 10
haftalik iyilesme doneminde greft rezorbsiyonu, yeni olusan kemik alam ve total
sert doku alam bakimindan benzer sonuclar vermistir. Bu iki grup arasinda
anlamli fark gortlmemesi polimer esasli mikrokirelerin iyilesme boyunca
yabanci cisim reaksiyonu ve inflamatuar cevaba yol agmadigin gostermektedir.
Denek sayisi arttinlarak farkli iyilesme donemlerindeki histomorfometrik
sonuclar incelenebilir. Bununla beraber, ABS farklh dozlarda uygulanarak,

kemik rejenerasyonuna etkisi acisindan doz karsilastirmasi yapilabilir.
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