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OZET

Sistemik Teriparatid Uygulamasinin Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonundaki
Etkinliginin Arastirilmasi

Amac: Bu ¢alismada; hidroksiapatit beta trikalsiyum fosfat (HA/BTCP) ve teriparatid
uygulamasinin titanyum bariyer ile birlikte kullanilmasimin yonlendirilmis kemik
rejenerasyonundaki etkinligini aragtirmak amaglandi.

Yontem: Calismada, 24 adet beyaz erigkin erkek Yeni Zelanda tavsanmi kullanildi.
Tavsanlar biri kontrol olmak tizere 4 gruba ayrildi. Her tavsanin kafatasina orta hattin
saginda ve solunda olmak {iizere 2 adet bariyer yerlestirildi. Calismadaki tiim
hayvanlarin sol tarafina sabitlenen kubbelerin altinda sentetik greft materyali olarak
HA/BTCP (Straumann® Bone Ceramic) kullanildi. Sag taraftaki kubbelerin altina
herhangi bir materyal yerlestirilmeyip sadece dekortikasyonla kanamali bir alan
olusturuldu. Hayvanlarin yarisina haftada 3 kez subkutandz dorsal bolgeye her
uygulamada 10 pg/kg olacak sekilde teriparatid (Forsteo) uygulandi. ilag uygulamasina
operasyon giiniinden sakrifikasyon isleminin gergeklestirildigi giine kadar devam edildi.
Hayvanlarin yarisi 1. ayin sonunda diger yarist da 3. ayin sonunda sakrifiye edildi.
Bulgular: Histomorfometrik degerler yoniinden bariyer altinda graft kullanilan
gruplarda tiglincii ayda birinci aya gore daha fazla miktarda yeni kemik olustugu
bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile diger ii¢ grup arasinda birinci ve li¢iincii aylarda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Graft+ teriparatid grubu ile diger {i¢
grup arasinda iicilincli ayda yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0.01). Birinci ve lgilincli aylardaki yeni kemik yiizdeleri
karsilastirildiginda ise biitiin gruplarda tigiincii ayda yeni kemik yiizdesindeki artis daha
fazla bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda hem birinci hem de
liciincii ayda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Graft+teriparatid grubu ile
teriparatid grubu arasinda yeni kemik yilizdesindeki artis yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0.05).

Sonuclar: Fibr6z dokunun titanyum bariyerlerin igerisine girisi engellenip sabit bir ¢ati
saglandiginda, iskeletsel simirlarin disinda sadece dekortikasyon ile yeni kemik
olusturulabildigi goriilmektedir. Titanyum bariyerler ile birlikte kullanilan HA/BTCP
greft materyalinin ve teriparatid’in yeni kemik olusumunu artirdig1 anlagilmaktadir.
Anahtar kelimeler: Titanyum bariyer, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, teriparatid,

greft, histomorfometri
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ABSTRACT

The Investigation of Effectiveness of Systemic Teriparatide Administration On
Guided Bone Regeneration

Aim: In the study, we aimed to search the efficacy of hydroxyapatide beta tricalcium
phosphate (HA/BTCP) and osteoanabolic effective teriparatide together with titanium
barrier on guided bone regeneration.

Method: In this research 24 adult male New Zealand rabbit were used. The study
included four groups, one of which was a control group. Two barriers were placed to
the skulls of rabbits, each on the right and left parietal bone. In the research, a bleeding
area was constituted by decortications and HA/BTCP (Straumann® Bone Ceramic) as a
synthetic graft material was used under titanium barriers placed to the left side. As for
the right side, no material was placed under titanium barriers but a bleeding area was
constituted by decortication. Half of the animals were applied 10 ug/kg teriparatide
(Forsteo) in subcutaneous dorsal region 3 times in a week. Medicine application was
conducted from the date of operation until the day of sacrification. Half of the animals
were sacrificed after one month; the other half was sacrificed after three months.
Results: Histomorphometric values in terms of the amount of new bone formation were
found to be higher in graft under barrier groups at the third month than at the first month
(p<0.05). There was statistically significant difference in between control group and
other three groups at first and third months (p<0.05). Also there was statistically
significant difference in between graft+teriparatide group and other three groups at third
month (p<0.01). When the new bone percentages were compared between the first and
third months, the increase in the new bone percentages at the third month was observed
to be statistically significant in all groups (p< 0.05). There was statistically significant
difference in between control group and other groups at first and third months (p<0.05).
Also the increase in the new bone percentage at the third month was found to be
statistically significant between graft+teriparatide and teriparatide groups (p<0.05).
Conclusions: When the accession of fibrous structure into titanium barriers is inhibited
and a roof is constituted, new bone formation out of skeletal borders could be obtained
even by only with decortication. It is understood that HA/BTCP graft material used with
titanium barriers and teriparatide promotes new bone formation.

Key words: Titanium barrier, guided bone regeneration, teriparatide, graft,

histomorphometry
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1. GIRIS

Agiz ve c¢ene yiiz bolgesindeki kemik defektleri; konjenital, periodontal
hastaliklar, enfeksiyon, travma, neoplazm veya cerrahi operasyonlar sonrasi olusan
deformiteler gibi nedenlerle olusmaktadir. Agiz ve ¢ene yiiz cerrahisinin 6nemli
arastirma alanlarindan biri  yaralanmis veya kaybolmus kemik dokusunun
rekonstriiksiyonu ile kraniyofasiyal iskeletin estetik ve fonksiyonunun geri
kazanilmasidir (1-4). Kemik kayiplarini telafi etmek amaci ile gegmiste farkli metaller
kullanilirken, giiniimiizde ¢esitli tipteki kemik greftleri, bunlarin kombinasyonlari,
bariyer membranlar gibi biyomateryaller kullanilmaktadir (5-7).

Osteoindiiktif, osteokondiiktif potansiyele ve osteogenezis oOzelligine sahip
otojen kemik greftleri altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, ikinci bir cerrahi
saha olusturulmasit ve operasyon sonrasi olusan morbidite, anatomik sinirlamalar
nedeniyle istenilen miktarda kemik greftinin her zaman elde edilememesi, kemik
greftinde gelisen rezorpsiyon gibi komplikasyonlar kullanim alanini sinirlamaktadir. (8-
13). Bu dezavantajlar1 nedeniyle kemik defektlerinin rejeneratif tedavisinde otojen
greftlerin yerine allogreftler, ksenogreftler, alloplastik materyaller, rejeneratif bariyer
membranlar, kemik yapimini stimule edici bazi materyaller ve biiyiime faktorleri 6nem
kazanmustir.

Ik olarak periodontoloji alaminda kullanilan bir kavram olan yonlendirilmis
doku rejenerasyonu (YDR) istenmeyen dokularin izole edilmeleri, arzu edilen dokularin
ortama hakim kilinmalari yontemidir (14, 15). Yonlendirilmis doku rejenerasyonu
teknigi rejenerasyon kapasitesi yliksek olan kemik dokuya da wuyarlanmis ve
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) olarak adlandirilmistir. Yonlendirilmis
kemik rejenerasyonu tekniginde bariyer membranlar kullanilarak yeni kemik olusumu
meydana getirmek amacglanmisgtir (16). Bu teknikte kemik defektlerinin iyilesme
doneminde farkli hiicresel bilesenlerin yara bolgesine gogiiniin cesitlilik gosterebilecegi
ve mekanik bir bariyerin fibroblastlarin ve diger bag dokusu hiicrelerinin bdlgeye
invazyonunu engelleyebilecegi  belirtilmistir (17, 18). Yonlendirilmis kemik
rejenerasyonunda yeni kemik sekillenmesi greft veya defekt bolgesine anjiyojenik veya
osteojenik hiicrelerin gogii ile saglanir (17, 19-21).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda kullanilan bariyerler rezorbe olan ve
rezorbe olmayan membranlar olmak iizere iki tipe ayrilirlar. Bariyer membranin yeni

rejenere olan dokunun beslenmesine izin verecek sekilde gecirgen olmasi istenilen
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ozelliklerdendir. Buna karsin Schmid ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada hermetik kapatilmis
titanyum bariyerler ile diger gecirgen membranlara kiyasla ayni miktarda kemik
ogmentasyonu saglanabildigini rapor etmislerdir (22). Rezorbe olan membranlarin
periosttan ve yumusak dokulardan gelen kuvvetlere karst deforme olup boslugu
koruyamamalari risk olusturmaktadir (23, 24).

Uzun yillardan beri YDR teknigi kemik ogmentasyonlarinda basariyla
kullanilmaktadir (19, 25-27). Bir¢ok arastirmaci titanyum kubbe altinda sentetik veya
dogal kemik yapilarini igeren materyaller kullanmistir (28, 29).

Greft materyallerindeki ¢esitlilige ragmen kemik defektlerinin tedavisinde her
zaman arzu edilen sonuglar alinamamaktadir. Ayrica uzun siiren iyilesme siiregleri de
sorun tesgkil etmektedir. Kemik defektlerinin daha iyi ve hizli iyilesmesi i¢in yapilan
calismalarda osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar, kok hiicre, kemik morfojenik
proteini (BMP), kok hiicre, lazer ve ultrason uygulamalar1 gibi yoOntemler
kullanilmaktadir (30-33).

Teriparatid, tiim uzunlugu 84 amino asitlik paratiroid hormon molekiiliiniin 1-34
amino asit segmentini temsil eder ve biyolojik olarak aktif 34 amino asitlik N-terminal
zincirinin insan rekombinant preparatidir. Teriparatid insan ve hayvan c¢alismalarinda
kullanilarak kemik kiitlesini, mikromimarisini ve dayanikliligin1 artirdigr kanitlanmas,
osteoporoz tedavisinde kullanilan yiiksek anabolik potansiyele sahip bir ajandir (34).

Teriparatidin devamli uygulanmasinin katobolik, aralikli uygulanmasinin ise
kemik sekillenmesinde anabolik etkisi oldugu rapor edilmistir (35). Aralikli teriparatid
uygulamasinda kemik yapimmin artisinin  nedenleri, osteoblast apopitozisinin
azaltilmas1 (osteoblastlarin yasam siiresinin artmasi), preosteoblastlardan osteoblasta
dontisiimiin  giiglendirilmesi ve kok hiicrelerden osteoblast yapiminin artmasi olarak
belirtilmektedir. Sonraki asamada kemik mineral yogunlugunda artis gerceklesir ve
matiir kemik olusur (36-39).

Bu ¢aligmada sert titanyum bariyer ile birlikte uygulanan sentetik greft materyali
olarak hidroksiapatit beta trikalsiyum fosfat (HA/BTCP) ve osteoanabolik etkili

teriparatid uygulamasinin yeni kemik olusumundaki etkinligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik insan viicudundaki en sert dokulardandir ve kikirdak dokusundan sonra
darbelere karsi en direngli dokudur. Yumusak dokulardan meydana gelmis yapilari
destekleyerek yetiskin iskeletinin en onemli yap1 tasini olusturur. Kranyum ve toraks
bosluklarindaki hayati organlart korur. Viicudun Kkalsiyum ve fosfat iyon
konsantrasyonunu dengeler, kas kontraksiyonunda gereken giicleri harekete geg¢irir, kan
yapim merkezlerinden olan kemik iligini barindirir (40, 41).

Kemik 6zellesmis bir bag dokusudur. Diger konnektif dokular gibi hiicreler ve
hiicreler aras1t madde igerir. Kemigi diger konnektif dokulardan ayiran ise hiicreler arasi
maddenin kalsifiye olusudur (42). Hidroksiapatit kristalleri formundaki kalsiyum fosfat
mineralizasyonu saglar. Ug tip hiicre icerir. Bu hiicreler matriksin lakuna ad: verilen
kavitelerinde yerlesmis olan osteositler, matriksin organik kisimlarini sentezleyen
osteoblastlar ve kemik rezorbsiyonu ve remodellingi saglayan ¢ok hiicreli
osteoklastlardir (40, 42).

Kemik matriksi icerdigi kalsiyum ve fosfat ile kan kalsiyum seviyelerinin
hemostatik regiilasyonunu saglar. Matriksin major yapisal bilesenleri tip 1 kollojen ve
daha az oranda tip 5 kollojenden olusur. Bu kollejenler kemik matriksinin yaklasik %90
m1 olusturur. Matriks ayrica glikozaminoglikan formunda esas maddeler, osteokalsin,
osteonektin ve osteopontin gibi kiiciik glikoproteinler ve ¢esitli sialoproteinler igerir.
Glikoproteinler ve sialoproteinler mineralizasyon siirecinde kalsiyumun baglanmasinda
rol oynarlar (42). Matrikste bulunan glikoproteinlerden osteokalsin ve osteopontin de
hidroksiapatitlere baglanirlar ve ayrica sialoproteinler gibi osteoblast ve osteositlerin
matriks ile iliskisini saglamaya yardimci olurlar. Hidroksiapatit kristalleri ve kollejenin
birlikteligi kemigin sertligini saglar. Birinin eksikliginde kemik kolay kirilabilir hale
gelir.

Matrikste %32 su, %46 inorganik materyal, %22 organik madde bulunur.
Inorganik materyalin %851 kalsiyumfosfat , %10’u kalsiyumkarbonat, %5’i diger
elementlerdir. Organik materyalde ise %95 kollejen, %5 temel madde

(glikozaminoglikanlar; kondroitin siilfat ve keratan siilfat ) vardir (41).



Biitiin kemikler i¢ yiizeylerde endosteum ve dis yiizeylerde de periosteum adi

verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile ortiilidiir (40, 43).

2.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler periosteumun i¢ tabakasi, haversian kanallar1 ve
endosteumda yer alan embriyonik mezensimden gelisen kaynak hiicrelerdir. Yogun
kemik biiylime periyotlar1 esnasinda sayilar1 mitoz ile artan bu hiicreler osteoblastlara
farklilasirlar. Mezensim disinda kan doku monositlerinden de tiirevlenen bu hiicreler
osteoklastlarin onciileri olma ozelligine de sahiptirler. Bu hiicreler kemik biiylimesi
sirasinda son derece aktif olurlar. Oksijen basincinin diisiik oldugu ortam sartlari,
osteoprogenitér  hiicrelerin  kikirdak  olusumuna  katilacak  hiicreler  olarak

farklilagsmalarina da sebep olabilir (41, 44, 45).

2.1.2 Osteoblastlar

Osteoprogenitor hiicrelerin - olusturdugu, kiiresel ¢ekirdekli ve kiibikten
silindirige yakin sekilli, kemigi olusturan esas hiicrelerdir. Yeni kemik olusum
bolgelerinde yiizeyde tek sira olarak bulunurlar. Osteoblastlarin hiicre zarinda alkalin
fosfataz aktivitesi yiiksektir ve bu enzim aktif kemik sekillenmesinde Onemlidir.
Osteoblastlarin kana bu enzimi ¢ok miktarda salgilamalari, kandaki alkalin fosfataz
seviyesini yiikseltir ve bu da kemik sekillenmesinde 6nemlidir (41, 42).

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarmi  (Tip 1  kollejen,
proteoglikanlar ve glikoproteinler) sentezlemeleri yaninda, paratiroid hormonu igin
gerekli reseptorleri de sentezlerler ve kemikte ger¢eklesecek minerelizasyona katilirlar.

Osteoblastlarin  komsu osteoblastlar ile temaslarim1 saglayan sitoplazmik
uzantilar1 vardir. Bu uzantilar, hiicre kendi etrafin1 matriks ile sarmaya bagladigr zaman
daha da belirgin hale gelmistir. Makriks sentezi sirasinda osteoblastlar ultrastriiktiirel
olarak aktif protein sentezi yapan ve salgilayan hiicrelere benzerler.

Osteoblastlar kutuplagmis hiicrelerdir. Matriksin sekresyonu, daha dnce yapilmis
kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast ylizeylerinden olur. Boylece yeni fakat
heniiz kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile daha dnce meydana gelmis kemik
matriksi arasinda yer alir bu olaya kemik appozisyonu denir ve zamanla kalsium

tuzlarmin ¢okmesi ile tamamlanir (40, 41, 46).



2.1.3. Osteositler

Osteoblastlatdan meydana gelen osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar igine yerlesmislerdir. Her lakunada bir osteosit vardir. Osteositlerin
sitoplazmik uzantilar1 ince silindirik kanalciklarla sarilmistir. Komsu osteositler
sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre baglantilari ile iletisim
kurup, besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler ile kan
damarlar1 arasinda cereyan eden bir kistm molekiiler degisim, osteositler ile kemik
matriksi arasinda bulunan az miktarda ckstraseliiler madde araciligi ile de olur. Bu
degisim aralig1 yaklasik 15 hiicrelik bir osteosit zincirine destek saglamaktadir (40).

Osteositlerin canlilig1 etraftaki kemik matriks yapimin devamliligi i¢in olduk¢a
onemlidir. Osteositlerin, kemigin kimyasal ve mekanik c¢evresinde olan degisikliklere
kars1 ¢ok hizli yanitlar iirettigini ve bu hiicrelerin bu 6zellikleri ile kemigin gevresel
degiskenlere kars1 gelistirecegi adaptif fonksiyonlarda yonetici rol oynadiklar
saptanmigtir. In-vivo calismalar ile mekanik stres uygulanan kemik dokuya ait
osteositlerin glukoz-6-fosfat dehidrogenez aktivitelerinin arttigi, kemigin kullanilmadig
yani mekanik stresten yoksun kaldigi durumlarda ise kollejenaz aktivitesinin arttigi
saptanmistir. Osteositin oliimii etrafindaki kemik matriksin rezorpsiyonu icin gerekli

olaylarin baslamasina yol acar (40, 47).

2.1.4. Osteoklastlar

Onceleri sadece kandan tiirevlenen monositlerden birkag tanesinin bir araya
gelmesi ile olustuklar: ifade edilen bu hiicrelerin, glinlimiizde kemik iliginden gelisen
oncl hiicrelerden olan graniilosit- makrofaj; progenitor hiicre tiplerinden olustuklar
belirtilmektedir (41).

Osteoklastlar poliniiklear dev hiicreleri olan bir tiir makrofajdirlar. Boyutlar1 20
ile 100 mikrometre araliginda ve tasidiklar1 ¢ekirdek sayisi 2 ile 50 arasinda degisir.
Kemik yiizeyine yakin Howship lakunalart denen si1g kaviteler iginde bulunurlar (41,
48). Kemik matriksi osteoblastlar tarafindan salgilanirken osteoklastlar tarafindan da
rezorbe edilir (48).

Kopiiksii goriiniimde, graniiler ve hafif bazofilik olan sitoplazmada bazilari
lizozomal karakterde olan karakteristik vakuoller vardir. Bu graniiller lizozom enzimleri
icin bir marker olan asit fosfataz ile boyanirlar. Elektron mikroskopisi ile yapilan

calismalar osteoklastlarin kemik matriksine bakan yiizlerindeki hiicre membranlarinda,



“dalgal1 yiizey” olarak tanimlanmasina sebep olan ¢ok sayida sitoplazmik uzantilar ve
mikrovilluslar bulundugunu gostermistir. Dalgali yiizeyin hemen {istiinde aktin
filamentoz bir bolge vardir ve bu bolge, hiicrenin kemik yiizeyine yapismasini saglayan
hiicre alanidir. Osteoklastlar kemigin protein matriksini rezorbe eden ve kalsifiye temel
substantt serbest birakan kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Bu
nedenle, osteoklastlarin temasta olduklari kemik yiizeyleri genellikle kismen
demineralize olmustur. Rezorbsiyon siireci tamamlandiktan sonra osteoklastlar yikilarak
ya da kendilerini olusturan hiicrelere doniismeleri ile ortadan kaybolurlar (48).

Bu hiicrelerin aktivitelerinde paratiroid hormonu (PTH)‘nun da &nemli yeri
vardir. Osteoblastlarin hiicre zarlarinda bulunan paratiroid hormon reseptorleri, bu
hormonu baglarlarsa osteoblastlar osteoprotogerin ligantin1 salgilar ve bu madde
osteoklast dontigiimiinde etkili olarak rezorbsiyon yoniinde bu hiicreleri uyarir.
Paratiroid hormonu saliniminin artmasi, osteoklastlarin aktivitesini artirir ve osteOpor6z
denilen kemik dokuda yogunluk azalmasi goriiliir. Tiroid hormonu kalsitonin ise bu

hiicrelerin aktivitelerini indirger (41).

2.2. Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan tabakalarla ortiiliidiir. Dis yiizeydekine periosteum i¢ yiizeydekine endosteum
denir.

Periosteumun dis tabakasi kollejen ve fibroblastlardan olugsmustur. Demetler
halinde periostal kollejen liflerden olusan Sharpey lifleri, matriks icine girerek periostu
kemige baglar.

Endosteum, kemik iligi oyugunun i¢ yiiziinii doser. Kemigin i¢indeki biitiin
bosluklar1 orter ve tek katli yassi osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag
dokusundan olusur (40, 49).

Periosteum ve endoosteum temel islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi,
bliyliyebilmesi ve onarimi ic¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak
olusmasini1 saglar. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun
korunmasina ¢ok dikkat edilir (40, 43).



2.3. Kemik Tiirleri

Kemik dokusu kesitleri makroskobik olarak incelendiginde, kavitesiz yogun
sahalar (kompakt kemik) ve ¢ok sayida birbiri ile iliskili slingerimsi goriiniimde
bosluklar (siingerimsi kemik) goriilir. Oysa mikroskobik olarak gerek kompakt
kemigin, gerekse siingerimsi kemigin kavitelerini birbirinden ayiran trabekulalarin
histolojik yapis1 aynidir.

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde ise birincil (olgunlagmamas)

ve ikincil (olgunlasmis) kemik olarak ikiye ayrilir (40).

2.3.1. Birincil (Olgunlasmams) Kemik Dokusu

[k ortaya ¢ikan kemik dokusu birincil kemiktir. Gegicidir ve yetiskinlerde,
kafadaki yass1 kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige girdigi yerler gibi
birkac yer disinda, yerini ikincil kemige birakir. Dis soketlerinde bu kemigin bulunmasi
sebebiyle ortodontik hareketler ile disler hareket ettirilebilirler.

Birincil kemik dokusu, ikincil kemik dokusuna nazaran, rastgele dizilmis
kollojen liflerin yani sira daha az mineral igerir ve sekonder kemik dokusundan daha

fazla osteosit igerir (41, 42).

2.3.2. Ikincil (Olgunlasmis) Kemik Dokusu

Ikincil kemik dokusu cesitlidir ve genellikle yetiskinlerde bulunur. Kollojen
lifler birbirine paralel veya vaskiiler bir kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis
lameller seklinde diizenlenmistir. Kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu
iceren bir kanal etrafin1 saran, dairesel lamellerin meydana getirdigi biitiinliige havers
sistemi veya osteon denir. Osteositleri iceren lakunalar, lameller arasinda ve nadirende
icinde bulunur. Her havers sisteminin etrafi, birka¢ kollojen lif ve mineralize amorf
matriksten olusan yapistirict madde ile ¢evrelenir.

Kompakt kemik lamelleri Havers sistemi, dis dairesel lameller, i¢ dairesel
lamelcikler ve ara lamellerden olusmaktadir.

Havers sistemi diyafizin uzun eksenine paraleldir ve sistemin ortasinda merkez
kanal bulunur. Bu merkezi kanalin etrafi 4-20 arasinda dairesel lamelcik ile sarilidir.
Havers kanallar1 kemik iligi boslugu ve Volkman kanallar ile baglantilidir. Volkman
kanallar1 Havers kanallarini birbirine baglamaktadir. Volkman kanallar1 Havers

kanallarinda oldugu gibi dairesel lameller icermezler (40, 42).



2.4. Kemik Olusumu

Intramembrandz ve enkondral kemiklesme olmak iizere iki tiir kemiklesme
vardir.

Intramembrandz kemiklesmede kemik osteblastlardaki mezensimal hiicrelerin
farklilasmasi ile sekillenir (42). Intramembrandz kemiklesme iyi damarlanmis ve lifler
acisindan zengin bir bag dokudan meydana gelen bir membranda yer alan hiicrelerin
kemige doniisiimii ile gergeklesir. Kemik kokenini bag dokusundan alir. Mezensimal
hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasindan sonra osteoblastlar osteoid iiretimine
gecerler. Bu olusan bolgeye, kemiklesme merkezi denir. Kemiklesme merkezindeki
osteoblastlarin, osteositleri vermesi ve osteoid iginde minerallerin birikmesiyle,
kemiklesme merkezinde disk seklinde kiiciik bir kemik yap1 olusur. Giderek
biliylimelerine ve sertlesmelerine devam eden bu disk seklindeki yapilarin sayilarinin
artmasi ve birbirleriyle birlesmesi sonucu, kaba goriiniislii siingerimsi kemik dokusu
meydana gelir (41, 49).

Frontal ve paryatel kemiklerin tamami ile oksipital ve temporal kemikler,
mandibula ve maksillanin baz1 kisimlar1 intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir.
Intramembrandz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemiklerin
kalinlasmasinda da rolii vardir (50).

Ozellikle dogumdan sonra, kafatasmin yass1 kemiklerinin gerek i¢ gerekse dis
yiizeylerindeki intramembran6z kemik yapimi, kemik yikimina nazaran belirgin bir
istiinliik kazanir. Boylece 2 tabaka kompakt kemik (i¢ ve dis tabakalar) ortaya c¢ikar
ama aradaki kisim siingerimsi yapisini korur. Bag dokusunun kemiklesmeye istirak
etmeyen boliimleri ise, intramembrandz kemigin periosteum ve endosteumunu meydana
getirir (40, 50).

Enkondral kemiklesmede ise kikirdaktan doniisim s6z konusudur. Bu tip
kemiklesme ile kisa ve uzun kemikler sekillenir. Iki asamadan olusur. ilk asama kemik
modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Geriye, kalsifiye kikirdak
matriksi septalarmin birbirinden ayrildig1 genislemis, lakunalar kalir. Ikinci asamada,
osteoprogenitor hiicreler ve kan kapillerinden olusan osteojenik tomurcuk, dejenere
olmus kikirdak hiicrelerinden geriye kalan alanlara girer. Osteoprogenitor hiicreler,
kikirdagims: septumun {istlinii kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara doniisiir.

Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari, baslayan kemiklesmeye destek olur (40,



43). Kalsifiye kemik matriksi olustukg¢a, osteoklastlar kikirdak matriksini tamamen
eritirler ve eriyen kikirdak matriksin yerini yeni sekillenen kemik dokusu alir (41, 51).
Beslenme, kemik gelisimi i¢in 6zellikle biiyiime ¢aginda ¢cok dnemlidir. Yetersiz
proteinle beslenme, aminoasitlerin etkinligini ve osteoblastlardaki kollejen sentezini
azaltir. Kalsiyum yetersizligi, organik kemik matriksinin kalsifikasyonunun aksamasina

neden olur (41, 51).

2.5. Kemigin Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenme

Kemigin biliylimesi, daha Once olusmus dokunun bir bolimi yikilirken
(rezorbsiyon) ayni anda diger boliimiiniin yapimi (apozisyon) ile ortaya ¢ikar. Boylece

kemik biiyiirken sekli de korunur (40).

Kemik dokunun yeniden olusumu (remodelling) bes asamali bir siiregtir.

1. Aktivasyon: Bu fazda remodelling olusturulacak olan alandaki {initeler aktive
edilirler. 1k olarak faaliyet gdsteren hiicreler osteoklastlardir. Osteoklastlar énceden
belirlenmis olan miktardaki kemik hacmini rezorbe etmek iizere bu alana
yonlenmislerdir.

2. Rezorpsiyon: Aktive edilmis olan osteoklastarin kemik yikimini
gerceklestirdigi asamadir. Osteoklastlar, yapilari iginde yer alan, organelleri araciligi ile
kemik bdlgesine tutunur ve salgiladiklart proteolitik enzimler ile kemik yikimini
gerceklestirirler.

3. Geri doniisiim: Osteoklastlar tarafindan yapilan yikim sonrasi bolgede
monosit/makrofaj  serisinden mononiikleer hiicreler gozlenir. Bu hiicreler
glikoproteinden zengin bir protein salgilayarak bolgede bir sement tabakasi olusturur.
Ortama daha sonra osteoblastlar gelir ve osteopontin gibi adezyon molekiilleri ile bu
tabakaya tutunurlar.

4. Sekillenme: Bu asamanin etkin hiicreleri osteoblastlardir. Bunlar
preosteoblastlarin uyarilarak evrimi sonucunda olusurlar. Sonra bunlarin bir kismi
osteosit yapisini alirlar. Formasyon asamasindaki osteoblast aktivitesi ortalama 2-3 ay
kadar stirmektedir. Bu asamada olusan osteoid dokunun mineralizasyonu gerceklesir.

5. Dinlenme: Bu asamada remodelling alaninda olusan kemik doku yeni bir

remodelling siklusuna kadar siikunet igerisinde kalmaya devam eder (52).



2.6. Kirik Onarmm

Kemik kirildiginda harap olan kan damarlarindan lokal olarak kanama meydana
gelir ve pihtilagir. Kirik bolgesindeki kemik matriksi yikilir ve hiicreleri 6liir.

Onarim siiresince harap olmus kan pihtisi, hiicreler ve kemik matriksi
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Kirik bolgesindeki periosteum ve
endosteumdaki Onciil hiicreler hizla ¢ogalip kemigi sarar. Birincil kemik, kirik bag
dokusunda ortaya ¢ikan kiiciik kikirdak parcaciklarinin enkondral kemiklesmesi yoluyla
olusur. Kemik ayrica intramemrandz kemiklesme ile de olur. Kiriktaki kikirdak alanlar
ile intramembrantz ve enkondral kemiklesmenin belirmesi, asagi yukar1 ayni zamana
rastlar. Onarim asamalar1 sonucunda kemik kallusu olusur. Kallusun birincil kemik
dokusu zamanla rezorbe olur ve yerini ikincil kemige birakir ve boylece kemigin 6zgiin

yapisi yeniden olusur (40, 42, 43).

2.7. Kemik Greftleri

Gecmisten gilinlimiize insanlar, zarar gormiis veya hastalikli dokular1 saglikli
dokular veya materyaller ile degistirmeye, tedavi etmeye calismislardir. Kemik dokusu
travmaya bagli olarak konjenital, enfeksiy6z ve onkolojik sebeplerle zarar gortip,
biitiinligiini yitirebilir. Boyle durumlarda kemik greftlerine ihtiyag duyulmaktadir (53).

Greft uygulamalarinda transplante edilen materyaller immiinolojik kaynaklarina
gore smiflandirlmistir. Bu siniflama uygulanan materyale karsi konak cevabi
gelismesini Onlemek agisindan 6nemlidir.

1. Otogrefler: Ayni canlidan alinan greftler

2. lIzogreftler: Alict ile aymi kalitimsal yapiya sahip bireylerden alman greftler

3. Allogreftler: Ayni tiir i¢inde tamamen farkli genetik Ozellikler tasiyan
bireylerden alinan greftler

4. Ksenogreftler: Farkl: tiirdeki bir canlidan elde edilen greftler

5. Alloplastlar: Biyolojik olarak canli dokuya uyumlu sentetik greftler (53)
Greft materyalleri 3 farkl sekilde kemik iyilesmesine katkida bulunur.

2.7.1. Osteogenezis

Kemik greft materyallerinin direkt osteoblastlar ile kemik olusturabilmesidir.
Osteogenezisin gerceklesmesi icin defektin igine yerlestirilecek greft materyaline canlt

veya prekiirsor osteoblastlar transplante edilmelidir. Bu sekilde kemik olusum
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merkezleri olusturulabilir. Otojen greftlerin nakilleri baz1 cerrahi ve teknik problemler
tagisalar da immiinolojik reaksiyon, doku reddi gibi sorunlar s6z konusu degildir.
Osteojenik karaktere sahip tek greft materyali otojen kemiktir. Mezensimal kok
hiicrelerin osteoblastlalara farklilastigi igin, kemik iligi ya da trabekiiler kemik
transplantlar1 osteojenik potansiyeli en yiiksek greftlerdir. Oral ve maksillofasiyel
bolgedeki kemiklerin rekonstriiksiyonunda basarili sonuglar elde edebilmek igin, alici
yataktaki damarlanma ve fibroblastik ¢ogalmasinin yani sira transplante edilen kemigin
osteojenik kalitesi de 6nemlidir.

Kemik greftlerinin osteogenezisi artirmasi, osteoblastlar1 veya osteoblastlara
dontisme kapasitesine sahip hiicreleri koruyarak ve alict dokuyu osteoblastlarin sayisini

artiric1 sekilde indiikleyerek gergeklesebilir (45, 53, 54).

2.7.2. Osteoindiiksiyon

Doku icerisindeki farklilagmamis mezensim hiicrelerini  osteoblastlara
dontistiirme kapasitesine sahip etki mekanizmasidir. Bu 6zellik greft i¢inde biiylime
faktorlerinin bulunmasina baglidir. Kemik morfojenik proteini (BMP) ve demineralize
kemik matriksi ana osteoindiiktif materyallerdirler. Otogreft ve allogreftler de bir miktar
osteoindiiktif 6zellik gosterirler. Kemik yapimini uyaran ajanlar sayesinde islenmemis
bag dokusu hiicrelerinin farklilagmasi ile yeni kemik olusturulur.

Bu ajanlar1 soyle siralayabiliriz;

Kemik morfojenik proteinleri embiyolojik gelisimde mezoderm indiiksiyonunda
gbrev yapar. In vitro verilmesi ile mezensimal hiicrelerden matriks iiretimi gerceklesir,
kollejen 1 ve alkalen fosfataz seviyeleri artar. En yaygin kullanilan BMP’ler BMP-2 ve
BMP-7'dir. Bu proteinler periosteal kikirdak olusumunu indiiklemektedirler (55).

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) hiicre disi matriks (ESM) molekiillerini
yonlendirerek osteoblastlar ile endotel hiicreleri arasindaki iligkiyi etkilemektedir.

Asidik fibroblast biiylime faktorii (a-FGF) ve bazik fibroblast biiyiime faktori
(b-FGF) olarak iki formdadir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda kirik iyilesmesi iizerine
olumlu etkileri oldugu goriilmistiir (56, 57).

Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDFG), kollojen sentezini arttirarak
ozellikle bag dokusu iizerinde etkisini gostermektedir. Trombosit Kaynakli Biiyiime
Faktoriiniin izomerleri osteoblast ve osteoklast orijinli ¢ok sayida kemik hiicresinin

proliferasyonunu arttirir (58).
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Biiytime hormonu ve insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF) iskelet sisteminin
gelismesine etki eder. Kemik tizerinde PTH’nin de iligkili oldugu ve IGF iizerinden
yiiriiyen anabolik ve katabolik etkiler vardir. Biiyiime hormonunun kemik olusumunu
olumlu yonde etkiledigini ancak olusan kemigin mekanik 6zelliklerine bir etkisinin
olmadigmi gosteren ¢alismalar mevcuttur (59, 60). insulin benzeri biiyiime faktdriiniin
etkinligi beslenme ile direkt iligkilidir. Beslenme yetersizligi karacigerde IGF sentezini
azaltir (61).

Dontistiiriicti biiylime faktorii beta (TGF-B) dokularin gelisiminde rol oynayan
en Onemli biiylime faktorlerinden birisidir. Osteoblastik farklilasma ile kemik
rejenerasyonunu etkin bir sekilde arttirmaktadir. Kirik ve kemik rejenerasyonu tizerine
olumlu etkilerinin oldugu ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Doniistiiriicii biiylime faktorii
beta serbest olarak uygulandiginda kemik rejenerasyonuna etki etmezken, hidrojel
tasiyict veya jelatin  kapsiil ile birlikte verildiginde anlamli sekilde kemik

rejenerasyonunu arttirmaktadir (62-64).

2.7.3. Osteokondiiksiyon

Greft materyali kemik gelisimi icin iskelet yap1 gorevi goriir. Defekt etrafindan
gelen osteoblastlar tarafindan kemik yapimi gerceklesir. Mevcut kemik ile defekt
arasinda kopriiler kurarak kemik yapimimin gerceklesmesini saglarlar. Yumusak
dokularin igerisine yerlestirilen osteokondiiktif greftler kemik olusturamazlar.
Osteokondiiktif greft yiizeyinde kemik olugsmasi i¢in mevcut kemik dokusuna veya
farklilasmamis mezenkimal hiicrelere ihtiyag¢ vardir.

Kanselloz otogreftler ve allogreftler, demineralize edilmis kemik matriksi,
hidroksiapatit, kollejen ve kalsiyum fosfat osteokondiiktif 6zellik tasirlar. Sentetik
materyallerden olusan alloplastlar sadece osteokondiiktif 6zellik tasirken allogreftler

osteoindiiktif 6zellik de gosterirler (65, 66).

2.8. Oral Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri
2.8.1. Otojen Greftler

Kemik greftleri arasinda osteojenik etkiye sahip tek materyal olmalarindan
dolayr altin standart olarak nitelendirilirler. Otojen kemik greftlerinde kemik
formasyonunun ii asamasi da izlenebilir. Fakat bunlar birbirinden ayr1 asamalar halinde

degil, tamamlayici ve birbiriyle Ortiisen niteliktedir. Otojen greftler intraoral veya
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ekstraoral elde edilebilir. Ekstraoral olarak iliak bolge, kalvaryum ve tibiadan, intraoral
olarak ise mandibular simfiz, ramus, maksiller tiiber veya eksositoz bdolgelerinden
alinabilir. Zigomatik ¢ikintidan da bir miktar greft elde edilebilir (65, 67).
Mandibuladan alinan kemik greftlerinde iliak bolgeden alinan greftlere gére daha az
rezorbsiyon goriiliir. Rezorbsiyon genisletilmis politetrafloroetilen (e-PTFE) veya
yavas rezorbe olan kollejen membranlar kullanarak azaltilabilir. Intraoral greftlerde
daha az morbidite goriilmesine karsilik elde edilen greft miktar1 iliak bolgeden ve
tibiadan elde edilenden daha azdir.

Posterior iliak bolge 140 ml’ye kadar greft kapasitesiyle en fazla greft elde
edilen bolgedir. Onu 70 ml’ye kadar kapasitesiyle anterior iliak kret, 20 ml 40 ml aras1
tibia, 5 ml 10 ml aras1 ramus, 5ml kadar anterior mandibula, 2 ml’ye kadar tiiber bolgesi
takip eder (65). Ikinci bir cerrahi sahaya ihtiyag duyulmas: ve verici sahada defekt
birakmasinin yaninda iliak bélgeden alinan greftler embriyolojik olarak farkli orijinden

olduklari igin intraoral bolgede asir1 rezorbsiyon goriilebilir (68).

2.8.2. Allogreftler

Farkli genetik 6zelliklere sahip aym tiirden farkli bireylerden elde edilen greft
materyalleridir. Dondrler kadavralar veya yasayan kisiler olabilir. Kullanima hazir halde
olmalari, verici sahaya ihtiya¢c duyulmamasi, daha az anestezi gerektirmesi, daha az
zaman kaybi, azalmis kan kayb1 gibi avantajlar1 vardir (65).

Alict ile genetik benzerlik tasimadigindan doku reddini dnlemek icin greft bazi
islemlere tabi tutulmaktadir. Bu islemler deproteinize etme, kuru i1sitma, kuru
dondurma, kaynatma, radyasyon uygulamasidir. Greftin gegirdigi islemlerden dolay1
osteojenik hiicreleri yok olur. Dolayisiyla defekt bolgesinde sadece cat1 gorevi goriir,
osteogenezise etkisi yoktur (53, 69).

Dondurulmus kemik grefti (DKG), dondurulmus kurutulmus kemik grefti
(Liyofilize) (DKKG), demineralize dondurulmus kurutulmus kemik grefti (DDKKG),
radyasyona tabi tutulmus kemik grefti olmak lizere 4 ¢esit allogreft vardir. DKKG
diisiik sicaklikta kurutulur. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik greftinde
DKKG’nin mineralize faz1 uzaklastirilir, kollejen ve BMP’ler agiga cikar. Onceleri
DDKKG’nin farklagmamis mezensimal hiicrelere etki edip osteoindiiksiyon yoluyla
kemik yenilenmesi meydana getirebilecegi savunuluyordu. Ancak son yillarda yapilan

caligmalarda DDKKG’nin osteoindiiktif bir greft materyali olmadig ileri stirlilmiistiir.
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Bu da isleme tabi tutulmus allogreftlerde protein miktarinin ¢ok az olmasiyla
aciklanmistir (70, 71). Dondurulmus kurutulmus kemik grefti DDKKG’ye gore
fenestrasyonlarin tamir ve restorasyonunda, mindr kret ogmentasyonunda, c¢ekim
bosluklarinin iyilestirilmesinde, siniis lift vakalarinda, dehissens onariminda daha
efektiftir. Radyasyona tabi tutulmus kemik greftine ise 2,5 ile 3,8 megarad radyasyon
verilmektedir. Bu doz ayarnt ile BMP’leri korumaya yonelik sterilizasyon

uygulanmaktadir (65).

2.8.3. Ksenogreftler

Kalitsal olarak farkli tiir canlilardan elde edilen greftlerdir. Sigir, domuz, at gibi
hayvanlarin kemiklerinden, mercanlarin dis iskeletinden ve kalsifiye siingerlerden elde
edilirler. Etilen diamin gibi organik ¢oziiciiler kullanilarak greftin immiinojenitesini
kaybetmesi saglanir. Geriye kalan kalsiyum matriks sterilize edilerek kullanima hazir
hale gelir. Sigir kemigi en yaygin ksenogreft gesitidir. Sigir kemigi ile yapilan
calismalar, greftin osteotomi alanlarinda basarili sonuglar verdigini ancak,
posttravmatik deformite ve hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz kaldigini
gostermistir (65). Literatiirde en ¢ok veriye sahip ksenogreft ticari ismi Bio—Oss olan
karbonat apatit iceren sigir kaynakli materyaldir. Bio-Oss greftin osteokondiiktif
ozelligi yiiksek olup, insan kanselloz kemigine benzer sekilde p6roz yapidadir (72, 73).
Bu poroéz yapimin artmasia bagli dayanikliligin azalmasi dezavantajlar1 arasindadir.
Uygulama sonrasi travmaya bagli yer degistirebilir. Organize olmus gegirgen pordz
yapist ve iskeletsel yapisi ile greft i¢ine dogru biiyliyen kemik normal kemik ile ayni
mekanizmalar1 gecirerek bliylir. Bu sebeple ksenogreftler yiiksek biouyumluluga
sahiptir.  Ksenogreftlerin  iskeletsel defektlerin  onarimi, ¢ekim kavitelerinin
doldurulmasi, implant etrafindaki  defektlerin  tamiri, siniis yiikseltilmesi
uygulamalarinda basariyla kullanildigina dair literatiirde pek cok calisma mevcuttur
(74-78).

Mercan kaynakli ksenogreftlerin biyolojik uyumunun ¢ok 1iyi olmasi,
osteokondiiktif olmalari, kolay hazirlanmalar1 ve ucuz olmalar1 avantajlar1 arasinda
sayilabilir. %98-99 kalsiyum karbonat ve %21-2 aminoasit ve oligoelementlerden
meydana gelir. Mercan, kemige yapisal olarak benzerligi ve biyolojik olarak inert bir

madde olmasi nedeni ile uygun bir greft materyalidir (53).
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2.8.4. Alloplastlar

Sentetik olarak iretildiklerinden hastalik tasima potansiyelleri yoktur.
Alloplastlar; polimerler, bioseramikler ve bioaktif camlar olarak siniflandirilabilir.
Kemigin inorganik fazina yakin olmalarindan biyoseramikler, 6zellikle HA ve fosfat f3-
TCP iizerinde en cok calisilan materyaller olmustur. Birgok alloplastik materyaller
icerisinde, kraniyel, fasiyel ve mandibular rekonstriikksiyonlar i¢in HA 06n plana
cikmistir. Hidroksiapatit kemigin mineral komponenti olarak bulunduktan sonra, dental,
maksillofasiyel ve ortopedik cerrahide kemik greft materyali olarak gelistirilmeye
baslanmistir (53). Hidroksiapatit atrofik kretlerin ogmentasyonunda, dislere komsu
kemik defektlerinin doldurulmasinda, ¢ekim sonrasi alveoler kret rezorbsiyonunun
onlenmesinde kullanilmaktadir (79). Kemik dokusundaki kalsiyum-fosfat orani 1.58 ile
1.70 arasinda degismektedir. Sentetik HA nin kalsiyum-fosfat oran1 1.67 civarindadir.
Oranlardaki bu yakinlik materyalin biyolojik uyumlulugunda 6nemli bir kriterdir (80).

Trikalsiyum fosfat (TCP) da HA gibi biyouyumlu bir materyaldir.
Yerlestirildikleri kemik dokusu ile kalsiyum ve fosfat aligverisi yaparlar.
Osteokondiiktif 6zellik gosterirler Trikalsiyum fosfatin p6roz yapida olmasi kemigin
greft icine olan gelisimine katki saglarken, rezorbsiyon miktarinindaki artma pargacik
biiytikliigiiyle iliskilidir. Trikalsiyum fosfat, implantlarin cevrelerine yada siniis
yiikseltme islemlerinde gegici olarak kemik dokusunun yerine yerlestirilir. Oncelikle
yeni sekillenen kemik dokusu materyalin ylizeyini g¢evreler, poréz ve gecirgen yapi
icinde yeni kemik meydana gelmesi ve osteojenik birimlerin yer almasiyla materyal
yeni doku ile yer degistirir. Hidroksiapatit ise eklem protezlerinin ve kemik igi
implantlarin yapiminda kullanilir (81-83).

Hidroksiapatit materyali bir¢cok klinik uygulamada basarili sonuglar vermis
olmasia ragmen, rezorbsiyon hizinin yeni kemik olusum hizi ile karsilagtirildiginda
daha yavas oldugu rapor edilmistir. Rezorbsiyonu yavas oldugu i¢in de invivo ortamda
¢ok uzun siire kalmaktadir. Son yillarda HA’nin fonksiyonunu ve rezorbsiyon oranini
arttirmak icin, diger maddelerle kombinasyonu veya modifikasyonu giindeme gelmistir.
Bu amagla HA ile B-TCP kombine edilmis ve bifazik kalsiyum fosfat elde edilmistir.
Bifazik kalsiyum fosfat materyalinin % 60’1 HA igerirken, % 40’1 da B-TCP’den
olusmaktadir. igeriginde bulunan HA %100 kristal yapidadir, Trikalsiyum fosfat ise
tamamiyla B-TCP’den olusmaktaydi. Hidroksiapatit beta trikalsiyum fosfat HA/p -TCP

osteokondiiktif ozelliktedir ve yapisindaki porlar ile kemik gelismesine katki saglar.
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Hidroksiapatit beta trikalsiyum fosfat biyolojik olarak rezorbe olup, kemigin optimal
biiylime ve sekillenmesini gergeklestirir (84, 85).

Biyoaktif camlarin HA/B-TCP’ye olan {istiinliikleri biyomekanik 6zelliklerinden
kaynalanir ve kemik ile ¢ok giiclii kimyasal bag olustururlar. Apatit ile birlesmis
seklinin kortikal kemikten daha giiclii oldugu bulunmustur. Graniil, blok ve c¢ubuk
seklinde tipleri vardir. Bioaktif cam rezorbe olabilen ve olamayan sekillerde bulunabilir
(86, 87).

2.9. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Seksenli yillarda yapilan g¢alismalarda bariyer olarak kullanilan materyalin,
defekt lizerine yerlestirilmesi ile diseti bag dokusu hiicrelerinin gegisini engelleyerek
periodontal ligamentten organize olan hiicrelerin gelismesini saglamak hedeflenmistir
(14, 15).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) teknigi rejenerasyon kapasitesi
yiksek olan kemik dokuya da uyarlanmigs ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
(YKR) olarak adlandirilmigtir. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginde bariyer
membranlar kullanilarak yeni kemik olusumu meydana getirmek amaglanmistir (16).
Bu teknikte kemik defektlerinin iyilesme doneminde farkli hiicresel bilesenlerin yara
bolgesine gociiniin cesitlilik gdsterebilecegi ve mekanik bir bariyerin fibroblastlarin ve
diger bag dokusu hiicrelerinin bélgeye gociinii engelleyebilecegi belirtilmistir (17, 18).
Buradaki amag istenmeyen dokularin defekt bdlgesine go¢iiniin engellenip, daha yavas
migrasyon kapasitesine sahip, osteojenik potansiyeli olan hiicrelerin defekt iginde
cogalmasini saglamaktir. Bariyer membranla gerceklesen rejenerasyon siirecinde iyi
vaskiilerize graniilasyon dokusu olusturmak igin osteojenik hiicrelerin periferden
merkeze gogii sdz konusudur. Ilk kan pihtist organizasyonunu vaskiilarizasyon,
stingerimsi kemik depozisyonu, devaminda lameller kemik formasyonu ve sonunda
kemik biiyiimesindekine benzer sekilde remodelling takip eder (20, 88).

Horizontal veya vertikal kemik ogmentasyonu saglayabilmek icin 4 prensibe
dikkat edilmelidir. Bunlar epitelin ve konnektif dokunun bdolgeye gogiiniin
engellenmesi, yeterli boslugun saglanabilmesi, kan pihtisinin hareketsizligi ve yaranin
primer olarak kapatilmasi seklinde siralanabilir. Olusan boslugu korumak igin bariyer

greft materyalleri, implantlar ile desteklenebilir (59, 88). Greft materyali kullanimi ile
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membranin defekt bdlgesine ¢okmesi engellenmekle beraber, materyalin osteoindiiktif
ve osteokondiiktif 6zelliklerinden de yaralanilir (20).

Birgok klinik ¢alisma ve vaka raporunda YKR yonteminde dekortikasyon
uygulamasinin basar1 oranmi artirdigi vurgulanmigtir (19, 89-92). Kortikal kemik
boyunca ilerleyip daha vaskiiler yapisi olan kansell6z kemikte dekortikasyon yuvalari
olusturmak YKR uygulanan bolgede daha iyi bir kanlanmaya sebep olur (17, 19, 21,
93). Piht1 organize olurken, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinimi progenitor

hiicreleri, osteoblastlar1 ve kan damarlarin1 harekete gegirir (20, 94-96).

2.9.1. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilan Membranlar

Uygulanan membranin basarisini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Membranlarda
olmasi istenen temel 6zellikler, biyouyumlu olmalari, iyilesme doneminde hareketsiz
olmalari, uygulandig1 bolgeye ¢okme, biiziilme gdstermemeleri, epitel ve bag dokusu
invazyonuna izin vermemeleri, bakteriyel retansiyona izin vermeyecek yiizey
ozelliklerine sahip olmalar1 ve kolay uygulanabilir olmalar1 olarak siralanabilir.

Bu ozelliklere sahip membranlar olusturulan bosluktaki pihtiy1 dis etkenlerden
koruyup hareketsiz kalmasini saglayarak, osteojenik potansiyeli yiikksek olan hiicrelerin
defekt bolgesine gogiine izin vererek, defekt bolgesini istenmeyen fibréz dokulardan
korur ve yeni olusturulan kemik sinirlarini ve iskeletsel yapinin elde edilmesini
saglayarak islev gortirler (97-99).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda kullanilan bariyer membranlar degisik
materyallerden ve ¢esitli formlarda tiretilmistir.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda kullanilan bariyer membranlari 3

katogoride toplayabiliriz.

A-Rezorbe Olabilen Bariyer Membranlar

1) Polilaktik asit esashilar
-Polyglactin 910 (Vicryl)
-Vicryl-kollajen karigimi

2) Polilaktik Asit-Sitrik Asit Esteri esaslilar
-Guidor
3) Laktik-Glukalit kopolimer esaslilar
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-Resolut
4) Poliiiretan esaslilar
5) Polilaktik esaslilar
-Poliglikolit 50:50 (DL:PLGA)
6) Poliprolakton esaslilar
7) Okside edilmis selliiloz esaslilar
-Oksidize selliiloz mesh
8) Sternum ve sternuma bagli kostokondral greft
9) Sig1r bagirsagi
-Cargile
10) Dondurulmus-kurutulmus dura mater
11) Kollajenler
a) Sigir derisi Tip I kollajeni
-Atelokollajen
-Aviten
-Zyderm
-Collistat
-Periogen
-Perio-bariyer
b) Sigir asil tendonu Tip-1 kollajeni
-Biomend 25
¢) Fare kuyrugu Tip-1 kollajeni
d) Insan Tip-I kollajeni

B-Rezorbe olmayan bariyer membranlar

1) Filtreler
-Milipore
-Niikleopore
-Biopore
2) Silikon esasl olanlar
-Sartorius
-Emflon
-Zitex
3) Genisletilmis Politetraflouroetilen (¢ePTFE)



-Gore-Tex (ePTFE)
-Titanyum ile desteklenmis Gore-Tex

4) Yiiksek yogunluklu Politetraflouroetilen (ePTFE)
-Tefgen-FD, Cytoplast

C-Otojen bariyer membranlar

1) Periostal membran
2) Bag dokusu (65)

Rezorbe olmayan membranlar, 6zellikle e-PTFE ile ilgili ¢cok sayida c¢aligma
yapilmis olup, yillardir oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanim alanit bulmustur.
Biyolojik sistemde yiiksek stabiliteye sahip bir polimer olan e-PTFE dokularda
immiinolojik reaksion meydana getirmemistir. Rezorbe olan membranlara gore
olusturulan boslugu daha iyi muhafaza etmeleri, yapisal biitiinliikklerinin bozulmamasi,
defekt bolgesine ¢okme, biiziilme gostermemeleri gibi iistiin 6zellikleri bulunur (100,
101). Titanyumla gii¢lendirilmis e- PTFE, yiiksek yogunluklu e-PTFE ve titanyum
membran bariyer kendine kullanim alani bulan rezorbe olmayan membranlardir (88).
Yar1 gecirgen e-PTFE membranlarin yiiksek yogunluklu e-PTFE membranlara gore
kemik rejenerasyonunda daha istiin Ozellikleri vardir (102). Genis segmental
defektlerde kemik rejenerasyonu saglamak i¢in ¢at1 vazifesi goren silindirik titanyum
bariyer membranlarla tatmin edici sonuglar alinabilmektedir (103). Titanyum
membranlar oval, liggen veya kubbe seklinde de olabilmektedirler. Bu membranlarin
mekanik Ozellikleri nedeniyle membranda distorsiyon meydana gelmemekte ve
membran altinda olusturulan hacim iyilesme siiresince kalict olmaktadir (104). Buna
ragmen yumusak doku ag¢ilmalarina bagli membranin ekspoze olmasi, enfeksiyon riski,
buna bagli kemik rezorbsiyonlar1 ve ¢ikarilmalart i¢in ikinci bir cerrahi miidahale
gerektirmeleri gibi dezavantajlari vardir (105, 106). Rezorbe olmayan membranlarin
ikinci cerrahi gerektirmeleri, buna bagli doku =zarar1 olusturma riski, hastada
olusturdugu psikolojik yiik rezorbe olabilen membranlarin kullanim sikligini artirmistir.
Yumusak doku iyilesmesini olumlu yonde etkilemesi, kullanilan materyalin 6zelligine
bagl olarak kemik doku ile kaynasmasi, ekspoze oldugunda rezorbe olarak bakteriyel
kontaminasyonu engellemesi rezorbe olmayan membranlarin avantajlari arasinda
sayilabilir. Ayrica radyolusent goriintiilenebilmeleri, sekil ve hacim ayarlamasi

yapilabilmesi, emilebilmelerinden dolayr mevcut rejenere doku igin risk
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olusturmamalar1 {istiin  6zellikleri arasindadir. Ancak lokal pH ve materyal
kompozisyonu gibi faktorlerden etkilenen membran rezorbsiyon oraninin kontroliinde
eksiklik s6z konusudur. Polilaktik asit (PLLA) ve kollojen membranlar maksillofasiyal,

dental, ortopedik cerrahi ve sinir cerrahisinde siklikla kullanilmaktadir (107, 108).

2.10. Paratiroid Hormon
2.10.1. Paratiroid Hormonun Yapis1 ve Sentezi

Paratiroid hormonu, biyolojik olarak aktif olan amin (N) terminali ile karboksi
terminal bulunduran 84 aminoasitlik bir proteindir. Paratiroid hormonu paratiroid
bezleri igerisindeki sef hiicrelerinde iiretilip depolanmakta ve bir¢ok uyari sonrasinda
salgilanmaktadir. Primer uyar1 kan kalsiyum seviyesindedir. Kan PTH ve kalsiyum
seviyeleri arasinda ters sigmoidal bir iliski mevcuttur ve kalsiyumda kiigiikk bir
degisiklik sonrasinda PTH sekresyonu artar ve azalir (109).

Esas hiicrelerde PTH sentezinde ilk kademe ribozomlarda 115 aminoasitli
polipeptid (prepro-PTH) sentezidir (110). Paratiroid hormonu esas hiicreler tarafindan
prepro-PTH olarak endoplazmik retikuluma gonderilir. 25. aminoasidin, molekiiliin
amino terminalinden ayrilmasi ile pro-PTH ortaya c¢ikar. Molekiilin amino
terminalinden 6 amino asidin ayrilmasiyla son {iriin olan PTH hiicre tarafindan
salgilanir (111, 112).

Paratiroid bezlerinin esas hiicrelerinde, Once ribozomlarda daha sonra
endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda, pre-pro-PTH ve pro-PTH asamalarindan
gecerek biyosentezi yapilan PTH, sitoplazmada veya sekretuar graniiller iginde
depolanir. Intakt hormon daha sonra amino-mid- ve karboksil-terminal parcalarina
boliiniir; mid ve karboksil-terminal parcalar1 ile 84 aminoasit iceren PTH dolasima
gecerken, amino-terminal parcalari hiicre icinde daha ileri boliinmelere ugrar. Dolasan
kanda intakt PTH yaninda, gerek bu hormonun periferik yikimindan olusan, gerekse
paratiroid bezleri tarafindan salgilanan PTH parcalar1 vardir. Intakt hormon ve amino-
terminal uglar biyolojik aktiviteye sahip olduklari halde, mid ve karboksil- terminal
uglar inaktiftirler (113, 114). Paratiroid hormonunun amino-terminal ucundaki 1-34
aminoasit dizisi, hormonun 1-84 arasindaki aminoasit dizisinin tiim fizyolojik etkilerini

yapabilmektedir.
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2.10.2. Paratiroid Hormonun Fizyolojisi

Paratiroid hormonunun temel rolii kemik ve bobrek iizerindeki hiicreleri
etkileyerek serum kalsiyum dengesini saglamaktir. Paratiroid hormonu etkisi sonucunda
serum kalsiyumu artarken fosfor seviyesi azalmaktadir. Paratiroid hormonu etkisi G-
proteini iliskili reseptorler aracilig ile olmaktadir (109). ikincil mesajcilarm uyarilmasi
ve siklik adenozin monofosfat (AMP) salinimi ile intrasitozolik kalsiyum seviyesi
artmast PTH reseptore baglandiktan sonra gergeklesir (115). Paratiroid hormonu
dogrudan osteoblastlarin farklilagmasini artirarak ve apoptizisini azaltarak etki eder.
Boylece PTH osteoblastlar tizerine bu etkisi onun kemik formasyonuna anabolik yonde
katkisint olusturur. Osteoklastlarin PTH reseptorleri bulunmamaktadir. Paratiroid
hormonunun kemikte resorpsiyon etkisi dolayli yolla olmakta ve kemikte osteoklast
farklilagsmasini saglayan hiicre uyarict molekiiller artirarak saglamaktadir. Bu konuda en
iyi tanimlanmis mekanizma niikleer faktér kappa B ligandinin reseptor aktivatorii
(RANKL) sistemidir. Niikleer faktér kappa B ligandinin reseptor aktivatori timor
nekrosiz ailesinden bir liganddir (116). Osteoblastlarin prekursorleri tarafindan
sentezlenip osteoklastlar {izerindeki niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii (RANK)
reseptorleri lizerine baglanirlar. Boylelikle osteoklastlarin farklilagsmasini saglarlar. PTH
eksikliginde RANKL sisteminde “upregulation” olarak kemik rezorpsiyonu artar.
Paratiroid hormonu ayrica makrofaj koloni uyarict faktorii de uyarmast ile RANKL
sistemine benzer sekilde osteoklastojenezi hizlandirir (109).

Paradoks olarak kronik PTH uygulanmasi kortikal kemikte rezorpsiyona yol
acarken aralikli uygulama sonrasinda anabolik etkisi ortaya ¢ikar ve trabekuler kemikte
depolanmayla sonuglanir. Diisiik dozdaki PTH osteoblastik etki nedeni ile trabekiiler
kemik kitlesinde artis saglamaktadir. Ancak yliksek dozlarda kronik uygulama ile
kortikal kemikte rezorpsiyon ve kemik kitlesinde kayip gozlenir. Paratiroid hormonu
bobrekte, proksimal ve distal tiibiillerde fosfor absorbsyonunu inhibe ederek fosfatiiriye
neden olur. Paratiroid hormonunun vitamin D ile de siki bir iliskisi mevcuttur. Bobrekte
PTH, 25 OH vitamin D’yi 1-hidroksilaz ile vitamin D’nin aktif formu olan 1,25 OH2-D
(kalsitriol)’e katalizler. Kalsitriol de paratiroid bezlerde PTH sekresyonunu azaltir.
Kalsitriol intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu artirir ve kemikte PTH’nin
etkisini giiclendirir. Ancak ¢ok yiiksek dozlardaki kalsitriol PTH’den bagimsiz olarak
kemik rezorpsiyonuna yol agar (109).
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2.10.3. Paratiroid Hormonun Etkileri

Paratiroid hormonunun 3 hedef organi kemik (osteoblastlar), bobrek ve
bagirsaktir. Paratiroid hormonunu, kemikler ve bobrekler lizerine direkt, bagirsaklar
lizerine indirekt etki ederek, serum iyonize Ca diizeyini fizyolojik sinirlar igerisinde
tutar. Her biri lizerine etkisi hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirici
yondedir, bdylece organizma hipokalsemiden korunur. Plazma kalsiyum
konsantrasyonunun diizenlenmesi 2 mekanizma ile gergeklesir:

1. PTH’nin kemik tizerindeki resorptif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu
serum kalsiyumu 10 mg/dl civarinda tutulur.

2. PTH’nin yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile plazma
arasindaki serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim sonucunda
kan kalsiyumu 7 mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6 mg/dlI’nin altina iner. iskelet

kalsiyumunun yaklasik %1°1 hiicre dis1 siv1 ile serbest degisimlidir (110, 117).

2.10.3.1. Paratiroid Hormonun Kemik Uzerine Etki Mekanizmasi

Paratiroid hormonunu ve PTH related peptid (PTH rp veya PTH ile ilgili peptid)
kemik hiicrelerine iki yol ile etki ederler. Baslica hedef hiicreler olgunlagsmamis
osteoblastlardir. Osteoblast hiicresinde Tip I PTH/PTH rp reseptorii adenilsiklaz aktive
edici protein olan Gs ve fosfolipazC aktive edici protein olan Gq proteine baglanir ve
Gs ile Gq’yu aktive eder. PTH’nin iskelet iizerine etkisi daha g¢ok siklik adenozin
monofosfat (CAMP) ve protein kinaz aktivasyonuna baglidir. Bu aktivasyon ise 1-7.
Aminoasitlerin iglevidir. Diger yandan 28-32. aminoasit bolimii ise inositol
trifosfat/diasilgliserol/proteinkinaz C sisteminin aktivasyonunda anahtar roliinii oynar.

Bu iki sistemin dengesi PTH’nin biyolojik etkisini saglamaktadir. Paratiroid
hormonunun adenil siklazi aktive etmesi ise osteoblast fonksiyonu i¢in mutlaka
gereklidir.

Paratiroid hormon etkisi ile degisik biiylime faktor genleri uyarilir. IGF-1, IGF-II
ve TGF-B(Tumdr biiyiime faktorii) yaninda TGF BP1-4 ve 5 (Baglayict proteinler)
bunlar arasindadir. Aralikli uygulanan PTH tedavisi trabekiiler kalinligi arttirirken
trabekdiiler sayryr arttirmaz. Bunun sonucunda kemik mineral yogunlugu (KMY) ve
kemik kuvveti artar. Kemikte trabekiiler, endosteal ve periosteal appozisyon olusur.
Hiicre diizeyinde PTH preosteoblast yapimin1 ve olgunlasmasini saglar ve kollajen

sentezi artar. Ek olarak PTH osteoblastik sitokinleri aktive ederek (Interlokin 6 gibi)
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osteoklastlart da uyarir. Bunun sonucunda kemik rezorpsiyonu ile birlikte formasyonu
dongiistine imkan verir. Ancak formasyon yanit1 daha erken ve giicliidiir ve bu sayede

aralikli PTH anabolik etki yapar (118).

2.10.3.2. Paratiroid Hormonun Bobrek Uzerine Etkisi

Paratiroid hormonunun bobreklerde, iyon transportu (Ca, P, Mg, Na, K, HCO03),
1.25(0OH)2D3 sentezi ve metabolizmasi i¢in 1-a-hidroksilaz aktivasyonu gibi bobrek
epitelyal islevleri iizerine ¢ok sayida etkisi vardir. Paratiroid hormonunun oncelikli
renal etkisi, proksimal tiibiiliislerden P geri emilimini baskilamas1 ve fosfatiiriye neden
olmasidir. Filtre edilen Ca'un yaridan fazlasi proksimal tiibiiliisten emilmesine ve
proksimal tiibiiliis hiicrelerinin PTH reseptorii eksprese etmelerine karsin, PTH'nin Ca
reabsorbsiyonunu uyarmasi, distal tiibiiliislerde olur. Paratiroid hormonunun net etkisi

Ca' un tiibiiler geri emilimini arttirarak, Ca atilimini azaltmaktir (111).

2.10.3.3. Paratiroid Hormonun Bagirsak Uzerine Etkisi

Paratiroid hormonunun, 25(OH)D3'in bagirsaktan Ca emilimini dogrudan
etkileyen 1. 25(OH)2D3'e doniigiimiinii arttirmasi, bu hormonun bagirsak iizerine
etkilerini agiklamaktadir. Paratiroid hormonu, bu yolla bagirsak mukozasindan Ca
transportunu da aktive eder. D vitamini eksikliginde PTH'min barsak ve kemik
tizerindeki etkisi kisitlanir. Buna karsin renal tiibiiler etki D vitamininden bagimsiz
goriinmektedir (111).

Paratiroid hormonunun bdobrekler tizerine etkisi dakikalar icinde, kemiklere

etkisi saatler iginde, buna karsin intestinal etkisi giinler, haftalar iginde goriiliir (112).

2.11. Teriparatid

Osteoporoz tedavisinde insan paratiroid hormonunun PTH 1-84 ve PTH 1-34
olarak 2 formu kullanilmaktadir. Teriparatid, tiim uzunlugu 84 amino asitlik paratiroid
hormon molekiiliiniin 1-34 amino asit segmentini temsil eder ve biyolojik olarak aktif
34 amino asitlik N-terminal zincirinin insan rekombinant preparatidir. 2002 yilinda bu
preparatin 20 pg enjektabl formu yiiksek kirik riskine sahip postmenopozal ve erkek
osteoporozu tedavisinde, 2009 yilinda da glukokortikoidle iliskili osteoporoz tedavisi
icin Amerika Birlesik Devletlerinde FDA onayi almigtir. Paratiroid hormonunun insan

rekombinant PTH 1-84 formu ise Avrupa’da onay almistir (119).
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Sekil 2. 1. Teriparatid yapisi

2.11.1. Kimyasal Yapisi

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢indeki c¢ozeltinin her dozu 20
mikrogram (png) teriparatid icerir. Her 1 mililitre (ml) enjeksiyonluk c¢ozelti 250
mikrogram teriparatid igerir. 2.4 ml kullanima hazir kalem 600 pg teriparatid igerir. Her
bir kullanima hazir kalemde toplam 28 giinliik doz bulunur. Teriparatid, rekombinant
DNA teknolojisi kullanilarak eserisiya koli bakterisi i¢inde iiretilmektedir. Her Iml’de 3
mg metakrezol icerir. Her dozda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir, yani

esasen sodyum igermez (206).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma, Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2013/188 no’lu proje ile desteklendi. Calismamizin deney kismi icin Inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan 20-06-2013 tarihli ve 2013/A-51
sayili karar ile onay alindi.

Calismanin deneysel kism1, Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Aragtirma Merkezi’nde yapildi. Calismamizda ortalama agirliklart 3,5 kg ve ortalama
yaslar1 6 ay olan toplam 24 adet erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Hayvanlar
calisma siiresince ortalama 24 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
ortamda deney kafeslerinde tutuldular ve hayvanlara standart laboratuar diyeti
uygulandi. Calismamiza baslamadan 6nce hayvanlar uzman bir veteriner tarafindan
incelenmis ve genel saglik durumlarinin iyi olduguna dair onay alinmistir.

Calismamiz sonunda hayvanlardan elde edilen Orneklerin histolojik ve
histomorfometrik incelemesi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Bulgularinin istatistiksel
degerlendirmesi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda
yapilmistir. 24 adet Yeni Zelanda tipi beyaz erkek tavsanin kalvaryal kemiginin paryetal
bolgelerine sag ve sol olmak {izere orta hattin her iki tarafina cerrahi islem yapilmistir.
Denekler rastgele secilerek 2 ana ve 2 alt olmak {izere 4 gruba ayrildi. Hayvanlarin
yarisi 1. aym sonunda diger yaris1 da 3. aymn sonunda sakrifiye edildi.

Arastirmada kullanilan titanyum bariyerler (Elektron Medikal, Ankara, Tiirkiye)
yiiksekligi 4 mm, i¢ ¢ap1 8 mm, kenar kalinlig1 0,3 mm olan standart sertlikte diiz
ylizeyli kenarlar1 kivrik olan, yarim kiire (kubbe) seklinde 6zel olarak hazirlatilmigtir
(Sekil 3.1). Yarim kiirenin tepesinde uygun materyalin yerlestirilebilmesi icin
olusturulmus 3 mm c¢apindaki bir delik bulunmaktadir. Bu deligin kapatilmasi igin
uygun ebatta teflon kapak hazirlatilmistir. Materyaller paketlenip otoklavda 15 dakika
boyunca 2,2 atm basingta 134 °C’de steril edilip kullanilmigtir.
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Sekil 3. 1. Titanyum bariyerin sematik goriintiisii

3.1. Cerrahi islemler ve Calisma Gruplar:

Deneklere genel anestezi islemi i¢in Ketamin 50mg/kg (Alfasan, Woerden,
Hollanda) ve Xylazine 10mg/kg (Bloveta, Komenskeho, Cek Cumbhuriyeti)
intramuskiiler enjeksiyonla yapildi (Sekil 3.2). Tim cerrahi islemler steril cerrahi
kosullar altinda asepsi, antisepsi ve sterilizasyon kurallarina uyularak gergeklestirildi.
Cerrahi islem Oncesinde tavsan kafa derisi tras edilip, povidon iyot (Batticon standart
soliisyon, Adeka, Tiirkiye) ¢ozeltisi ile temizlendi (Sekil 3.3). Operasyon sahasi agikta
kalacak sekilde steril ortiiler ile ortiildii (Sekil 3.4).

Sekil 3.2. Tavsana intramiiskiiler enjeksiyonla anestezi yapilmasi
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Sekil 3. 3. Tavsan kafa derisi tras edildikten sonra alinan goriintii

Sekil 3. 4. Cerrahi sahanin steril olarak ortiilmesi
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Sekil 3.5. Kafa derisi insizyonu

Tavsanin kafa derisinde, orta hatta anterio-posterior yonde, 3-4 cm uzunlugunda
longitudinal deri insizyonunu yapildi (Sekil 3.5). Sonrasinda periost kaldirilarak
tavsanin kafatas1 kemigi aciga ¢ikartild (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Tavsan paryetal kemiginin goriintiisii
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Titanyum bariyerin igerisinde kalacak sekilde kemikte kanlanmayi saglamak
amaciyla, kortikal kemik {izerinde dura matere zarar vermeden, serum fizyolojik
sogutmasi altinda capt 1,5 mm olan ¢elik rond frezle ¢ift tarafli olarak 9’ar tane delik

(dekortikasyon) agildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Tavsanin kafatas1 kemigi iizerinde yapilan dekortikasyon islemi

Her tavsanin kafatasina orta hattin saginda ve solunda olmak iizere 2 adet
bariyer yerlestirildi (Sekil 3.8). Titanyum bariyerler kafatasina, NBSA (Histoacryl®, B.
Braun, Melsungen, Almanya) (Sekil 3.9) doku yapistiricisi kullanilarak sabitlendi.
Boylece, bariyerlerin igerisine yumusak doku invazyonunun da engellenmesi saglandi.
Caligmadaki tiim hayvanlarin sol tarafina sabitlenen kubbelerin altina sentetik greft
materyali olarak HA/BTCP (Straumann® Bone Ceramic) (Sekil 3.10) kullanildi. Sag
taraftaki kubbelerin altina herhangi bir materyal yerlestirilmeyip sadece dekortikasyonla
kanamal1 bir alan olusturuldu. Hayvanlarin yarisina haftada 3 kez subkutandz dorsal
bolgeye her uygulamada 10 pg/kg olacak sekilde teriparatid (Forsteo) uygulandi. Ilag
uygulamasina operasyon giiniinden sakrifikasyon isleminin gergeklestirildigi giine kadar
devam edildi. Hayvanlarin yaris1 1. ayin sonunda diger yarist da 3. aymn sonunda

sakrifiye edildi.
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Sekil 3.8. Titanyum bariyerlerin tavsanin kafatasina yerlestirilmesi

% Histoacryl®
DM o5

7“32 Tu“ltngyn/ﬁ!nn.",
ﬂ

Sekil 3.9. N-butil-2 siyanoakrilat (Histoacryl®)
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Straumann® BoneCe:
300- 1

Sekil 3.10. Bifazik Kalsiyum Fosfat (Straumann® Bone Ceramic)

Rastgele secilen denekler su sekilde gruplara ayrilds;
A Grubu (Kontrol Grubu): Bu gruptaki deneklere herhangi bir materyal
yerlestirilmeyip, sadece dekortikasyon yapilmis ve titanyum bariyer altinda kanamali
bir alan olusturulmustur. Bu islem hayvanlarin sag tarafina sabitlenen kubbelerin altinda
gerceklestirilmistir.
B Grubu (Greft Grubu): Bu gruptaki deneklere dekortikasyon yapilmig ve titanyum
kubbe altina HA/BTCP greft materyali yerlestirilmistir. Bu islem hayvanlarin sol
tarafina sabitlenen kubbelerin altinda gerceklestirilmistir.
C Grubu (Teriparatid Grubu): Bu gruptaki deneklere herhangi bir materyal
yerlestirilmeyip, sadece dekortikasyon yapilmis ve titanyum bariyer altinda kanamali
bir alan olusturulmustur. Bu islem hayvanlarin sag tarafina sabitlenen kubbelerin altinda
gerceklestirilmistir. Deneklere haftada 3 kez 10 pg/kg teriparatid (Forsteo) (Sekil 3.11)
uygulamasi yapilmugtir.
D Grubu (Greft + Teriparatid Grubu): Bu gruptaki deneklere dekortikasyon yapilmis
ve titanyum kubbe altina HA/BTCP greft materyali yerlestirilmistir. Bu islem
hayvanlarin sol tarafina sabitlenen kubbelerin altinda gergeklestirilmistir. Deneklere
haftada 3 kez 10 pg/kg teriparatid (Forsteo) uygulamasi yapilmistir.

Titanyum bariyerler NBSA ile tavsanin kafatasina fikse edildikten sonra, greftler
bariyerlerin iizerindeki delikten yerlestirildi. Delikler teflon kapak ile kapatildi (Sekil

3.12) ve sonrasinda teflon kapagin fazla olan kismi ¢elik separe ile kesilerek ¢ikartildi
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(Sekil 3.13). Islem bitirildikten sonra kafatas: iistiindeki cilt ve cilt alt1 dokular 4.0
poliglaktin (Vicryl, Ethicon, ABD) ile dikilerek cerrahi islem tamamlandi (Sekil 3.14).
Bariyerlerin kapladigi hacimden dolayr dikilmesi imkansiz olan periost dikilmeden
birakildi.

Her ¢aligma grubundan 1. ve 3. ay sonunda 6’sarli denekler alinarak intravendz
yolla verilen sodyum pentotal (Pentothal, Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi.

Otenazi sonrasinda tavsanlarin kafa derileri periost ile beraber kesildi ve
sonrasinda cilt ve cilt alt1 dokular disseke edilerek bariyerler agiga ¢ikartildi (sekil
3.15). Sonrasinda kafatast serum fizyolojik sogutmasi altinda celik separe ile kesilerek
titanyum bariyer ile birlikte iki adet kemik blogu elde edildi (Sekil 3.16). Titanyum
bariyerler kemik blogundan ayrildi (Sekil 3.17). Hayvanlardan elde edilen 6rnekler
%10’luk formaldehite konuldu.

1 kalem (28 doz)

FORSTEO"

20 mikrogram/80 mikrolitre Kaloit
Kullanima Hazir Dolu Enjeksiyon Kalemi icinde Cézelti, 2.4 mi

Teriparatid

tasanim! yenilzn:‘r:;g’ﬁ;en
i adan
Enieks,yo";i)r,ﬂ;% kalem kullanma

Kkutu ic::,,';vu,unu okuyunuz-

Subkutan kullamim igindir.

Sekil 3.11. Teriparatid (Forteo)
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Sekil 3.12. Bariyerlerin teflon kapak yerlestirildikten sonraki goriintiisii

Sekil 3.13. Teflon kapagin fazla olan kisminin kesildikten sonraki goriintiisii
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Sekil 3.14. Cerrahi islemden sonraki goriintiisii

Sekil 3.15. Periostun titanyum bariyerleri tamamen kapladig goriilmekte
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Sekil 3.16. Titanyum bariyerler

Sekil 3.17. Titanyum bariyerler kemik blogundan ayrildiktan sonra

3.2. Histolojik ve Histomorfometrik inceleme

Kemik doku 6rnekleri %10 formaldehit ile 72 saat siiresince tespit edildi. Tespit
islemi sonrasinda giin asir1 degistirilerek yenilenen % 10’luk formik asit igerisinde 6
giin siiresince dekalsifikasyon islemine tabi tutuldu. Dekalsifikasyon siireci tamamlanan
kemik doku oOrnekleri yikama islemini takiben, rutin histolojik doku takip

prosediirlerinden gegirildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
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mikrotom yardimi ile hazirlanan 6 um kalinligindaki kesitlere Hematoksilen-eozin (H-
E) ve Gomori’nin trikrom boyamalar1 uygulandi. Boyanmis olan kemik doku kesitleri
Leica DFC280 151k mikroskobunda incelenerek Leica Q Win Plus V3 goriintii analiz
sisteminde (Leica Microsystems Imaging Solutions, Cambridge, UK) fotograflar alindi.
Kesitlerdeki total doku alani ve bu total doku alani igindeki kemik doku alanlari

Ol¢timleri yapildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilmadigi saptanmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
Parametrelerin 1.ay ve 3.ay arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular
4.1.1. Dogal Kemige Ait Histolojik Bulgular

Dogal Kemik: incelenen H-E ile boyanmis kemik doku kesitlerinde dis
yiizlerde periost tabakasi altindan baglayan kompakt kemik dokusu ve dokunun merkezi
kisimlarima dogru kemik trabekiilleri, trabekiiller arasi alanda hematopoietik doku
izlendi. Periosteum ve endosteum tabakalarinda yer yer osteoblast hiicre dizilerine
rastlandi. Matiir kemik doku alanlar1 i¢inde lakunalar ve yer yer vaskiiler yapilar
goriildi (Sekil 4.1- 4.2). Trikrom ile boyanan kesitlerde matiir kemik doku alanlari
kirmizi, matiir kemik doku alanlari iginde kemik doku remodeling bolgeleri oldugu

distintilen kiigiik odaklar seklindeki osteoid doku alanlar1 ve periosteum bag dokusu

yesil renkte boyanmusti (Sekil 4.3).

Sekil 4.1. Dogal kemige ait genel histolojik goriiniim (beyaz yildizlar: matiir kemik doku alanlari,

siyah yildizlar: hematopoietik doku alanlari, H-E, Bar=1000 pm )
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Sekil 4.2. Dogal kemige ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir kemik doku alanlari, siyah

yildizlar: hematopoietik doku alanlari, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.3. Dogal kemige ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir kemik doku alanlari, siyah

yildizlar:hematopoietik doku alanlari, Trikrom, Bar=1000 pm)
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4.1.2 Birinci Aya Ait Histolojik Bulgular

Birinci Ay A Grubu: incelenen H-E ile boyanmis kubbe alani i¢indeki dokunun
agirlikll olarak fibroz bag dokusu karakterinde oldugu goriildii. Bu bag dokusu alanlar
icerisinde yer yer adipdz doku izlendi. Bazi kesitlerde kubbe tabanina yakin bdlgelerde
seyrek ve kiiciikk matiir kemik doku ve osteoid doku alanlari tespit edildi (Sekil 4.4).
Fibroz bag dokusu alan iginde seyrek olarak osteojenik odaklar saptandi (Sekil 4.5).
Trikrom ile boyanan kesitlerde cerrahi smirlar arasindaki alani dolduran fibréz bag
dokusu yesil renkte boyanmisti. Cerrahi kemik uglarda ve yakin alanlarda yer yer kiigiik

adaciklar seklinde immatiir osteokondiiktif kemik olusumu tespit edildi (Sekil 4.6).

Histomorfometrik bulgular tablo 4.1-4.2-4.3-4.4 te goriilmektedir.

Sekil 4.4. Birinci ay A grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik doku ,
yildizlar: fibroz bag dokusu, At: adipéz doku, H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.5. Birinci ay A grubuna ait érnek fotograf (oklar: osteojenik odaklar,
yildiz: fibréz bag dokusu, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.6. Birinci ay A grubuna ait érnek fotograf (oklar: matiir kemik trabekiilleri,
yildizlar: fibroz bag dokusu, ok baslari: osteokonduktif kemik gelisimi, Trikrom, Bar=1000 pm)
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Birinci Ay B Grubu: Incelenen H-E ile boyanmis kesitlerde, kubbe alani
igindeki dokunun 6zellikle %2 taban bolgesinde trabekiiler yapida matiir kemik dokusu
ve yer yer osteoid doku izlendi. Kubbe alaninin 5 iist bolgesinde ise agirlikli olarak
fibroz bag dokusu ve osteoid doku gozlendi (Sekil 4.7). Matiir kemik trabekiilleri
etrafindaki endosteum alanlarinda osteoblastik hiicreler ve osteoklast gruplari saptandi
(Sekil 4.8). Trikrom ile boyanan kesitlerde trabekiiler kemik dokunun matiir alanlari

kirmizi, osteoid doku karakterindeki alanlar1 yesil renkte boyanmis olarak goézlendi.

Trabekiiler yapidaki kemik ve osteoid doku alanlari arasindaki alanlarda yer yer

hematopoietik doku tespit edildi (Sekil 4.9).

Sekil 4.7. Birinci ay B grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik trabekiilleri, ok
baslar1: osteoid doku, yildiz: fibroz bag dokusu, H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.8. Birinci ay B grubuna ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir kemik
trabekiilleri, siyah yildizlar: osteoid doku, oklar: osteoblastlar, ok basi: osteoklast, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.9. Birinci ay B grubuna ait 6rnek fotograf (oklar: matiir kemik

trabekiilleri, ok baslar1: osteoid doku, yildizlar: hematopoietik doku, Trikrom, Bar=1000 pm)
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Birinci Ay C Grubu: Bu gruptaki H-E (Sekil 4.10-4.11) ve Trikrom (4.12) ile
boyanan perparatlardaki histolojik bulgular 1. Ay Bos grubundaki histolojik bulgulara
benzer olarak gozlendi. Histomorfometrik bulgular tablo 4.1-4.2-4.3-4.4 te

goriilmektedir.

Sekil 4.10. Birinci ay C grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik trabekiilleri ,

yildizlar: fibroz bag dokusu, ok baslari: osteojenik odaklar , H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.11. Birinci ay C grubuna ait érnek fotograf (oklar: osteojenik odaklar, yildiz:
fibroz bag dokusu, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.12. Birinci ay C grubuna ait 6rnek fotograf (oklar: matiir kemik trabekiilleri,
yildizlar: fibroz bag dokusu, ok baslari: osteokonduktif kemik gelisimi, Trikrom, Bar=1000 pm)
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Birinci Ay D Grubu: Bu gruptaki H-E ile boyanan kesitlerdeki histolojik
bulgular matiir kemik trabekiilleri ve osteoid doku gelisimi agisindan 1. Ay Greft
grubunda izlelenen histolojik yapiya benzemekteydi (Sekil 4.13). Matir kemik
trabekdilleri etrafindaki endosteum alanlarinda osteoblastik hiicreler, osteklast gruplari
ve trabekiiller arasi alanlarda greft materyali kalintilar1 izlendi (Sekil 4.14). Trikrom ile

boyanan kesitlerde kirmizi renkete boyanmis matiir kemik trabekiileri ve yesil renkte

boyanmis osteoid doku karakterinde trabekiiller de mevcuttu (Sekil 4.15).

4.13. Birinci ay D grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik trabekiilleri, ok
baslar1: osteoid doku, H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.14. Birinci ay D grubuna ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir kemik

trabekiiller, siyah yildiz: osteoid doku, oklar: osteoblastlar, ok basi: osteoklast, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.15. Birinci ay D grubuna ait 6rnek fotograf (oklar: matiir kemik

dokusu alanlari, ok baslar1: osteoid doku alanlari, yildiz: fibréz bag dokusu, Trikrom, Bar=1000 pm)
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4.1.3. Ugiincii Aya Ait Histolojik Bulgular

Uciincii Ay A Grubu: incelenen H-E ile boyanmis kesitlerde kubbe alani
yiizeyinde fibréz bag dokusu izlendi. Bu fibréz bag dokusu alan ile kubbe tabani
arasinda kalan bolgede nispeten seyrek olarak ince, kiiclik matiir kemik trabekiilleri ile
osteoid doku karakterinde trabekiiler yapilara rastlandi (Sekil 4.16). Matiir kemik
trabekiillerin ylizeylerinde yer yer osteoblastlar mevcuttu. Matiir kemik ve osteoid
trabekdillerin arasindaki bosluklarda adipéz doku izlendi (Sekil 4.17). Trikrom ile

boyanan kesitlerde trabekiiler yapilarin periferik kisimlarindaki matiir alanlar kirmizi,

osteoid doku 6zelligindeki alanlar yesil renkte boyanmis olarak izlendi (Sekil 4.18).

Sekil 4.16. Uciincii ay A grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik dokusu , ok
baslar1: osteoid doku, yildiz: fibréz bag dokusu, H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.17. Uciincii ay A grubuna ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir
kemik dokusu, siyah yildiz: fibroz bag dokusu , oklar: osteoblastlar, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.18. Ugiincii ay A grubuna ait 6rnek fotograf (ok: matiir kemik dokusu,

ok baslari: osteoid doku, yildizlar: fibréz bag dokusu, Trikrom, Bar=1000 pm)
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Uciincii Ay B Grubu: incelenen H-E ile boyanmis kesitlerde agirlikli olarak
matlir kemik trabekiilleri, yer yer osteoid doku karakterinde trabekiiler yapilar ve
minimal diizeyde fibroz bag dokusu alanlar izlendi(Sekil 4.19). Matir kemik
trabekdillerin yiizeyinde osteoblaslar ve yer yer osteoklast gruplarina rastlandi. Ayrica
trabekiiller arasindaki alanlarda hematopoietik doku ve greft materyali kalintilar1 tespit
edildi (Sekil 4.20). Trikrom ile boyanan kesitlerde kemik trabekiillerin matiir yapida

olup kirmizi renkte boyandigi goriilmekle birlikte trabekiiller igerisinde minimal

diizeyde osteoid doku karakterindeki alanlar yesil renkte boyanmis olarak izlendi (Sekil
4.21).

Sekil 4.19. Uciincii ay B grubuna ait érnek fotograf (oklar: matiir kemik dokusu, ok baslar::
osteoid doku, H-E, Bar=100 pm)
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Sekil 4.20. Uciincii ay B grubuna ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir

kemik dokusu, siyah yildiz: greft materyali, oklar: osteoblastlar, ok basi: osteoklast, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.21. Ugiincii ay B grubuna ait 6rnek fotograf (oklar: matiir kemik dokusu,

ok baslari: osteoid doku, Trikrom, Bar=1000 pm)
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Uciincii Ay C Grubu: Incelenen H-E ile boyanmis kesitlerde kubbe alan1 iginde
matilir kemik trabekiilleri, osteoid doku karakterinde trabekiiler ve fibroz bag dokusu
alanlar izlendi. Trabekiiler yapilar arasindaki alanlarda yer yer diisiik yogunlukta
hematopoietik hiicreler mevcuttu (Sekil 4.22). Matiir kemik trabekiillerin ylizeylerinde
osteoblaslar goriildi (Sekil 4.23). Trikrom ile boyanan kesitlerde kubbe tabanina yakin
kemik trabekiilleri matiir yapida olup kirmizi renkte, list bolgedeki trabekiillerin ise

osteoid doku karakterinde olup yesil renkte boyandigi goriildii. Baz1 kesitlerde kubbe

yiizeyinde fibr6z bag dokusu alanlar saptandi (Sekil 4.24).

Sekil 4.22. Uciincii ay C grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik dokusu,
yildiz: fibroz bag dokusu, ok basi: osteoid doku, H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.23. Ugiincii ay C grubuna ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir kemik

doKkusu, siyah yildiz: fibréz bag dokusu, oklar: osteoblastlar, ok baslari: osteoid doku, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.24. Ugiincii ay C grubuna ait érnek fotograf (oklar: matiir kemik dokusu,

yildiz: fibréz bag dokusu, ok baslari: osteoid doku, Trikrom, Bar=1000 pm)
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Uciincii Ay D Grubu: Bu gruptaki H-E (Sekil 4.25-4.26) ve Trikrom (Sekil
4.27) ile boyanan preparatlardaki histolojik bulgular 3. Ay Greft grubundaki histolojik
bulgulara benzer olarak gozlendi. Histomorfometrik bulgular tablo 4.1-4.2-4.3-4.4 te

goriilmektedir.

4.25. Uciincii ay D grubuna ait genel histolojik goriiniim (oklar: matiir kemik dokusu, ok baslari:
osteoid doku, H-E, Bar=1000 pm)
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Sekil 4.26. Uciincii ay D grubuna ait 6rnek fotograf (beyaz yildizlar: matiir kemik
dokusu, siyah yildiz: greft materyali, oklar: osteoblastlar, H-E, Bar=100 pm)

Sekil 4.27. Ugiincii ay D grubuna ait 6rnek fotograf (oklar: matiir kemik

dokusu, ok baslari: osteoid doku, yildizlar: hematopoietik doku, Trikrom, Bar=1000 pm)
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4.1.4 Histomorfometrik Bulgular

Yeni olusan kemik alanlar1 Tablo 4.1-4.2 ve Sekil 4.28’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Yeni kemik alami degerlendirilmesi (um?)

Yeni Kemik Alam
1.Ay 3.Ay 'p
Ort£SS Medyan Ort+£SS Medyan
A 58897+28557 54834 86033+32744 77550 0,142
B 120720+41129 120705 183485+23158 174341 0,011*
C 108024445366 97474 159176+49256 172264 0,109
D 135561456522 109930 241166+41299 231042 0,006**
p 0,016* 0,001**
! Mann Whitney U Test ? Kruskal Wallis Test * p<0.05 ** n<0.01
Tablo 4.2: Yeni kemik alaninin post hoc degerlendirilmesi
Yeni Kemik Alam
1. Ay 3.Ay
p p
AB . 0005% 0003
AIC 0,032* 0,022*
A/D 0,015* 0,003**
B/C 0,346 0,423
B/D 0,814 0,009**
C/D 0,423 0,006**
Mann Whitney U Test * p<0.05 **p<0.01
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Yeni Kemik Alani
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Sekil 4.28. Histomorfometrik inceleme sonuclarina goére yeni olusan kemik alanlarimin
dagilimlar (pm®)

Gruplarin 1.aydaki yeni kemik alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.016; p<0.05) (Tablo 4.1). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan post hoc Mann Whitney U Test sonucunda; A
grubunun yeni kemik alani ortalamasi, B (p:0.005), C (p:0.032), D (p:0.015)
gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0.01; p<0.05). B, C ve D
gruplariin 1.aydaki yeni kemik alani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Gruplarin 3.aydaki yeni kemik alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01) (Tablo 4.1). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti ig¢in yapilan post hoc Mann Whitney U Test sonucunda; A
grubunun 3.aydaki yeni kemik alani1 ortalamasi, B (p:0.003), C (p:0.022), D (p:0.003)
gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0.01; p<0.05). B (p:0.009) ve C
(p:0.006) gruplarmin 3.aydaki yeni kemik alani ortalamasi, D grubundan anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p<0.01). B ve C gruplarinin 3.aydaki yeni kemik alani
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)

(Tablo 4.2).
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A Grubunda; 1. aydaki yeni kemik alani ortalamasi ile 3. Ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.142; p>0.05).

B Grubunda; 3. aydaki yeni kemik alani ortalamasi, 1. aydan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.011; p<0.05).

C Grubunda; 1. aydaki yeni kemik alani ortalamasi ile 3. Ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.109; p>0.05).

D Grubunda; 3. aydaki yeni kemik alan1 ortalamasi, 1. aydan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.006; p<0.01).
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Yeni olusan kemigin total doku alanma oranlanarak elde edilen yeni olusan

kemik alanlarinin yiizdeleri Tablo 4.3-4.4 ve Sekil 4.29°de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Yeni kemik alaninin yiizdesi

Yeni kemik yiizdesi

1.Ay 3.Ay 'p
Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan
A 13+5 10 19+04 20 0,035*
B 23+7 20 31+3 30 0,034*
C 21+6 20 28+3 30 0,037*
D 22+8 20 3545 30 0,025*
p 0,049* 0,001**
T Mann Whitney U Test % Kruskal Wallis Test * p<0.05 ** n<0.01
Tablo 4.4: Yeni kemik yiizdesinin post hoc degerlendirilmesi
Yeni Kemik Alan1 Oram
1Ay 3.Ay
P p

A/B 0,013* 0,003**
A/C 0,032* 0,007**
A/D 0,046* 0,003**
B/C 0,637 0,109
B/D 1,000 0,078
C/D 0,873 0,025*
Mann Whitney U Test *p<0.05 ** p<0.01
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Yeni Kemik Yuizdesi
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Sekil 4.29. Histomorfometrik inceleme sonuclarina gore yeni olusan kemik alanlarimin
yiizde cinsinden dagilimlar: (%)

Gruplarin 1.aydaki yeni kemik yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.049; p<0.05) (Tablo 4.3). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan post hoc Mann Whitney U Test sonucunda; A
grubunun yeni kemik yiizdesinin ortalamasi, B (p:0.013), C (p:0.032), D (p:0.046)
gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0.05). B, C ve D gruplarinin
l.aydaki yeni kemik yiizdelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplarin 3.aydaki yeni kemik yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01) (Tablo 4.3). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan post hoc Mann Whitney U Test sonucunda; A
grubunun 3.aydaki yeni kemik yilizdesinin ortalamasi, B (p:0.003), C (p:0.007), D
(p:0.003) gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0.01). C grubunun
3.aydaki yeni kemik ylizdesinin ortalamasi, D grubundan anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p:0.025; p<0.05). B ve C gruplarinin 3.aydaki yeni kemik yiizdelerinin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
B ve D gruplarinin 3.aydaki yeni kemik yiizdelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4.4).
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A Grubunda; 3. aydaki yeni kemik yiizdesinin ortalamasi, 1. aydan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur (p:0.035; p<0.05).

B Grubunda; 3. aydaki yeni kemik yiizdesinin ortalamasi, 1. aydan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.034; p<0.05).

C Grubunda; 3. aydaki yeni kemik yiizdesinin ortalamasi, 1. aydan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur (p:0.037; p<0.05).

D Grubunda; 3. aydaki yeni kemik yiizdesinin ortalamasi, 1. aydan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yliksek bulunmustur (p:0.025; p<0.05).
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5. TARTISMA

Agiz ve c¢ene yiiz bolgesindeki kemik defektleri; konjenital, periodontal
hastaliklar, enfeksiyon, travma, neoplazm veya cerrahi operasyonlar sonrasi olusan
deformiteler gibi nedenlerle olusmaktadir. Agiz ve ¢ene yiiz cerrahisinde, yaralanmis
veya kaybolmus kemik dokusunun rekonstriiksiyonu iizerinde yogun calismalarin
yapildig1 bir alandir (1-4). Kemik kayiplarini telafi etmek amaci ile gesitli tipteki kemik
greftleri, bunlarin kombinasyonlari, bariyer membranlar gibi biyomateryaller
kullanilmaktadir (5-7).

Osteoindiiktif, osteokondiiktif potansiyele ve osteogenezis 0Ozelligine sahip
otojen kemik greftleri altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, ikinci bir cerrahi
saha olusturulmasit ve operasyon sonrasi olusan morbidite, anatomik sinirlamalar
nedeniyle istenilen miktarda kemik greftinin her zaman elde edilememesi, kemik
greftinde gelisen rezorpsiyon gibi komplikasyonlar kullanim alanini sinirlamaktadir (8-
13). Bu dezavantajlar1 nedeniyle kemik defektlerinin rejeneratif tedavisinde otojen
greftlerin yerine allogreftler, ksenogreftler, alloplastik materyaller, rejeneratif bariyer
membranlar, kemik yapimini stimule edici baz1 materyaller ve biiyiime faktorleri 6nem
kazanmistir. Bunlarin icinde BMP, rekombinant insan kemik morfojenetik
proteini (rhBMP-2), mezenkimal stromal hiicreler (MSC), PTH, Trombositten Zengin
Fibrin (PRF), TGF-B1 kemik rejenerasyonu amaciyla kullanilan materyallere 6rnek
gosterilebilir (30-32, 53, 120). Mevcut calismamizda greft materyali ile YDR
gerceklestirmek icin sert titanyum bariyer ve kemik rejenerasyonunu hizlandirmak
amactyla PTH(1-34) kullanilmistir.

Ksenogreftler ile ilgili yapilan caligmalar; kemik hacminin devamliliginin
saglanabildigini, sinilis yilikseltme operasyonlarinda basariyla uygulanabildigini ve
dayanikliliginin yiiksek oldugunu goéstermektedir (73, 121). Ksenogreft preparatlari
osteokondiiktif olmalarma karsin giiclii bir immiin reaksiyona neden olabilmektedir
(122). Ksenogreftlere ve allogreftlere hastalik bulastirma riskine sahip olmalari
nedeniyle uygulanan sterilizasyon ve islenme yoOntemleri greftlerin biyolojik
ozelliklerini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica bunlarin elde edilmelerinde bazi etik
problemler mevcuttur (10, 123). Biyoaktif camlar ve seramikler, demineralize kemik
matriksi, mercan kaynakli hidroksiapatit gibi istenildigi kadar elde edilebilen, morbidite
riski bulunmayan alloplastik greftler bunlara alternatif materyallerdir (124, 125).

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfattan olusan sentetik greftler ortopedik, cerrahi,
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kranio-maksillofasiyal ve dentoalveolar cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Biyouyumlu olan bu greft materyalleri yeni kemik olusturmada iskelet vazifesi
gormektedirler (126, 127).

Rezorbsiyon hizi ve mekanizmasinin anlagilmasi greft uygulamalarinda biiyiik
onem tasimaktadir. Kullanilacak materyal yeni kemik yapiminda osteoindiiktif ve
osteokondiiktif etki gosterirken, zamanla ortamdan tamamen kaybolarak yeni kemikle
yer degistirebilmelidir. Yapilan arastirmalar B—TCP’nin tam olarak rezorbe olmasi igin
12-18 ay arasinda degisen bir zamana ihtiya¢ oldugunu goéstermektedir (128, 129).
Trikalsiyum fosfat kristal formundaki farkliliklara gore alfa trikalsiyum fosfat (a-TCP)
veya B-TCP olarak adlandirilirlar. a-TCP kemik dokusunda stabil olarak kalmayip
HA’ya doniisiirken, B-TCP daha stabildir (130). Mevcut ¢alismada tamamen sentetik
malzemelerden iretilmis  Straumann® Bone Ceramic (SBC) greft materyali
kullanilmistir. Bu greft materyali %60 HA ve %40 B-TCP’nin 1100-1500°C’de
sinterlenmesiyle olusmus bifazik kalsiyum fosfattan meydana gelmektedir. Greft
partikiilleri 100-500 mikron g¢apindadir ve %90 poroz yapidadir. Tamamen sentetik
oldugu icin enfeksiyon riski tasimaz ve biyouyumludur. Osteokondiiktif etkiye sahip
olup, uygulandig1 yerde rezorbe olarak yeni kemik olusumunu destekler (127, 131).

Bifazik kalsiyum fosfat siniis tabani yiikseltme operasyonlarinda ve atrofiye
alveolar kretlerde kemik hacminin artirilmasinda ksenogreftlere iyi bir alternatiftir.
Mardas ve ark. yaptiklart klinik ¢alismada ¢ekim soketlerini bifazik kalsiyum fosfat
veya sigir ksenogrefti ile doldurmuslar, 4. ve 8. ay sonunda radyografik olarak benzer
sonuglar tespit etmislerdir (132). Frenken ve ark siniis tabani yiikseltme operasyonu
yaptiklari hastalarda bifazik kalsiyum fosfat greft materyali kullanmislar ve implantlart
ayn1 seans yerlestirmislerdir. 6 aylik iyilesme doneminin ardindan klinik, radyografik ve
biyopsi 6rnegi alinarak yapilan histolojik incelemelerde bifazik kalsiyum fosfatin bu tiir
operasyonlarda basariliyla kullanilabilecek implant sag kalimini artiran, giivenilir bir
materyal oldugu kanisina varmiglardir (133). Cordaro ve ark. siniis tabani yiikseltme
operasyonunda SBC ve Bio-Oss® greft materyallerini kiyaslamislardir. Calismada yeni
sekillenen kemik miktarlar1 arasinda istatiksel olarak fark olmadigi, her iki materyalinde
siniis taban1 yiikseltme operasyonu i¢in uygun materyaller oldugu rapor edilmistir (126).
Bifazik kalsiyum fosfat greft materyalinin osteokondiiktif etkisi ile yeni kemik olusumu
sagladigini1 ve biyouyumlu oldugunu gosteren hayvan calismalar1 da mevcuttur (134-
136).
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Uzun yillardan beri YDR teknigi kemik ogmentasyonlarinda basartyla
kullanilmaktadir (19, 25-27). Yonlendirilmis doku rejenerasyonu tekniginde temel
prensip yara bolgesinden fibr6z doku elemanlarinin uzak tutulmasi, buna karsin bariyer
membran altinda bulunan pihti ile dolmus bosluga kemik hiicrelerinin prolifere olmasini
saglamaktir. Kemikten daha hizli gelisim gosteren fibroblast ve epitel hiicrelerinin
kemikten Once hareket edip bosluga yerlesmeleri bu fiziksel bariyerler sayesinde
engellenmektedir (16, 137-139).

Bariyer membranin yeni rejenere olan dokunun beslenmesine izin verecek
sekilde gegirgen olmasi istenilen 6zelliklerdendir. Buna karsin Schmid ve ark. yaptiklari
calismada hermetik kapatilmig titanyum bariyerler ile diger gecirgen membranlara
kiyasla ayn1 miktarda kemik ogmentasyonu saglanabildigini rapor etmislerdir (22).

Tavsan kalvaryumunda sert okliizif titayum bariyer ile kemik rejenerasyonunun
basariyla gergeklestirildigi bircok caligma mevcuttur (140-143). Ito ve ark. titanyum
kubbe kullanilarak daha oncesinde kemik olmayan bir alanda, iskeletsel smirlarin
tizerinde kemik ogmentasyonunun gerceklesebilecegini gostermislerdir (29).

Klinisyenler titanyum bariyer membranlar ile kemik sekillenmesi
saglayabilmelerine ragmen, olusan kemik hacmini artirmak i¢in ilave materyallere
ihtiya¢ duymaktadirlar (142).

Bir¢ok aragtirmaci titanyum kubbe altinda sentetik veya dogal kemik yapilarini
igeren materyaller kullanmigtir (28, 29, 144). Marechal ve ark. okliizif titanyum bariyer
altinda otojen periosteal hiicreler ve iki farkli kalsiyum fosfat platform kullanarak kemik
ogmentasyonu gerceklestirmis ve 4 ¢alisma grubu arasinda fark bulunamamistir. Ancak
kontol grubuyla kiyaslandiginda 6nemli miktarda yeni kemik sekillenmesi goriilmiistiir
(4).

Schmid ve ark. titanyum ger¢eve ve e-PTFE membranlarin kombine kullanimi
ile iskeletsel sinirlarin disinda kemik rejenerasyonu gergeklestirilebilecegini rapor
etmislerdir (22). Bu tavsan kalvaryumunun ince kortikal tabakasinda dahi vertikal
kemik rejenerasyonunun gerceklesebilecegini gostermek acisindan Onemli  bir
caligmadir. Lundgren ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada titanyum kubbeleri vertikal kemik
yiiksekliginin artirllmasinda kullanmiglar ve biyouyumlu bu materyallerin bazal
kemikten kan desteginin saglanmasi ve yumusak doku gdciiniin onlenmesine onemli
katki yaptigini vurgulamiglardir (93).

Membran materyalinin biyouyumlu ve osteokondiiktif olmasi, okliizif 6zellik

tasimast ve deforme olmadan olusturulan boslugu koruyabilmesi istenilen
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ozelliklerindendir. Rezorbe olabilen membranlarin yabanci cisim reaksiyonuna neden
olabileceginden arttk birakmadan tamamen rezorbe olmasi gerekir. Kollojen
membranlarin sentetik membranlara gore rezorpsiyon 6zelliklerinin daha iyi oldugu ve
daha az enfeksiyona sebep olduklar1 bildirilmistir. Ancak rezorbe olan membranlarin
periosttan ve yumusak dokulardan gelen kuvvetlere karst deforme olup boslugu
koruyamamalari risk olusturmaktadir (23, 24).

Schenk ve ark. bariyer membran altindaki greft materyalinin kan pihtisini
sabitleyip yeni kemik sekillenmesinin gelisimine katkida bulunabilecegini
bildirmislerdir. Membran altinda greft kullaniminin arastirildig: birgok klinik (145, 146)
ve deneysel (22, 97, 147, 148) arastirma mevcuttur.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda yeni kemik sekillenmesi greft veya
defekt bolgesine anjiojenik veya osteojenik hiicrelerin gogii ile iliskilidir (17, 19-21).
Rompen ve ark. kortikal tabakanin perfore edilip osteojenik hiicrelerin gecisine izin
verilmesi ve kan desteginin stimiile edilmesiyle artmis yeni kemik sekillenmesi
gozlemlemislerdir (149). Ilk sekillenen 6rgii kemik yerini yaklasik 8 haftalik bir zaman
gectikten sonra lameller kemige birakir (5, 20, 150). Greft uygulamalar1 ile daha
hareketsiz bir ortam yaratilarak yeni kemik sekillenmesi hizlandirilir (21, 151).

Yapilan farkli insan (146) ve hayvan (21, 152-154) c¢alismalarinda vertikal
olarak kemik yiiksekliginin 1.5 ile 5 mm arasinda artirabildigi rapor edilmistir.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda defekti veya greft materyalini fibroz
doku invazyonundan korumak, iyilesme siiresince olusturulan boslugun devamliligini
saglamak gibi Onemli gorevleri bulunan bariyer membranlar, farkli dizaynlarda ve
materyallerden tUretilmektedir. Sert bariyer membranlar titanyum, teflon ve seramikten
tiretilebilmektedir (4, 155).

Titanyum bariyerlerle olusturulan vertikal kemik ogmentasyonunda teriparatid
etkinliginin arastirildig1 bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmamistir. Bundan dolay1 bu
caligmada gruplar arasinda histolojik ve histomorfometrik olarak yeni mineralize kemik
olusumu, yeni doku olusumu, fibréz doku invazyonu verileri degerlendirilmistir.

Kemik dokusunu histolojik ve histomorfometrik inceleme amagli yapilan
calismalarda farkli deney hayvanlarindan yararlanilmistir. Bu deney hayvanlarindan
sigan ve fareler, haversian sisteme sahip olmamalari, boyutsal olarak kiigiik olmalar1 ve
operasyon ve tespit gii¢liigii gibi dezavantajlara sahip laboratuar hayvanlaridir. Bu tip
deneklerde kemigin histomorfometrik degerlendirilmesi de zordur. Filojenik agidan iist

siniflarda bulunan tavsan ve kedi gibi tiirlerde haversian sistem olugsmaktadir. Boyutlari
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nedeniyle tavsan, domuz gibi hayvanlar operasyon ve tespite daha uygun modellerdir
(156). Deneyin yiiriitiildiigii Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Aragtirma Merkezinde rutin lretimlerinin yapilmamasi ve bu hayvanlar i¢in yeterli
barinaklarin olmamasi nedeniyle domuzlar, kediler ve kopekler de bu g¢alisma igin
uygun goriilmemistir. Farkli hayvan modelleri arasinda tavsanlar insanlara benzer sert
ve yumusak doku cevabi vermekle birlikte, deney kosullarinin standardize edilebilmesi,
deneylerin tekrarlanabilir olmasi, ucuz olmasi ve yiiksek kemik yapim-yikim dongiisii
gibi avantajlara sahiptir (157). Bu nedenlerle calijmamizda deney hayvani olarak
tavsanlarin kullanimina karar verilmistir.

Tavsan modelinde kemik rejenerasyonunu incelemek amaciyla yapilan
arastirmalarda kalvaryum, mandibula, femur gibi farkli anatomik bolgelerde
calisilmistir (158, 159). Kafatasi ve yiiz bolgesindeki kemik dokusu ile ilgili ¢aligsmalar
icin uygun memeli modellerinden birisi olmas1 ve elde edilen sonuglarin literatiirde
yapilan diger c¢alismalar (48, 104, 140, 160) ile Kkarsilastirilabilmesi igin bu
calismamizda tavsan kafatasi tercih edildi. Tavsan ¢alismalarinda kalvaryal defektler sik
tercih edilmektedir. Kalvaryal kemige ulasilmasi ve defekt olusturulmasi kolaydir (161).
Tavsan kalvaryumunda neo—osteogenezisin (genetik olarak belirlenen iskeletsel
gelisimin disinda yeniden kemik olusumu) YKR teknigi kullanilarak miimkiin
olabildigini gosteren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur (148, 162).

Kemik iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kullanilan yontemlerden biride
histolojik ve histomorfometrik analizdir. Histomorfometrik inceleme kemik hiicrelerini
ve aktivitelerinin in situ olarak degerlendirebilen tek metod oldugu i¢in, kemik
dokusunun degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir (163). Min ve
ark., Maracheal ve ark., Lungren ve ark. tavsan kafatasinda titanyum bariyerle elde
ettikleri yeni kemik ve dokuyu histolojik ve histomorfometrik inceleme ile
degerlendirmislerdir (4, 93, 164). Calismamizda yeni kemik olusumunu ve hiicresel
degisiklikleri analiz etmek amaciyla giivenilirligi literatiirdeki bu calismalarda rapor
edilen histolojik ve histomorfometrik degerlendirme yontemleri kullanilmustir.

Calismamizda, her bir tavsan kafatasina bir ¢ift titanyum bariyer yerlestirilmis
ve bariyerlerden birisine SBC greft materyali konulmus, diger kubbenin alti bos
birakilmistir. Deneklerin yarisina subkiitan teriparatid verilmis, greft materyallerinin
yeni kemik olusumundaki etkinligi ve ilacin YKR’deki etkinligi arastirilmistir.

Olusturulan bogluk altinda kanlanmanin saglanmasi kemik rejenerasyonu ile

iyilesme i¢in onemli bir faktordir (17, 165). Mezenkimal kok hiicrelerinin kemik
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hiicrelerine farklilagmasini saglayan BMP kemik olusumunda osteoindiktif role
sahiptir. Calismamizda, kemikte dekortikasyon yapilarak kemik iligi agiga c¢ikartildi ve
kanama odagi saglandi. Kemik olusumunda etkili olan ve konak kemik iliginde mevcut
BMP’ler etkin hale getirilmis oldu (20, 166-168).

Literatiirde bariyerler yerlestirmeden Once tavsan kafatasina cok sayida delik
acilarak dekortikasyon yapilan c¢alismalar mevcuttur (143, 149, 160). Mevcut
calisgmamizda titanyum bariyer altina herhangi bir materyal yerlestirilmeden sadece
dekortike edilen gruplarda hem birinci hem de iiclincii ayda kemik olusumu tespit
edildi.

Min ve ark. yaptiklar1 ¢alismada tavsan kafatasinda ¢ap1 8 mm ve yiiksekligi 4
mm olan titanyum kubbeler kullanarak kemik ogmentasyonu gergeklestirmislerdir.
Calisma grubunda 1.4 mm c¢apindaki rond frez ile delikler agarak dekortikasyon
yapmiglardir. Histomorfometrik incelemede 3. ay sonunda deney grubunda onemli
derecede artmis kemik neogenezisi ve yeni olusan dokudaki mineralize kemik oraninin
daha fazla oldugu gorilmustir (164). Majzoub ve ark. tavsan kafatasinda
dekortikasyonun etkinligini aragtirmis ve calisma grubunda daha yogun mineralize
kemik tespit etmislerdir (169). Rompen ve ark. sican kafatasinda yaptiklari
dekortikaston g¢aligmasinda deney grublarinda 16 hafta sonunda artmis yeni kemik
sekillenmesi rapor etmislerdir (149).

Min ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise dekortikasyonda deliklerin
capinin yeni sekillenen kemigin miktarini etkilemedigini bildirmiglerdir (143).

Deney hayvani olarak tavsanin kullanildig1 aragtirmalarda anjiogenezis ve yeni
kemik olusumunun gozlemlenebilmesi igin yaklagik 1 aylik siirenin yeterli oldugu
savunulmaktadir (170, 171). Min ve ark. (93), Tamura ve ark. (172), Eziganl ve ark.
(173); tavsan kafatasinda yaptiklari c¢alismada degerlendirme siirelerini 1. ve 3. ay
olarak belirlerken, Lundgren ve ark. (164) bu siireyi 3 ay olarak belirlemislerdir.
Calismamizda da kemik iyilesmesinin erken dénem ve ge¢ donem bulgularin1 gérmek
amactyla iyilesme degerlendirme siireleri 1.ve 3. ay olarak kabul edilmistir. Mevcut
calismamizda da birinci ayda yeni kemik olusumu tespit edildi. Uciincii ayda ise biitiin
gruplarda kemik olusumunun birinci aya gore istatistiksel olarak onemli oranda fazla
oldugu goriildi. Greft uygulamasi yapilan gruptaki yeni mineralize kemik yiizdesinin
sadece dekortike edilen gruba gore kisa ve uzun dénemde daha fazla oldugu goriildii.

Yapilan c¢alismalarda titanyum bariyerleri kafatasina yerlestirirken farkli

yontemler kullanilmistir. Steenberghe ve ark., Marechal ve ark., Ezirganli ve ark.
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bariyerlerin kemige tespitinde doku yapistiricist kullanirken, Tamimi ve ark., Min ve
ark. trefin frezle agilan yuvaya bariyeri oturtarak periferal sizdirmazlik elde etmek
istemislerdir (4, 140, 143, 173). Biyouyumlu olmasi, kullaniminin kolay olmasi, yapilan
calismalardaki basarili sizdirmazlik ozelliklerinden dolayr ¢alismamizda N-butil-2—
siyanoakrilat (NBSA) kullanildi. HIV ve hepatit B viriisii gibi enfeksiyon ajanlarini
bulastirma riski olan fibrin doku yapistiricilarinin yerine sentetik yapida olan bir doku
yapistiricist tercih edilmistir (174). Kanamayr durdurucu o6zelliginin bulunmasi da
uygulama sirasinda kolaylik saglamaktadir (175). Titanyum bariyer kullanilarak
gerceklestirlen YKR’de fibréz doku invazyonunu Onleyecek sekilde tam kapanma ve
kemik ylizeyi ile peripeferal sizdirmazlik saglanabilmesi icin en giivenilir ve kolay
metodun NBSA kullanmak oldugu diistiniilmiistiir.

Teriparatid insan ve hayvan c¢alismalarinda kullanilarak kemik kiitlesini,
mikromimarisini ve dayanikliligini artirdigi kanitlanmig, osteoporoz tedavisinde
kullanilan yiiksek anabolik potansiyele sahip bir ajandir. FDA tarafindan 2002 yilinda
onay almistir (176-178).

Teriparatidin devamli uygulanmasinin katobolik, aralikli uygulanmasinin ise
kemik sekillenmesinde anabolik etkisi oldugu rapor edilmistir (35). Aralikli teriparatid
uygulamasiyla osteoblast apopitozisi azaltilir, preosteoblastlardan osteoblasta doniisiim
kuvvetlenir ve kok hiicrelerden osteoblast yapimi artar. Sonraki agamada kemik mineral
yogunlugunda artig ger¢eklesir ve matiir kemik olusur (36-39, 179).

Biyolojik olarak aktif sentetik PTH(1-34) fragmani kullanilarak yapilan hayvan
deneylerindeki tutarli sonuclar teriparatidin osteojenik etkisini dogrular niteliktedir
(180,181). Paratiroid hormonu anabolik etkisini osteojenik hiicrelerin ¢ogalmasini ve
farklilasmasini saglayarak ve osteoblastlarin yasam siiresini uzatarak gosterir (37, 182).

Paratiroid hormonunun siklorostin transkripsiyonunu dogrudan inhibe ettigi in
vivo ve in vitro olarak gosterilmistir. Siklorostin geni kemik sekillenmesini inaktive
edip yeni kemik sekillenmesini kisitlayan bir BMP antigonistidir (183, 184).

O'Loughlin PF ve ark. tavsanlarda posterolateral spinal fiizyon cerrahisi
gerceklestirmisler, giinlik 10 microg/kg subkutondz teriparatid verilen grupta fiizyon
kemik kiitlesi artmistir. Orth P ve ark. tavsan femur kemiginde yaptiklar1 ¢alismada
giinlik 10 microg/kg PTH[1-34] ile uyarilmis erken osteoartrit modelinde genislemis
kalsifiye kartilaj tabakay1 tespit etmislerdir. Lehman RA ve ark. tavsan spinal fiizyon
modelinde 3 grup ilizerinde caligmislar, teriparatid verilen grupta salin enjeksiyonu

yapilan kontrol ve Kkalsitonin verilen gruplara gore artmis flizyon kiitlesi rapor
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etmiglerdir. Morgan EF ve ark. metafizyal kemik iyilesmesinde BMP-7 ve teriparatid
etkinligini aragtirmiglar, iki ajanin birlikte kullanilmasi ile daha yiiksek kemik hacmi ve
kuvvetli mikromimari yapr gézlemlemislerdir. Mashiba T ve ark. tavsanlar tizerinde
yaptiklart ve kemik kiitlesini, kemik sekillenmesini, mekanik dayanikliligini
inceledikleri ¢aligmalarinda teriparatide dozunu 10 pg/kg olarak belirlemislerdir.
Mevcut ¢alismada da teriparatide 10 pg/kg olarak verilmistir (185-189).

Osteoporozii olan kadin ve erkek hastalara uygulanan teriparatid tedavisinin
olumlu sonuglarmni gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Insanlarda giinliik subkiitonéz 20 pg
teriparatid uygulamasinin vertebral olan veya olmayan kirik riskini azalttigi, total kemik
mineral yogunlugunu artirdigi belirtilmistir (190, 191).

Aralikli uygulanan PTH enjeksiyonlarinin YKR’de mekanik dayanikliligi ve
distraksiyon osseogenesiz sonrasi yeni kemik yogunlugunu artirdigi yapilan hayvan
caligmalarinda gosterilmistir (192, 193).

Seebach ve ark. 47 sican {izerinde distraksiyon osseogenezis modeli
olusturmusglar, hayvanlarin sag femuruna kesi yaptiktan sonra eksternal aygit ile
distraksiyon gergeklestirmislerdir. Giin asir1 60 microg/kg teriparatid verilen
hayvanlarda artmis kallus ve kemik yogunlugu saptamislardir (192).

Andreassen ve Cacciafesta sican modelinde aralikli verilen PTH’nin
yonlendirilmis kemik rejenerasyonuna etkisini arastirmislardir. Paryetel bolgede kritik
boyutta kemik defektleri olusturmus ve e-PTFE membranla {izerini 6rtmiislerdir. 35 gilin
boyunca PTH (1-34) (60microg/kg) uygulanan ¢alisma grubunda kemigin kuru ve yas
agirligi, mekanik dayanikliligi anlamli derecede fazla goriilmistiir (193).

Paratiroid hormonunun kraniyofasiyal kemikler iizerindeki olumlu etkilerinin
oldugunu gdsteren osteoporotik veya osteoporotik olmayan ¢ok sayida hayvan ¢aligmasi
rapor edilmistir (193-197). Miller ve ark. yasli overoktemize siganlarda yaptiklari
calismada, mandibular kemikte teriparatid etkinligini arastirmiglar ve haftada 5 kez
verilmek {lizere 10 hafta teriparatid verilen grupta alveol kretin O6zellikle bukkal
bolgesinde artmis kemik sekillenmesi rapor etmislerdir (194). Bellido ve ark. 2010
yilinda yaptiklari ¢calismada osteoporotik sican modelinde PTH etkinligini arastirmislar
ve sican mandibulasinda 6zellikle perialveolar bolgede daha yliksek kemik yogunlugu
tespit etmiglerdir (197). 2012 yilinda Ali ve ark. sigan mandibulasinda distraksiyon
osteogenezis modeli olusturmuslar ve 3 haftalik konsalidasyon fazinin 60 mg/kg

teriparatid verilen grupta daha yiiksek hacimli kemik olustugunu belirtmislerdir (198).
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Lokal uygulanan PTH’ninde kemik rejenerasyonuna olumlu etkileri bildirilmistir
(196, 199). Paratiroid hormonu tasiyan polietilen-glikol matriksler implantlar etrafinda
olusturulan kemik defektlerine uygulanmis ve 12 hafta 20mg/ml PTH (1-34) uygulanan
grupta, sadece tasiyict olan veya herhangi bir tedavi uygulanmayan gruba gore yeni
kemik alani O6nemli derecede fazla goriilmiistiir. Ayni ajanin tavsan kalvaryasinda
HA/TCP graniilleriyle kombine olarak kemik rejenerasyonuna etkisi incelenmistir.
Sadece greft uygulanan ve spontan iyilesmeye birakilan gruplara gore teriparatid verilen
grupta sirasiyla 1.6 ve 2.3 kat artmig kemik formasyonu gozlenmistir (196).

Teriparatid uygulamasinin ~ kirikk  bolgesinde  kemik  rejenerasyonunu
destekledigini gosteren caligmalar bulunmaktadir (200-203). Rowshan ve ark. sigan
mandibulasinda teriparatidin kirik iyilesmesine etkisini incelemigler ve 10 mg/kg PTH
uygulanan grupta radyografik olarak iyilesmenin arttifi ve kirik bolgesinde artmis
mineralizasyon ile birlikte daha olgun kallus meydana geldigini gostermislerdir (202).
Chen ve ark. yaptiklari ¢alismada; lokal, sistemik ve kombine teriparatid uygulamasinin
sonuglarint karsilastirmis ve kombine tedavi grubu diger gruplarla karsilastirildiginda
daha yiiksek oranda kemik mineral yogunlugu ve mikro radyografik analizde daha
biiyiik bir kemik alanina egilim goriilmiistiir (201).

Anti-rezorptif ilag kullanimina bagl ¢enelerin osteonekrozunda, anobolik etkiler
gosteren teriparatidin 1 ay ile 6 ay arasinda degisen stirelerde uygulanmasiyla hastaligin
semptomlarinda azalma goriildiigii yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir (177, 204).

Skripitiz ve ark. 30 yetiskin erkek sicanin tibialarina implant yerlestirmisler,
hayvanlarin yarisina haftada 3 kez 60 microg/kg teriparatid enjekte etmislerdir. 1,2 ve 4
hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilmistir. Yerlestirilen vidalarin sékme kuvveti
haftalara gore sirasiyla kontro grubunda 33 N, 23 N ve 41 N olarak saptanirken
teriparatid verilen grupta sirasiyla 43 N, 58 N ve 100 N olarak belirlenmistir. Yaptiklari
calisma ile implant kemik kontagi ve cevresindeki kemik yogunlugunun teriparatid
uygulamasi ile arttigint belirtmiglerdir (205). Mevcut ¢aligmamizda da subkutondz
teriparatid enjekte edilen gruplarda kisa ve uzun donemde artmis yeni kemik

sekillenmesi tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirildiginde, su sonuglara varilmistir:

1. Titanyum bariyer gibi biyouyumlu, deforme olmayan materyaller kullanilarak
iskeletsel sinirlarin 6tesinde yeni kemik olusturulabilecegi goriildii.

2. Bariyer igerisine yerlestirilen greft materyalinin yeni kemik olusumunu artirdigi
gbzlendi.

3. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda greft materyali etrafinda uzun dénemde
daha fazla kemik olusumu tespit edildi.

4. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda osteoanabolik Ozellikleri bulunan
Teriparatid uygulamasinin kemik olusumunu artirdig1 gézlendi.

5. QGreft ve Teriparatid kombine kullanildigi zaman yeni kemik olugumunun daha

fazla oldugu goriildii.

Bu sonuglar 1s18inda biitiinligli bozulmayan rijit titanyum bariyerler kullanarak
anotomik sinirlarin disinda kemik yiiksekligi artirilabilirken, bariyer altinda greft
materyali kullanilmasinin ve teriparatid uygulamasmin yeni mineralize kemik

olusumunda daha faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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Say1 :60161673-01/¢3
Konu : 2013/A-51 nolu gahiyma MALATYA
16/01/2015

Sayin: Yrd.Dog.Dr.Hilal ALAN
Az Dis Cene Cerrahisi AD

2013/A-51 protokol nolu “Teriparatitin Vertikal Kemik Yiikseltilmesindeki Etkinliinin
Aragtirilmast” Isimli ¢aliymanin bashgimn “Sistemik Teriparatid Uygulamasimn Yénlendirilmis
Kemik Rejenerasyonundaki Etkinliinin Aragtinlmasi” geklinde degistirilmesi ve c¢aligmada
kullamlacak tavsan sayisiun 20°den, 24’e ¢ikarilmasi Deney Hayvanlani Etik Kurul Bagkanhi
tarafinca uygun goriilmiistir.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Indnn Universitesi Merkez Kamposi 44280 MALATYA Bilgi igin:
Telefon: (0 422) 341 00 45 Faks: (0 422) 341 00 36
e-posta: tipiiinonu.edute Elektronik A : hilp:/fems. inomedu. irfi'tip
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