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GiRisS
Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik defektlerinin onariminda,
osteotomi agikliklarimin kapatilmasinda organik, sentetik kemik greft
materyalleri ve implantlar kullamlmaktadir. Bu materyaller kemigin mo-
delasyon, remodelasyon veya iyilesmesine yardimei olmakta, ayrica patolojik,
travmatik, fizyolojik nedenlerle olusan kemik rezorbsiyon alanlarinda kemik

gelisimini uyarmak i¢in kullanimaktadir.

Greft ve implant materyallerinin, defektleri doldurma 6zellikleri yaninda,
dokularin biyomekanik ve fizyolojik fonksiyonlanni saglamalar1 gerekmektedir.

Hizli ve diizgiin kemik iyilesmesi saglamasi, osteoindiiktif olmasi, implant
ve destek digler i¢in saglam bir yapi olugturmasi, immiin reaksiyona neden
ohhamam ve organik yapilarn birlestirmesi gibi 6zellikleri nedeniyle otojen
kemik greftleri yaygin kullammm alami bulmustur. Ancak otojen kemik
greftlerinin herzaman asil operasyon bdlgesinin diginda ek bir cerrahi iglem
gerektirmesi, istenilen miktarlarda elde edilememesi, donir bélgenin potansiyel
deformitesi, saklanabilmesindeki giigliik, uzun siire tespit gerektirmesi,
rezorbsiyona ugramasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle daha pratik ve etkili

materyallerin aragtirimas: hiz kazanmgtir.

Bu materyallerin baginda, dis ve kemiklerin sert mineral yapisinin
bityttk bir kisminm olugturan kalsiyum fosfat Ca 10 PO, (OH), 'yapismda
bir birlegim olan hidroksilapatit (HA), 1970’li yallarin sonundan itibaren oral
ve maksillofasiyal cerrahide kullamilmaya baglanmig ve son yillarda kullanmm
olduk¢a yayginlagms bir biyomateryaldir. Kalsiyum fosfat seramikler yiiksek
basing ve 1s1 altinda sintirleme ad1 verilen komplike iglemlerden gecerek

elde edilirler. Bu materyallerdeki poréz yap: naftalinin artidmas: veya hidrojen



peroksidin aynstirilmasi ile elde edildigi gibi sigir veya insan kemiginin
deorganize edilmesiyle de elde edilmektedir. Poréz HA elde edilmesinde
kullanilan diger bir metot da deniz mercaninin iskelet materyali olan Argonit
(Ca CO,)'in hidrotermal islemle HA'e dontigtiiriilmesidir. Kalsiyum fosfat
seramikler diginda baz1 deniz intervertebralarimin kalsiyum karbonat iskeleti

de poroz dogal mercan olarak kullamilmaktadir.

Son yillarda kullanimi olduk¢a yayginlagsan ve ¢ok gesitli olan bu
biyomateryallerden hangisinin hangi cerrahi islemde kullanilmas: gerektigi

acik degildir.

Bu ¢aligmada, tavgan kafataslarinda olugturulan defektlere yerlegtirilen
sentetik dens HA, dogal olarak elde edilen poroz sifir kaynakli rezorbe olabilen
HA ve kalsiyum karbonat yapisinda olan dogal mercanin, kemik olugumuna
etkinligi kontrol defektleriyle kargilagtirilarak radyolojik ve histopatolojik

olarak incelenmesi amaciyla planlanmigtir.



LITERATUR BILGI

Kemik, yetigkin iskeletinin en énemli yap1 tagini olugturur ve insan
viicudunun en sert dokularindan birisidir. Yumugak dokulardan meydana
gelmig yapilan destekler, kraniyum ve toraks bogluklarindaki hayati organlan
korur, kan hiicrelerinin yapildig:r kemik iligini barindirir. Ayrica viicut si-
vilarindaki kalsiyum, fosfat gibi diger iyon konsantrasyonlarinin da sabit
kalabilmesi igin, bu tnemli iyonlarin kontrolli olarak serbest hale ge-
tirilebilmelerini veya depolanabilmelerini saglar. Kemik 6zel bir bag dokusudur
ve {i¢ ayr1 hiicre tipi tagir. Bunlar, hiicreler matriksinin, lakuna, adi verilen
kavitelerinde yerlesmis olan osteositler, matriksin organik kisimlarinin sentezini
yapan osteoblastlar ve kemik dokusunun rezorbsiyonu, yeniden sekillenmesini

saglayan ¢ok cekirdekli dev hiicreler olan osteoklastlardir .

Kemigin dig ve i¢ yiizeyleri, hiicrelerden ve bag dokusundan olusan
tabakalarla ortiiliidiir. Digtakine periosteum, igtekine endosteum denir.
Periostun dig tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan olugmustur. Demetler
halinde periosteal kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri, matriks i¢ine girerek
periostu kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan periostun i¢ tabakasi,
béliiniip farklilagarak osteoblastlar: olugturabilme potansiyeline sahip olan
yass1 hiicrelerden zengindir. Endosteum, kemigin i¢indeki biitiin bogluklar
orter ve tek katli yass: osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag
dokusundan olusur. Periosteum ve endosteumun temel iglevleri, kemik
dokusunun beslenebilmesi, biiyiiyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni

osteoblastlar: araliksiz olarak saglamaktir?,

Kemik matriksinin %50 agirhigin, inorganik maddeler, zellikle kalsiyum
ve fosfat olugturur. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezywm, potasyum ve sodyum



da vardir. Rontgen 1ginlarinin kirilmasi yéntemi ile yapilan ¢aligmalarda,
kalsiyum ve fosforun, Ca,,(PO,)s(OH), yapisinda birleserek HA kristallerini
meydana getirdigi gorilmistir. HAile kollajen lifler arasindaki iligki, kemigin
karakteristik sertliginden ve dayanikliligindan sorumludur. Organik madde,
Tip I kollajenden ve proteinler ile ilgili glukozaminoglikanlar iceren amorf

temel maddeden olugur %3,

Kemigin mikroskobik incelemesinde, iki farkl kemik dokusu tipi oldugu
gorilmiigtir. Primer, olgunlagmamig veya kaba lifli kemik (woven bone)
ve sekonder olgun veya lameller kemiktir. Primer kemik, embriyolojik gelisim
siirecinde, kirik ve diger onarimlarda ilk ortaya ¢gikan kemik tiiriidiir. Sekonder
kemigin lameller halinde organize olmug kollgjen lif dagilimmnin aksine, primer
kemik, rastgele ve degisgik yﬁnlere dagilmsg ince kollajenli}_ﬂeri ile taninr.
Primer kemik, yeligkinlerde yerini sekonder kemige blrai(ir. Kemik kesitleri
incelendiginde, kavitesiz yogun alanlarin kompakt kemigi, birbirleri ile iligkili
cok sayida kavitelerden olusan alanlarin ise siingerimsi kemigi (cancellous,

spongious) olugturdugu gorilmiistir 57 .

Kemik yapimna, kemiklesme veya ossifikasyon adi verilir ki; Bu da
intramembranéz ve endokondral kemiklesme seklinde iki yolla olusur . Pek
¢ok yassi kemigin kaynaklandig1 intramembranéz kemiklesmeye, mezengimal
doku yogunlagmalari icinde olustugundan, bu ad verilmigtir. Bunda kemigin
olugacag alanlardaki mezengim hiicreleri hizla béliinerek “osteoprogenitor”
hiicreye farklilagirlar, daha sonra béliinerek osteoblastlara doniigiirler.
Osteoblastlar, kemik dokusunu olugturacak olan maddeleri sentezleyip digariya
verirler. Bu arada, “osteoklastlar” olugan kemigin genigleyip kalinlagmasim
saglamak amaciyla devreye girerler ve kemigi i¢ yiizeylerinden rezorbe ederler.
Osteoblastlar ise kemigin dig yiizeylerine ve kenar kisimlarina yeni yeni
kemik lamelleri eklerler. Frontal ve parietal kemiklerin tamamu ile oksipital

ve temporal kemikler,mandibula ve maksillanin baz1 boliumleri intramembranéz



kemiklegme ile meydana gelir, Intramembransz kemiklegmenin, kisa kemiklerin

biiyiimesinde ve uzun kemiklerin kalmlagmasinda da rolii vardar™.

Endokondral kemiklegmede, meydana gelecek kemigin sekli, yapisi
hiyalin kikirdak olan kiigiik bir model iginde olusur. Temel olarak iki agamadan
meydana gelir. Ik agama kemik modelin kondrositlerinin, hipertrofisi ve
harabiyetidir. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi septalarimin birbirinden
aywrdif geniglemis lakunalar kalir. Ikinci agamada osteoprogenitor hiicreler
ve kan kapillerinden olugan ostojenik tomurcuk, dejenere olmus kikirdak
hiicrelerinden geriye kalan alanlara girer. Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagims:
septumun iistiinii kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara doniigiir. Boylece
kalsifiye kikirdak dokusu septumlar, baslayan ossifikasyona destek olur.

Uzun ve kisa kemikler bu sekilde meydana gelir %7.

Her iki tip kemiklesmede de kemikler son gekillerini alincaya kadar
bir yandan yeni kemik dokusu yapilirken diger taraftan da yapilan kemigin
bir bolimii yikilir. Kemiklesmeyi biiytime hormonu, paratiroid hormonu,

kalsitonin ve cinsiyet hormonlar1 kontrol eder 7°.

Kemik iyilesmesi, yaralanmay: takiben bilgenin kan pihtisiyla dolmas:
ile baglar. Yikilan kemik matriksi, kan pihtisi ve 6lmiig hiicreler makrofajlar
tarafindan ortadan kaldirilir. Periosteum ve endosteumdaki osteoprogenitor
hiicreler hizla prolifere olarak hiicreden zengin bir bag dokusu olugtururlar.
Primer kemik, bag dokusunda ortaya ¢ikan kiigiik kikirdak pargaciklarin
endokondral kemiklesmesi yoluyla olur. Bolgedeki kikirdak alanlar ile
intramembrandz ve endokondral kemiklegmenin belirmesi agagi yukar: ayni
zamana rastlar. Once primer kemigin diizensiz dizilinig trabekiilleri birlegerek,
kemik kallusunu olugturur. Kallusun primer kemik dokusu zamanla rezorbe
olur ve yerini sekonder kemige birakir ve boylece kemigin 6zgiin yapisi yeniden

olugur 7798,



Kemik greft materyalleri, yeni kemik olusturmada, osteogenezis, os-
teokondiiksiyon ve ostéoindiiksiyon olmak iizere ti¢ farkh gekilde etkilerini
gosterirler. Osteogenezis, canli osteoblastlar ve preosteoblastlarn gig ettikleri
bolgede kemik olusturabilmeleridir. Osteokondiiksiyon mevcut kemikten
kemik apozisyonuna izin veren, yeni kemik depozisyonu i¢in damarlarin
gelismesinde bir iskelet gorevi goren, siklikla inorganik bir materyalin etkisi
ile olugur. Osteoindiiksiyon, farklilagmamigs mezensimal hiicrelerden os-
teoblastlara veya kondroblastlara dontigiimii baglatabilen ve kemik geligimini
arttiran veya kemik gelisiminin beklenmedigi alanda kemik geligimini saglayan

etkidir 37.50,64

Kemik, kendini rejenere etme ve yeniden gekillendirme yetenegine
sahip tek doku olmasina ragmen, konjenital yetersizlikler sonucu olugan
deformiteler, travma, neoplazm, enfeksiyon veya cerrahi islemler sonucu
olugan biiyiik kemik defektleri, kendiliginden iyilesmemektedir. Yetiskinlerde,
yalmz kiiciik kemik defektleri kendiliginden iyilesme 6zelligine sahiptir ¢7,
Biiyiik kemik defektlerini tedavi etmek ve iyilesmeyi arttirmak i¢in degisik

greft ve implantlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ilk suni implant materyali Paris algisidir 2, Fakat sonraki raporlar
bu materyalin higbir osteojenik aktivitesinin olmadifim géstermigtir %5,
Gegmis yillarda degisik sonuglarla beraber, kraniyofasial ve maksillofasiyal
cerrahide, kret augmentasyonunda, periodontal cerrahide; otojen kemik grefti,

kikirdak dokusu, birgok alloplastlar (proplast, teflon, dacron gibi) kullanilmigtir

9,24,63,95,114,117
Giintimiizde ise, bir¢ok bilim adami viicuttaki dogal yapiya benzeyen
kimyasal yapidaki implantlar kullanmay tercih etmektedir 1'%

Ideal bir sentetik greft materyali; doku dostu olmals, toksik, immiinolojik

ve yabanci cisim reaksiyonu olusturmamali, ikinci bir cerrahi isleme gereksinim



duyulmadan suursiz miktarda elde edilebilir olmali ve uzun siire saklanabilmeli,
kullanim1 kolay olmali, uygulama sirasinda hastaya ve hekime giigliik
yaratmamali ve stabil olmali, defekti tam olarak doldurabilmeli ve zaman

icinde yerini yeni kemige birakabilmeli, ekonomik olmalidir.

Giiniimiizde, kemik greft materyalleri ; otojen kemik, allogreftler

ve alloplastlar olmak lizere iig tiptir.

Otojen kemik greftleri pek ¢ok durumda en etkin greft materyali olarak
uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Glowacki ve Mulliken'in®? yaptig:
retrospektif aragtirmada, ilk olarak 1682 yilinda Meekren’in ilk kemik
greftini bir Rus askerinin kafatas: defektinin tamirinde bagari ile kullandigim
agiklamugtir. Ancak, otojen kemik greftlerini elde etmenin bazi dezavantajlarn
vardir. Ornegin, ikinci bir cerrahi alanin olugturulmasi, donér sahanm potansiyel
deformitesi , uzun siire tespit gerektirmesi ve istenilen miktarlarda elde
edilememesi gibi. Ayrica otojen kemik greftlerinin, %60-70 oraninda rezorbe

olduklar rapor edilmistir 3 5 2333 68,

Bu problemlerden kaginmak i¢in degisik allojenik ve alloplastik greftler
geligtirilmistir.

Kemik allogreftleri aym cins fakat farkli genotipte olan kigilerden
alinir. Allogreftler kadavralardan elde edilir ve kemik bankalarinda saklanir.
Avantajlan kolay elde edilebilmeleri, hastada donér sahanin eliminasyonu
ve istenilen miktarlarda elde edilebilmeleridir 437, Kemik allogreftlerinin
bu avantajlar1 yaninda, alic1 kimsenin saghg, osteojenik aktivitesinin diigiik
olmasi ve kemigin kalitesini etkileyecek diger problemlerin eliminasyonundaki

zorluk gibi baz1 dezavantajlarida bulunmaktadir 7.

Giintimiizde ti¢ tip kemik allogrefli vardir. Donmusg kemik, dondurulmusg
kurutulmug kemik ve demineralize dondurulmug kurutulmug kemik. Al-

logreftler, greft icinde geligen kan damarlar yaninda greft tizerindeki yumugak



dokuda da farklilagmamig mezensimal hiicrelerin etrafim cevirerek, os-

teoindiiktif etkiyle kemik olugumunu baglatabilirler 7.

Isaksson ve ark. Y demineralize kemigi tavsan kafatas: defektlerine
uygulamiglar ve demineralize kemigin yeniden sekillenme aktivitesinin
yaygin oldugunu ve defektlerin bir¢gogunda 4. hafta sonunda kemik iligi

olusumunun énemli derecede arttigim saptamislardir .

Alloplastik materyaller ise kemik gelisimi i¢in sentetik ve deorganize
edilmig biyouyumlu materyallerdir ve biyoinert veya biyoaktif olabilirler.
Inert seramikler alici kemik ile baglanmaz, iligkileri kuvvet iletimine izin
veren mekanik kontak §eklindedir. Biyoaktif seramikler, alloplastik kemik
materyallerinin en genig boliimiini olugturur ve HA veya trikalsiyum fosfat
(TCP) gibi, kalsiyum fosfat materyalleri de igine alir. Bu seramikler i¢in
kemik olusum mekanizmasi, osteokondiiksiyon seklindedir. Biyoaktif kalsiyum
fosfat seramiklerin alt gruplari, sentetik TCP, dens HA'ler ve dogal orjinli
olanlardan (mercan, deorganize sigir ve insan kemigi gibi) tiretilenlerdir.
Alic1 kemik ve greftlenen materyal arasindaki kimyasal temas, kemik ak-
tivitesinin uyarilmasi ile gelisebilir. Biyoaktif seramiklerin partikiil biiytikliigii,
pordzitesi, kimyasal yapis1 ve kompozisyonunun, materyalin rezorbsiyon
hizim biyiik 8lgiide etkiledigi rapor edilmisgtir 5.

Kalsiyum fosfat seramiklerin uygulamasi, agir yiik iligkisi (dental
implantlarin okliizal yiikleri alveoler kemige yaydiklan gibi) ve zayif yiik
iligkisi (kemik tarafindan gevrili olan bogluk veya defektlerin doldurulmasi
gibi) seklinde olup yiiksek derecede biyolojik uyumlu ve osteokondiiktiftirler.

Ancak bu materyalin en zayif noktasi, nispelen diigiik ve tekrarlayan gerilme

kuvvetine dayaniksiz olmasidir 8.

Kalsiyum fosfat seramiklerden TCP'ta Ca fosfor oram 3/2'dir 7. TCP’n

kisa siireli biyolojik dolgu maddesi oldugu ve zaman i¢inde osteoklastlarca



rezorbe edildigi, herhangi bir enkapsiilasyona ugramadan canli kemik
hiicrelerince yerinin almdig: bildirilmektedir 30 36. 83. 109. 116 TCP 151ya ve
sterilizasyona son derece duyarli oldugundan, kimyasal yapis1 etkilenebilir
ve rezorbsiyon hizi gibi 6zellikleri degigebilir. Osleojenik veya osteoindiiktif

materyallerle kombine olarak da kullamilabilir 106 111,

Kalsiyum fosfat seramiklerden HA ise insan viicudunda, kalsifiye
dokularm belli bagh inorganik bilegimi olup 10:6 oraminda kalsiyum ve fosfor
igerirler. Kristallogralik yapiya benzer kemik mineral apatit sert dokunun
implantasyonu yapildigi zaman kemikle temasa geger ve kemigin biiyiimesine
izin verir %7, HA’in degisik tipleri (iziksel veya kimyasal dzelliklerine gore
incelenebilir. Fiziksel ¢zellikleri tiriiniin formu veya yiizey alam (blok, partikiil),
porozitesi (dens, makroporoz, mikroporoz), kristalitesi (kristal veya amorf)
geklindedir. Kimyasal 6zellikleri ise, kalsiyum fosfor orani, elemental artiklar
(karbonat gibi), HA'in iyonik elemanlar: ve gevredeki alanin pH’s1 ile iligkilidir.
Bu dzellikler, rezorbsiyon oraninda ve HA materyalinin klinik uygulamalarinda
biiytik rol oynar. Partikiil boyutu biiyiidiik¢ge uygulandigi alanda materyal
daha uzun siire kalacaktir. En uzun rezorbsiyon siireci dens HA tipi ile olusur,
ciinkii osteoklastlar yalnizca yiizeyi etkiler, dens materyale penetre olamaz.
Makroptrsz HA (koralin HA gibi), tiim materyal hacminin %15’ini olugturan
100 mikrometrelik porlar igerir. Mikroporoz HA genelde sigir veya insan
kemiginden orjin alir. Porlar ve delikler, doku canliyken kan damarlarinn

ve organik materyallerin bulundugu yerlerdir 7.

Kemik yapisinin saghigi HA'in rezorbsiyon hizini etkileyebilir, Kemik
greftinin rezorbsiyonu hiicresel veya soliisyona bagh olabilir. Hiicreye bagh
rezorbsiyonda materyali rezorbe etmek i¢in organizmanin canli hiicrelere
ihtiyaci vardir #. Soliisyona bagh rezorbsiyonda ise materyalin kimyasal
bir ortamnda ¢ziinmesi soz konusudur. Kalsiyum karbonat biyoaktif seramiklerde

soliisyona bagh rezorbsiyon gergeklegebilir. Koralin HA mikroporlar iger-
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memesine ragmen, HA materyal iginde karbonatlar bulundurdugundan
rezorbsiyonu hizlidir 4245, Kemik greftinin yerlestirildigi ortamdaki pH da
rezorbsiyonu etkiler. pH azalinca, canli kemigin HA komponenti ve fosfatlar
solusyona bagli olarak rezorbe olur. Asidik ortamda, kemik, dens HA, makropordz
HA, mikropoéroz HA, kristal HA veya amorf HA’ in hepsi iki haftalik dénemde

rezorbe olur 7.

Bu materyallerin temel yapisini tegkil eden yogun kalsiyum fosfat
materyallerin hazirlanmasinda li¢ yontem vardir. Birinci yéntem olan yiiksek
basingh toz sikistirma tekniginde kalsiyum fosfat tozlar: sert bir yap: elde
edilmesi amaciyla sikigtirildiktan sonra sinterlenir. Ikinci yontemde, 1s1 ve
basincin aym anda uygulanmasi ile seramik tozlarmm sicak presleme
yonteminde sikistinlmasiyla, yogun seramik, tek asamali olarak elde
edilmektedir. Ugiincii yéntemde ise, kalsiyum fosfat sulu solusyonda gokeltilip
bu g¢ikeltiye gekil verildikten sonra kurutulmasini takiben sinterlenerek
yogun seramik kiitlesi elde edilmektedir. Bu materyallerdeki poéréz yap:
naftalinin aritilmasi veya hidrojen peroksidin ayrigtirilmas ile elde edilir
30.64 Poroz HA elde eldilmesinde kullamlan diger bir yontemde, deniz mercanimn
kalsiyum karbonat iskelet yapisinin hidrotermal degisim reaksiyonu ile kalsiyum

fosfata déniigtiiriilmesidir '8,

Yukarda bahsedilen dens ve poréz HA materyalleri ile ilgili pek ¢ok

aragtirma yapilmisgtir.

Drobeck ve ark. 26 dens HA seramik partikiillerine karg geligen doku
reaksiyonlarini histolojik olarak incelemek amaciyla bu materyali ratlara
ve kiépeklere, subkutan olarak yerlegtirmigler ve 1, 6, 12 aylik histolojik
incelemeler sonucunda partikiiller etrafinda kapsiilasyon olugtugunu ve
enflamasyonun gézlenmedigini bildirmiglerdir . Bagka bir aragtirmada
Misiek ve ark. " kopeklerde keskin kenarh ve yuvarlak kenarh dens HA

seramik partikiillerini, bukkal yumugak doku kesesi igine yerlegtirmigler
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ve bunlarn etrafinda enflamasyon gozlendigini, fakat yuvarlak kenarli dens
HA implantlan uygulanan bélgede enflamasyonun daha ¢abuk iyilestigini

gozlemiglerdir .

Mandibuler kret yiikseltmelerinde, dens HA seramik partikiillerinin,
subperiosteal ve subraperiosteal yerlegtirilmesi arasindaki fark: aragtirmak
amaciyla, Chang ve ark. !” képek mandibulalarinda dens HA seramik par-
tikiillerin doku uyumlu olduéunu, subperiosteal implantasyonun dekortikasyon
iglemi yapilsa da yapilmasa da dental ve ortopedik yaklagimlarin da kabul
edilebilir oldugunu, subraperiosteal implantasyonun ise klinik kullanimda

gecerli olmadigin: rapor etmiglerdir.

Dis ¢ekimini takiben, alveoler krette olusan rezorbsiyonu énlemek
amactyla, Gumaer ve ark.”” maymunlarda, alveoler sokete dens HA seramik
partikiilleri yerlestirmigler ve sonugta, tiim implantlarda yeni kemik

olugtugunu ve alveoler krette rezorbsiyonun olmadigin1 gézlemislerdir .

Pinholt ve ark.®! kipeklerde alveoler kret yiikseltilmek igin kullandiklar
dens HA seramik partikiillerine tistiinde tedavi edici dozdaki radyasyonun
etkisini aragtirmiglar, hayvanlarm hi¢bhirinde nekrotik kemik gézlenmedigini
ve tedavi edici dozdaki radyasyonun, dens HA seramik partikiillerinin ¢o-

ziiniirliiliigiine etkisi olmadigini rapor etmislerdir .

Honig ve ark.4” hayvan modelleri kullanarak, estetik olmayan fasiyal
kontur tedavisi i¢in dens HA seramik partikiillerini, subperiosteal ve epi-
periosteal olarak yerlesgtirmigler, sonugta tiim implantlarin irritasyon
olusturmaksizin iyilestiklerini, ancak epiperiosteal implantasyonun, sub-

periosteal implantasyona gire daha uygun oldugunu tespit etmiglerdir .

Alveoler yariklarin kemik grefti kullanilarak tedavi endikasyonlari,
diglere kemik destegi olugturmak, alveoler sirt1 normal morfolojik sinirlarda

onarmak, burun ve dudaga destek saglamak ve oronasal fistiilii yoketmektir.
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Alveoler yarik tedavisinde standart greft materyali olarak, otojen kemik
kullamilmaktadir. Otojen kemigin bilinen dezavantajlarmdan dolayr Horswell
ve ark.*’ dens HA seramik partikiillerin maymun modellerde alveoler yark
tamirinde histolojik ve klinik etkinligini aragtirmiglar ve bunun klinikte

kullanilabilecegini gostermiglerdir .

Harvey ve ark.4!, biyolojik ve histolojik uyumun iyi olmasi nedeniyle,
yaygin olarak kullanilan dens HA partikiillerine Aviten gibi kollajen ilavesinin
partikiillerin biyolojik yapisini degistirip degistirmeyecegini, hayvan modelleri
kullanarak arastirmiglar, sonugta Aviten ilavesinin biyolojik yapiy1 bozmadig

ve materyalin maniiplasyonunu kolaylastirdigini rapor etmiglerdir.

Baska bir arastirmada Najjar ve ark. 8! tavsanlarin mandibula ve
tibiasinda olusturduklar: defektlerde, dens HA seramik partikiillere, kalsiyum
siilfatin ilave edilmesinin yeni kemik olusumuna etkisini incelemigler ve

bunun yeni kemik olugumunu arttirdigini bildirmiglerdir.

Osteokondiiksiyonda yasin etkisini belirlemek amaa ile Tatsuo ve ark.112
degisik yas gruplarindaki farelerde olusturduklari defektlere dens HA seramik
partikiilleri yerlestirmigler ve genc¢lerde HA kullaniminda, yeni kemik ge-
lisiminin implantasyondan sonra aktif oldugunu ve iyi bir HA kemik temasi
saglandigim, yag arttik¢a kemik olugma kapasitesinin azaldigini ve HA kemik

temasinda problem yaratabilecegini rapor etmiglerdir .

Deneysel ¢galigmalarin yamsira dens HA materyalleri, ¢esitli aragtincilar

tarafindan klinikte de kullanilmigtir.

Dens HA seramik partikiillerinin, kret yiikseltmesinde kullamlabilecegi,
birgok aragtirma sonucunda rapor edilmigtir 1321:2965.76.104.110.121 Kant ve ark, 8
kret yiikseltmesinde, dens HA seramik partikiilleri kullamlmasiyla daha az
vestibiiloplasti gerektigini ve protez rahatsizliklarinin azaldigim sap-

tamiglardir.
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Yine Kent ve ark. % bagka bir ¢alismalarinda, fasiyal kontur defekti
olan hastalarda, osteotomi alanlarinin rekonstriiksiyonu igin defektlere otojen
kemikle birlikte, dens HA materyali veya sadece dens HA materyali
yerlestirmiglerdir. Sonugta, bu materyallerin potansiyel enfeksiyon, operasyon

zaman, relaps agisindan olumlu oldugunu bulmuslardir.

Zide ve ark. 122, oro antral fistiil kapatmada dens seramigin blok formunu
kullanmug ve 5 mm’den biiyiik kemik agikliklarmda, bu materyalin baganyla

uygulanabilecegini rapor etmislerdir.

Baz1 aragtirmacilar, kalsiyum fosfat seramiklerin dens formlan iizerinde
yaptiklan ¢alismalarda, bu materyalin kemige sikica tutunmadigini, mobilite
nedeniyle bagarisiz sonuglar elde edildigini bildirmislerdir. Bu nedenle ileri
derecede kret rezorbsiyonu olan hastalarda, dens HA ile beraber otojen kemik
greftlerinin kullanilmasi gerektigi bir¢ok ¢calismada rapor edilmigtir 10.27.61.62,
Cobb ve ark. " maymun mandibula defektlerinde, dens HA seramik partikiilleri
ve otojen kemik grefti kullanmiglar ve greft kombinasyonunda HA miktan
arttikca kemiklegme oranimin azaldigini ve HA'in azda olsa yabanci cisim

reaksiyonu olusturdugunu bildirmislerdir .

Bell ve ark.” rat mandibulasinda olugturduklarn kemik defektleri icine
yerlestirdikleri dens HA ve TCP seramik partikiilleri etrafinda bir miktar
kemik olugmasina ragmen, defektlerin kemikle dolmadigim fibréz bag dokusuyla

kaplandigini gozlemislerdir .

Donath ve ark.?? patolojik mandibula frakt{irii olan 35 yagindaki bayan
hastaya dens HA seramik partikiilleri yerlestirmigler ve bir yil sonunda
aym bolgede tekrar fraktiir olustugundan bu bélgeyi rezeke etmiglerdir. Yumusak
doku ile beraber dens HA seramik partikiilleri yerlestirilen bslgenin, histolojik
olarak yapilan incelemesi sonucunda, osseintegrasyonun sadece kemige yakin
bélgelerde oldugunu, partikiillerin birgogunun bag dokusu ile ¢evrelendigini

bulmuglardir. Bu bulgular sonucunda, HA'in osteogenezise veya os-
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teokondiiksiyona neden olup olmadigin tartisihir hale getirmislerdir . Yine
Beirne ve ark.® alveoler kret rezorbsiyonu olan hastalara uyguladiklar: dens
HA seramik partikiillerinden, belli araliklarla aldiklar: biyopsiler sonucunda,
dev hiicreli enflamatuar reaksiyon olugtugunu ve partikiiller etrafinda fibroz

doku gelistigini saptamiglardir .

Dens HA'ler yaninda, kalsiyum fosfal seramiklerden piroz HA seramik

materyalleri tizerinde de caligmalar yapilmigtir 18.43.46.73.97. 103

Ohgushi ve ark. 3 rat femurunda olugturduklar: defektlere péroz
HA seramik partikiilleri ve poroz HA ile otojen siingerimsi kemik karigimi
yerlestirmisler ve tiim gruplarda osseous veya osteokondral iyilegsme giz-

lemiglerdir.

Flatley ve ark. *? poroz HA seramik partikiillerini, tavsanlarin ver-
tebrasina yerlestirmisler, radyolojik ve histolojik degerlendirme sonucunda
materyalin doku uyumlu oldugunu, kemik gelisimini arttirdigini ve uzun

dénem sonucunda implantlarda rezorbsiyon oldugunu bildirmiglerdir.

Hoogendoorn ve ark.*® poroz HA seramik partikiillerini képek femuruna
yerlegtirmigler, 1.5 aydan 2 aya ve 2 yildan 3.5 y1la kadar incelemisler sonugta,
enflamasyona rastlamadiklarini materyalin kemik biiylimesi igin etkili bir
iskelet olugturdugunu ve uzun dénem boyunca biyolojik bozukluk olugmadigin

rapor etmiglerdir .

Kraniofasial ve maksillofacial deformitelerde osteotomiden sonra,
osseoz segmentleri stabilize etmek ve iyilesmeyi artirmak igin greftleme
ihtiyaci duyulmaktadir. Klinge ve ark.%” tavsan kafatasinda olugturduklan
defektlerde, graniil biiyiikliigi farkli iki dens HA ve poréz HA seramik
partikiili kullanmiglar, 4. ve 14. haftalarda radyolojik ve histolojik de-
gerlendirmeler sonucunda, tiim implantlarin etrafinda uzun siireli kemik

olusumu gozlemelerine ragmen, péroz HA seramik partikiilleri etrafinda
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iyilesmenin daha iyi oldugunu, bu nedenle ortognatik cerrahide péréz HA

seramik materyalinin kullanilmasi gercktigini bildirmislerdir .

Holmes ve ark. %* kopeklerde olusturduklar kraniektomi defektine
blok poroz HA seramik ve otojen kemik grefti yerlestirmigler. 3, 6, 12, 24
ve 48 aylik donemlerde dekalsifiye etmeden aldiklan kesitlerde, iki materyalin
de yerinde kaldigini, HA yerlestirilen grupta, %39.3 HA seramik, %17.2 kemik
gelisimi, %43.5 yumugak doku gozlenmigtir. Kemik grefti yerlestirilen grupta
ise %43.7 kemik, %51.3 yumusak doku saptarmglardir. Bu sonuglara dayanarak,
poréz HA seramigin kemik greft materyali olarak kullamlabilecegini bil-

dirmiglerdir.

Finn ve ark.?! kopeklerde ¢ift tarafli mandibular posterior disleri ¢ekip,
alveoler kemikte blok rezeksiyon yaptiktan 8 hafta sonra, bi;' tarafa otojen
kemik grefti diger tarafa da poréz HA seramik partikiill(;ri yerlestirmigler,
histolojik incelemelerde poroz HA seramik partikiilleri i¢cin umut verici sonuglar
elde etmiglerdir. Gelecekte, otojen kemik greftlerinin rezorbe olmalar ve
allogreftlerin ise enfekie olup alttaki kemikte rezorbsiyon olugturmalar

nedeniyle alloplastlarin daha kullamgh olacagim bildirmiglerdir .

Piecuch ve ark. * képeklerde, ¢ift tarafls premolar digleri ¢ekip radikal
alveolektomi yaparak olusturulan kret defektine 8 hafta sonra subperiosteal
olarak blok rezorbe HA seramik yerlestirmiglerdir. Histolojik incelemeler
sonucunda, enflamasyonun yoklugu ve kemik dokusunun hizli olugmas:
sebebiyle, subperiosteal kret yiikkseltmesinde bu materyalin kullanilabilecegini

rapor etmiglerdir.

Grenga ve ark.?® poroz HA seramik partikiillerinin vaskiilarizasyonunu
belirlemek i¢in, tavganlarin nasal dorsumuna subperiosteal olarak implant
partikiillerinin yerlegtirmigler, sonugta poréz HA seramik partikiillerinde
hizli yumugak doku uyumu ve 4. hafta sonunda boélgede tam bir damarsal

geligim gozlendigini bildirmislerdir.
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Ragni ve ark. ™ deney hayvanlarinin lumbar bslgesinde olusturduklan
defektlere allojenik demineralize kemik matriksi ile poroz HA seramik
partikiillerini birlikte yada ayri ayr1 yerlestirmisler ve sonucta demineralize
kemik ve poroz HA'in uygulandigy grupta kemiklesmenin daha ileri oldugunu
ve otogreftler yerine bu kombinasyonun daha etkili olabilecegini be-

lirtmislerdir.

Kalsiyum fosfat seramiklerden poroz HA seramik, bazi arastirmacilar
tarafindan klinikte degisik alanlarda da kullanilmistir. Ornegin Smiler ve
ark. 1 siniis yiikseltme operasyonunda, siniis tabanina poréz HA seramik
partikiilleri yerlesgtirmisler sonugta hig¢ bir koplikasyon olugmadigini, daha
sonra yerlestirilen dental implantlarla osseointegre oldugunu rapor et-

mislerdir.

Kalsiyum fosfal seramiklerden, poréz HA seramiklerin, yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, literatiirde olumsuz sonuglarindan da bah-

sedilmektedir 8.

Uchida ve ark. "% {i¢ degisik poroz seramik materyalini, (Calcium
alimunate, calcium HA ve TCP) iki farkli por ¢apinda (150-210, 210-300
mikro mm.) tavgan ve ratlarin kafatasina agilan defektlere yerlestirmisler,
sonugta implantlar etrafinda {ibréz bag dokusu ve implanta yakin bolgelerde

nadir kemik dokusu olugtugunu gizlemislerdir.

Pinholt ve ark. ¥2 dort graniiler formdaki HA'in (Alveograf, Calcitite
dens formunda ve Interpore 200, Algipore pordz formu) , cerrahiden 2 ay
sonra alinan histolojik kesitlerde dért implant materyalinin etrafinda da
yeni kemik olugumu olmadigim, implant etrafini fibroz bag dokusunun
cevreledigini ve bol miktarda ¢ok ¢ekirdekl dev hiicrelerin bulundugunu

gostermiglerdir.
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Holmes ve ark. 4® poroz HA seramik partikiillerini kopeklerin distal
radius diyafizine, lumbar boélgelerine, tibial metafizial defektlerine yer-
legtirmisler, sonugta poroz HA seramik partikiillerinin mekanik 6zelliklerinin
yeterli olmamasina ragmen, doku uyumlu olduklarini, ancak kemik olugumu

icin stimulus olugturmadiklarim bildirmiglerdir.

Kalsiyum fosfat yapisindaki kemik greftleri disinda, FFransa'da Ortopedik
Argtirma Enstitiisit IRO)'nde, 1977 yilinda scleratin korallerinin dogal mineral
iskeletinden elde edilen, kemik grefli haline déniigebilen mercan tiiriinii

gelistirmiglerdir 39,

Biocoral, dogal mercanlardan gelistirilmig bir biyomat,eryal olup argonit
gibi bir metastabil kristal kalsiyum karbonattan (%97) olugur. Dogal koral
iskeleti, cok sayida kanallari ve iskelet olugumu sirasinda kalikoblastik epitelin
iginde sikigtig: bogluklar: olan polikristalin seramiktir. Biocoral, insan ke-
miginden iki agidan farklidir. Birincisi, mineraller kemik kompozisyonunun
iigte ikisini olugturur. Kalsiyum, iki farkl fosfat tuzu halinde bulunmaktadar.
Bunlardan kristal ézellikte olam1 kompozisyonun %35'ini, amorf ¢zellikte
olani ise %26'sin1 olugturur. Karbonat tuzu kompozisyonun %5'ini olusturur
ve amorf 6zelliktedir. Biocoral ise kristal kalsiyum karbonattan olugmaktadir.
Bu kristal komponent, Biocoral'in kemige kusursuzca integre olmasini, rezorbe
olmasi ve degigime ugrayabilmesini miimkiin kilmaktadir #, ikinci farkhlik,
kemik komponentinin ii¢te birinin organik orjinli olmasina kargin, Biocoral
¢ok az bir oranda amino asit icermektedir. Spesifik proteinlerin olmamas

tiim immiinolojik reaksiyon risklerini ortadan kaldirmaktadir 39 %9,

Dogal mercanin insan kemigi ile benzerligi, tzellikle kalsiyum ve eser
elementler bagta olmak lizere, mineral igeriginin, kemigin mineral igerigine
benzemesidir. Kemikte bulunan bazi eser elementler, Biocoralde de bu-

lunmaktadir (Stronsiyum, Flor gibi). Bu elementler, mineralizasyon igleminde
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kemik hiicreleri i¢inde olugan enzimatik olaylarin baglatilmasinda énemli

rol oynamaktadir %,

Dogal mercan ile yapilan galigmalarda, dokularin higbirinde implanta
bagh immiinolojik reaksiyon gizlenmedigi rapor edilmigtir 8 12. 52. 86. 87
Intraosseoz ve subperiosteal yerlestirilen dogal mercan partikiillerinin
diizenli bir bigimde rezorbe olduklar: ve kemik tarafindan simiiltane olarak

degisime ugratildiklar: belirtilmigtir ®!-86.87,

Dogal mercan, degisik cerrahi alanlarda ; ortopedide 2, maksillofacial
cerrahide °, nérosiriirjide *?, periodontolojide %2, kraniofasiyal '%° ve plastik

cerrahide 7! kulamilmigtir.

Ouhayoun ve ark. dig ¢ekimini takiben alveol bogluguna dogal
mercan yerlestirmigler, alt1 ay sonra bélgeden alinan biopsinin histopatolojik
incelemesi sonucunda, dogal mercan partikiillerinin ¢gogunun rezorbe oldugunu
ve kavitenin kemik dokusuyla dolu oldugunu, bunun yamnda rezorbe olmayan
partikiillerin ¢evresinde ince bir fibréz dokunun olugtugunu bildirmislerdir.
Aym aragtiricilar, diger bir gahgmalarinda, domuzlarda kemik igi defektlere
yerlestirdikleri dogal mercan partikiillerinin 6 ay sonunda rezorbe oldugunu

ve yeni kemikle kavitenin doldugunu rapor etmisglerdir 8¢,

Bu literatiir bilgileri 1s1g1inda, kalsiyum fosfat seramiklerin ve dogal
mercanin osteokondiiksiyona neden olup olmadig1 tartigmasi hala giincelligini

korumaktadir.



MATERYAL VE METOT

Aragtirma S.U. Dig Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Hastaliklar:
ve Cerrahisi, Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim Dallari ile S.U Veteriner
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda ve Hayvancilik Aragtirma

Merkezi Laboratuarinda yiirtitildii.

Hayvancilik Arastirma Merkezi Laboratuarindan temin edilen
3000-4000 gr. agirhiginda, her iki cinsten 5-6 aylik 12 adet Yeni Zelanda tavgani
kullanilmig ve rastgele se¢imle 4’er hayvan igeren 3 grup olug-

turulmustur.

Caligmada, implant materyali olarak sentetik dens HA* (Osteograf-
P, 250-420 mikron), dogal olarak elde edilen poroz, sigir kaynakli rezorbe
olabilen HA* (Osteograf-N, 250-420 mikron) ve skleraktin korallerinin dogal
mineral iskeletinden elde edilen, kalsiyum karbonat partikiilleri **(Biocoral,
300-450 mikron) kullanild: (Resim 1).

Deney hayvanlarinin anestezisi 20 mg/kg Xylozine (Rhompun, Miles
Laboratuari Inc. Shawnee, Ks) ve 10 mg/kg Ketamin hidrokloriiriin (Ketalar,
Warner-Lambert) intramuskuler enjeksiyonu ile saglandiktan sonra kafatasinda
frontal ve paryetal kemik bélgesi trag edilerek Polivinilpiralidon iyot (Bat-
ticon-Adeka ilag San) ile silindi. Frontal ve paryetal kemiklerin ortasindan
sutura koronalise dik olacak sekilde 15 numarali bistiiri ile deri insizyonu
yapildi. A¢iga ¢ikan kemik iizerinde 3.5 mm ¢apinda, 2 mm derinliktie 4000
devir/dk hizla serum fizyolojikle soguima yapilarak, frontal ve parietal kemikte
ikigertane olmak iizere dort adet defekt olugturuldu (Resim2). Sirkiiler kemik

*  Osteograf-N (Osteo-N) ve Osteograf-P (Osteo-P): Steri-Oss Inc 901 E Anaheim CA
92805.

** Biocoral: Inoteb BP 26-56920 S. G France.
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kaldimhrken, duramaterin ve onun kalvarial kemiginin ig tabakas olan fibroz
atagmanin zarar gérmemesine dikkat edildi %7. Defektler yikanmip kanama
kontrolii yapildiktan sonra dort defektin tigiine farkli titrde implant materyallerti,
taze kemik yarasnu tam dolduracak gckilde yerlestirilirken geriye kalan
defekt bos birakildi (Resim 3). Calhigma bolgesindeki son kontrollerden sonra,
periost eski yerine getirilerek 5-0 polyglactin sutiir (Vicryl, Ethicon Limited)

ile, deri ise 3-0 ipek sutiir ile primer olarak kapatildi (Resim-4)

Resim 1: Caligmada kullanilan materyaller.
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Resim 3: Olugturulan defekt bilgelerine, kemik greft maleryallerinin yer-
legtirilmesi.
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4 ‘ / ’:

Resim 4: Operasyon alannun primer olarak kapatilmasi.

Tavsanlar, kulaklarina takilan numaratirlerle birbirlerinden ayr:
olacak sekilde 6zel kafeslerde barindirildr ve takip stiresince 6zcl bir diyet

uygulanmads.

Deney hayvanlar 3 gruba aynrlarak, 1. ayda, 3. ayda ve 6. ayda 4’er

adet olmak tizere yiiksek dozda Nembutal Sodium verilerck sldirilda.

Uygulama sonunda biitiiniyle gikartilan kafatas: kemiklerinin, 6nce
5x7 em’lik Kodak Ektospeed intraoral filmlerle, kontakt radyografileri alind.
Radyografileri takiben, defektlerin bulundugu bélgelerin etrafinda belli bir
miktar saglhikli kemik dokusu birakacak sekilde kiigiiltiilerek %10’luk nétral
formalin solusyonunda tespit edildi. Tespit islemini takiben, %10’ Tuk formik
asitte dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyonun tamamlamp tamamlanmadigy,

doku 6rneklerinden belli araliklarla alinan radyografilerin incelenmesiyle
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tespit edildi 22, Dekalsifikasyonu tamamlanan doku §mekleri, histolojik takipleri
yapilarak parafinde bloklandilar. Bloklardan alinan 10 mikrometre ka-
Iinligindaki kesitler, hemotoksilen eozin, tiglii (triple) boyama ve Schmar'un
picro-thionin kemik boyamas: yontemleriyle boyandi?2. Hazirlanan preparatlar,
Leitz Ortholux-II model, aragtirma mikroskobunda incelenerek gerekli goriilen

bolgelerden fotograllar alindi.

Histopatolojik olarak her ii¢ materyalin doku uyumlulugu, iltihabi
ve yabanci cisim reaksiyonu yaratip yaratmadigi, yeni kemik yapum alanlar:

ve biyoresorbsiyon kriterleri goz éniine alindi.

Alinan kontakt radyografiler ise S.U. Dig Hekimligi Fakiiltesi Oral
Diagnoz ve Radyoloji Bilim Dalinda degerlendirildi. Her bir defektin radyografisi
gozlemci tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi. Degerlendirmede, defekt
bélgelerinin radyolusensitesi, implant ve ¢evre kemik arasindaki bilesim

dikkate alindi.



BULGULAR
Histopatolojik Bulgular
Kontrol grubu:
1 Aylhk:

Implant materyali yerlestirilmeyen kontrol grubu defekt bélgesinde
periostun defekt yiizeyini tamamen orttiigii ancak periostta defekt ortasina
dogru belirgin bir gukurlagma oldugu géritlmektedir. Defekt bolgesinin, hiicreler
ve ipliklerden zengin, iyi vaskiilarize olmug bir bag dokusu ile kaplandig

izlenmektedir (Resim b).

Resim 5: Kontrol grubu defeki bolgesinin bir aylik goriiniimii.

Bdlgenin hiicreler ve ipliklerden zengin, iyi vaskiilarize (kan damarlari: kd) olmusg
bir bag dokusu (bd) ile kaplandig goriilmektedir. Defekt tabanun yiizeyini ise ince bir primer
kemik dokusunun (pk) érttiigii izlenmektedir. (11XE, X 256).



25

Defekt simirlarinda belirgin olan yeni kemik yapimi sonucu defekt yiizeyi
ince primer kemik dokusuyla kaplanmaktadir (Resim 5, 6). Defekt simirlarinda
sekillenen primer kemik dokusunun bag dokusuna komsu olan simin ile komsu
durumdaki sekonder kemik dokusu arasindaki sinir bélgesinde yer yer

osteoblastlar gizlenmektedir (Resim6).

Resim 6: Kontrol grubu defekt bélgesinin bir aylik gériiniimii.

Bilgenin yiizeysel svurlarinda yeni gekillenen primer kemik dokusunun (pk) bag
dokusuna komgu olan bélgesiyle, bu dokunun sekonder kemik dokusuyla (sk) arasindaki
strur bolgesinde yer yer osteoblastlar (ob) gézlenmektedir. (Nicoll'iin kemik boyamast, X 450).

3 Aylhik Kontrol:

Bu dénemde kontrol grubunda, sadece defektin sinirlarinda ve tabaninda
birinci ayda gekillenen kemigin geniglemis oldugu gozlenmektedir (Resim 7).
Ancak bu dénemde de yeni olugan kemik dokusunun lamelsiz, primer kemik
doku yapisinda oldugu ve bu dokunun bag dokusuna bakan yiiziinde ise yer

yer osteoblastik aktiviteye rastlamlmaktadir (Resim 8).



26

Diizensiz halde girintili ¢itkintili seyreden defekt yiizeyine komsgu
durumdaki baz1 bag doku boliimlerinde yag hiicresi topluluklan gozlenmektedir
(Resim 9). Defekt bolgesinin tamamina yakin bgliimiiniin, hiicreden zengin
bir bag dokusu ile doldugu goériilmektedir. Bu bag dokusu i¢inde yer yer
genis kan damarlan ile yag hiicresi topluluklan dikkati gekmektedir. Kontrol
grubu olgularimin higbirinde defekt sinirindan uzaktaki bag dokusu iginde
osteoblastik aktivite gizlenmemektedir. Bunun sonucu olarakta bu bélgeler

icinde primer ve sekonder doku bélgelerine rastlanmilmamaktadir (Resim 7).
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Resim 7: Kontrol grubu defekt bilgesinin ii¢ aylik goriiniimii.

Defektin suurlaninda ve tabamnda gekillenen primer kemiklegme alanlarinm geniglemis
oldugu gozlenmektedi. Defekt bilgesini tamamen kaplanug olan bag dokusu (bd) icinde
primer kemik dokusu alanlarina rastlanttmamaktadir. (Nicoll'iin kemik boyamasi, X 126).

-
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Resim 8: Kontrol grubu defekt bolgesinin ii¢ aylik goriiniimii.

Defekt sturinda gizlenen kemik dokusunun (pk), lamelsiz primer kemik dokusu yapsinda
oldugu goriillmektedir. Bu dokunun bag dokusuna bakan yiiziinde yer yer osteoblastik (ob)
naktadr. (Uglit boyama, X 640).
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Girintili phintilt haldeki defekt yiizeyine komsu durumdaki bazi bag doku boliimlerinde
yag dokusu (yd) gozlenmektedir. (Uglii boyama, X 230).
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6 Aylik Kontrol:

Kontrol grubu defektlerinde kiigiik biiyiitmede yapilan mikroskopik
incelemelerde, defekt yiizeyini érten periostun defektin ortasina dogru belirgin
bir gekilde cukurlagmig oldugu dikkati gekmektedir (Resim 10). Defekt bolgesinin
yiizeysel béliimlerinde bol miktarda yag hiicresi, tabanina yakin boliimlerinde
ise igcinde kan damarlarimi bulunduran bag dokusu -ile tamamen dolu oldugu
gozlenmektedir (Resim 10). Defekt bslgesini dolduran bu iplikten zengin
bag dokusu iginde, hig bir doku érneginde kemiklesme alanlari yada trabekiil

bulunmamaktadir (Resim 10).

Defekt bolgesinin sinirlar ve tabaminda 3. ayda primer kemik dokusu
halinde gozlenen kemik dokusu, bu dénemde tipik lamelli kemik dokusu
yapisinda gozlenmektedir (Resim 11). Bu doku lamelleri, komgu durumdaki
asi kemik dokusu lamellerinden farkly dogrultuda seyretmeleri nedeniyle

kolayca ayirt edilebilmektedir (Resim 11).

Resim 10: Kontrol grubu defekt bilgesinin alty aylik goriiniimil.

Defekt yiizeyini érten periostun (po), defektin ortasina dogru belirgin bir gekilde
cukurlagtif dikkati gekmektedir. Defekt bilgesinin yiizeysel boliimlerinde bol miktarda yag
dokusu (yd), tabana yakin béliimiinde ise iginde kan damarlaruu (kd) bulunduran bir bag
dokusu (bd) kaplamaktadir. (U¢lii boyama, X 184).
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Resim 11: Kontrol grubu defekt bilgesinin altr aylik goriiniimii.

Defekt sinirt ve tabamnda tipik lamelli kemik dokusu (sekonder kemik dokusu: sk)
gozlenmektedir. Yeni sekillenen kemik dokusundaki lamellerin (oklar), asil kemik dokusu
lamellerinden furkl dogrultuda oldugu izlenmektedir. (Nicoll'iin kemik boyamasi, X 282).

Osteo -N uygulanan deney grubu:
1 Aylik Osteo -N:

Osteo-N partikiilleri uygulanan deney grubunda, kiigiik biiytitmelerle
yapilan mikroskopik incelemelerde, olugturulan defekt yiizeyinin periostile
diizgiin bir gekilde értiilmiis oldugu ve ¢okiintii bulunmadigh gézlenmektedir
(Resim 12), Bu grubta kemiklegmenin hem defektin simirlarinda ve hem de
partikiiller arasi bolgelerde daha ileri seviyede gekillendigi gérilmektedir.
Olugan yeni kemik dokusu yer yer lamelli tipte olup, baz: trabekiillerde Havers
sistemlerinin sekilienmis olduklan dikkati cekmektedir (Resim 13).

Bu dénemde Osteo-N partikiillerinde baghyan rezorbsiyonun yavas

olmasi nedeniyle dekalsifikasyon iglemi sonunda gekillenen ¢ogu partikiil
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boslugunda homojen opaktan, Osteo-N'in tipik yapisina kadar degigen go-
riiniimde greft kalintilanna rastlamlmaktadir (Resiin 12). Yiiksek biiyiitmelerde
yapilan mikroskopik incelemelerde greft partikiillerinin hiicreden zengin
fibroz bag dokusu ile gevrili olduklar1 ve bu bag dokusununda kii¢iik kan
damarlarindan zengin oldugu dikkati ¢gekmektedir (Resim 14). Greft par-
tikiillerinin rezorbe olan bdliimlerinde yeni sekillenmig osteositlerden oldukga
zengin primer kemik dokusuna rastlamlmaktadir (Resim 14). Cogu greft
partikiilii cevresinde giiglii bir osteoblastik aktivite ile yer yer osteoklastlara

da rastlanilmaktadir (Resim 14).

g, A

Resim 12: Osteo-N partikiilleri yerlegtirilen defekt bilgesinin bir aylik goriiniimii.

Bolgenin periostla (po) kesintisiz ve diizgiin bir sekilde ortiilmiig oldugu; defekt yiizeyinde
cokiintii olmadig gozlenmektedir. Bélgede, yerlestirilen Osteo-N partikiillerinin (on) tipik
yapis izlenmektedir. (Nicoll'iin kemik boyamasi, X 51).
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Resim 13: Osteo-N partikiilleri yerlestirilen defekt bilgesinin bir aylik goriiniimi.
Olugan kemik dokusunun yer yer lamelli tipte oldugu ve bazi trabekiillerde Havers
sistemlerinin (hs) sekillenmekte oldugiv gozlenmektedir. (Nicoll'iin kemik bayamast, X 100).
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Resim 14: Osteo-N partikiilleri yerlegtirvilen defekt bislgesinin bir aylik goriiniimii.

Osteo-N partikiillerinin (on) hiicreden ve kan damarlarindan (kd) zengin fibroz bag dokusu
(bdd) ile gevrili oldugu gozlenmektedir. Grefl partikiillerinin rezorbe olan béliimlerinde yeni gekillenmis,
osteositlerden oldukea zengin primer kemik dokusu (pk) izlenmektedir, Osteo-N partikiilleri gevresinde
giiglii bir osteoblastik (0b) aktivite ve yer yer osteoklastlarda (ok) goriilmektedir. Uglii boyama, X 440).
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3 Ayhk Osteo-N:

Osteo-N uygulanan grupta bu dénemde greft partikiillerini saran bag
dokusunun azaldig1 ve yeni gekillenen trabekiillerin greft partikiillerinin
igine dogru ilerledigi goriilmektedir. Bunun sonucu olarakta greft partikiilleri

diizensiz bir yapida giozlenmektedir (Resim 15).

Bu dénemde greft partikiilleri arasindaki kemik trabekiilleri ol-

gunlagarak, lamelli kemik yapisit kazanmaktadir (Resim 16). Havers sistemlerine

bu dénemde daha sikhkla rastlamilmaktadir.

Resim 15: Osteo-N partikiilleri yerlegtirilen defekt biolgesinin ii¢ aylik goriiniimii.
Kemik trabekiillerinin (oklar) Osteo-N (on) partikilllerinin icine dogru ilerlemesi
nedeniyle, partikiillerin diizensiz bir sekil aldiklar gozlenmektedir. (Uclii boyama, X 64).



Resim 16: Osteo-N partikiilleri yerlestirilen defekt bolgesinin ii¢ aylik goriiniimii,
Osteo-N (on) partikiilleri arasmdaki kemik trabekiillerinin (oklar) olgunlasarak lamelli
kemik yapst kazandugit gozlenmektedir, (Nicoll'iin kemik boyamast, X 205)

6 Ayhik Osteo-N:

Osteo-N partikiilleri uygulanan deney grubunda, defekt yiizeyleri bag
doku ipliklerinden zengin bir periostla ortiilmiig olarak gozlenmektedir.
Periostun gretf partikiillerine bakan yiiziinde yer yer yag dokusu adaciklarina
rastlanilmaktadir (Resim 17). Bu bilgeleri ¢evreleyen ince bag doku blmeleri
bityiik oranda rezorbe olan greft partikiillerinin bosluklar: igine infiltre
olmaktadir. Baz: partikiil bosluklar ise yag hiicreleri ile birlikte myeloid
doku ile doldurulmustur (Resim 17). Defekt bilgesinde rezorbsiyonlan La-
mamlanmamig durumdaki greft materyali partikiillerine de rastlanilmaktadir
(Resim 17).
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Yiiksek biiyiitmelerde yapilan mikroskopik incelemelerde greft par-
tikiilleri ¢evresindeki bag dokusu alanlarinin, bu dénemde biiyiik oranda
orladan kalkmig oldugu ve goggu blgenin sekonder kemik dokusuna doniigmiig
oldugu gozlenmektedir (Resim 18). Greft partikilleri arasindaki trabekiiller,
defekt tabamndaki sekonder kemik dokusunun devami halinde ve bir bittinliik
olusturmaktadir. Bu bolgelerde siklikla Havers kanallarna rastlanilmaktadir
(Resim 18).

Resim. 17: Osteo-N partikiilleri yerlestirilen defekt bilgesinin 6 aylik goriniimii.

Defekt yiizeyinin bag doku ipliklerinden zengin ve diizgiin seyreden bir periostla (po)
srtiilmiig oldugu gizlenmektedir. Rezorbsiyonlari tamamlanan bazi partikiillerin bogluklaring
yag (yd) ve myeloid dokunun (md) difiize oldugu dikkati cekmektedir. ( Uclii boyama, X 80).
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Resim 18: Osteo-N partikiilleri yerlegtirilen defekt bolgesinin 6 aylik goriiniimi.

Osteo-N partikiilleri arasinda gekillenen yeni kemik dokusunun lamelli tipte, sekonder
kemik dokusuna (sk) déniigmiis oldugu gorillmekte ve bu bilgelerde siklikla Havers kanalina
(hs) rastlanmaktadir. (Nicoll'iin kemik boyamasi, X 80).

Osteo-P uygulanan deney grubu:
1 Aylik Osteo-P:

Osteo-P uygulanan deney grubunda defekt bolgesinde yapilan incelemede
olugturulan defekt yiizeyinin periost ile diizgiin bir sekilde gikiintiisiiz olarak
ortilmiig oldugu dikkati ¢ekmektedir. Osteo-P partikiilleri ise bag dokusu
iginde, diizensiz bogluklar halinde izlenmektedir (Resim 19). Defeki bolgesinin
periferinden baghyan kemik formasyonunun defekt tabanina dogru devam
ederek taban1 tamamen kapladig1 goriinmektedir. Yeni olugan kemik dokusu
primer tipte olup, heniiz lameller ve Havers sistemleri gekillenmemistir

(Resim 20). Osteo-P partikiillerinin etrafim ise kan damarlar ve az sayida
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mononiikleer hiicre infiltrasyonunun gizlendigi fibriiz bir bag doku ¢evrelemektedir

(Resim 21).

Yiiksek biiyiitmelerde yapilan mikroskopik incelemelerde Osteo-P
partikiilleri ¢evresinde tek sira halinde lokalize olimug durumdaki osteoblastlar
gozlenmektedir (Resim 22). Baz1 Osteo-P partikiilleri etrafinda az sayida,
cozinofilik sitoplazmah ve ¢ok g¢ekirdekli osteoklastlar giriinmektedir

(Resim 22).

Resim19: Osteo-P partikiilleri yerlegtirilen defekt bolgesinin bir aylik goriiniimii.
Bolgede Osteo-P partikiilleri (op) bag dokusu (bd) icinde ditzensiz bogluklar halinde
gozlenmektedir. (Uglii boyama, X 65).
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Resim. 20: Osteo-P partikiilleri yerlestivilen defekt bolgesinin bir aylik goriiniimii.
Defekt bolgesinin tabamnda gekillenen kemik dokusunun primer kemik dokusu (pk) tipinde
oldugu gézlenmektedir. (Nicoll'iin kemik boyamast, X 207).
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Resim 21: Osteo-P partikiilleri yerlegtirilen defekt bolgesinin bir aylik gériiniimii.

Osteo-P partikiilleri etrafinda kan damarlanndan (kd) zengin ve az sayida mononiikleer
hiicre infiltrasyonun (oklar) bulundugu fibriz bag dokusunun (bd) gevreledigi gozlenmektedir.
(Nicoll'iin kemik boyamasi, X 100).
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Resim 22: Osteo-P partikiilleri yerlestirilen defekt bilgesinin bir aylik gérinimii.

Osteo-P (op) partikiilleri etrafinda tek sira osteoblastlar (ob) ve bazi greft partikiillert
etrafinda az sayrda cozinofilik stoplazmal ve ok cekirdekli osteoklastlar (ok) gézlenmektedir.
(HXE, X 500).

3 Ayhik Osteo-P:

Osteo-P uygulanan grupta bu dénemde defekt bolgesinin simrlanndaki
kemiklegmenin daha ileri seviyede oldugu ve bu bilgelerdeki kemik dokusunun
kalinlagtig1 gozlenmektedir (Resim 23). Defekt sinirindaki yeni gekillenmig
olan kemik dokuda Havers sistemleri geligimlerini siirdiirmektedir (Resim
23). Osteo-P partikiilleri arasindaki bag dokuda da primer kemik dokusu
sekillenmesinin basladigy gizlenmektedir (Resim 24). Bu bélgede olugan
kemik dokusunda lameller yap1 gézlenmemektedir. Trabekiiller halindeki
primer kemik doku alanlart arasinda kan damarlar ve yer yer kollagen tip
I ipliklerinden zengin bag dokusu gizlenmektedir . Osteo-P partikiilleri
cevresinde bir ayhktan zayif olmakla birlikte, osteoblastik aktiviteye

rastlamlmaktadir (Resim 25).




Resim 23: Osteo-P partikiilleri yerlegtirilen defekt bilgesinin ii¢ aylik gériinimii.

Defekt snurlarindaki kemik formasyonun daha ileri evrede oldugu, bu bilgelerdeki
kemik dokusunun belirgin bir sekilde kalinlagtig ve Osteo-P partikiilleri (op) arasindaki
bag dokuda kemik sekillenmesinin bagladig gézlenmektedir. Yeni gekillenmig olan kemik
dokuda Havers sisteminin (hs) geligimini siirdiirdigii giriilmektedir. (Uglii boyama, X230).
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Resim 24: Osteo-P partikiilleri yerlegtirilen defekt bilgesinin ii¢ aylik goriiniimii.
Osteo-P partikiilleri arasindaki bag dokuda kemik gekillenmesinin bagladig (pk) ve bu bag
doku icinde kan damarlarvun (kd) oldukea bol oldugu gozlenmektedir. (Uglit boyama, X 126).
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Resim 25: Osteo-P partikiilleri yerlestirilen defekt bilgesinin ii¢ aylik goriiniimii.

Osteo-P partikiilleri etrafinda bir ayliktan zayif olmakla birlikte osteoblustik aktivite
(ob) gozlenmektedir. Trabekiiller halindeki primer kemik doku (pk) alanlar arasinda yer
yer bag doku ipliklerinden zengin stkr bag dokusu (bd) dikkati cekmektedir. (Uglii boyama,
X 320).

6 Ayhk Osteo-P:

Bu dénemde Osteo-P uygulanan defekt bilgesinin yiizeyinin ¢okiintii
olugturmaksizin diizgiin bir periostla értiili oldugu gozlenmektedir. Defekt
bolgesinin, periostun hemen altindaki yiizeysel bilgelerinde, kan damarlarina

ve yer yer yag hiicresi topluluklarina da rastlanilmaktadir (Resim 26). ’

Ugiincit ayda Osteo-P partikiilleri arasindaki bag dokusu iginde adaciklar
halinde baghyan kemik formasyonu ilerleyerek kemik trabekiillerini olug-
turmaktadir. Olusan bu trabekiiller genellikle Havers sistemleri geligmig

olan olgun kemik dokusu geklinde gézlenmektedir (Resim 27). Trabekiiller
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arasi bolgelerde yag hiicrelerini de igeren myeloid doku alanlarima rast-
laniimaktadir (Resim 28). Bu dénemde de greft materyalleri etrafinda tek
sira osteoblastlara rastlamlmakiadir (Resim 27). Defekt bolgesinde kemik
dokusu i¢inde yeni olugan kemik lamellerinin, defekt bslgesine komgu olan
kemik dokusundaki lamellere dik dogrultuda seyrettikleri gozlenmektedir
(Resim 27).

Resim 26: Osteo-P partikiilleri yerlegtirilen defekt bolgesinin altv aylik goriiniimii.

Defekt yiizeyinin ¢ékiintii olmadan, diizgiin bir periostla (po) értiilii oldugu goriilmektedir.
Periostun hemen alinda kan damarlarina thd) ve yer yer yag hitcrelerine (yd) rastlamalmaktadir.
(Uglii boyama, X 113).
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Resim 27: Osteo-P partikiilleri yerlegtirilen defekt bolgesinin altr aylik gériiniimit.

Osteo-P partikiilleri (op) arasinde bagleyan kemik formasyonunun genellikle Havers
sistemleride (hs) geligmis, olgun kemik histolojisine sahip oldugu gozlenmektedir. Yeni olugan
kemik dokusundaki lamellerin (oklar) orjinal kemiktekilere hemen dik dogrultuda seyrettikleri
dikkati cekmektedir. Greft partikiilleri etrafinda tek sira halinde osteoblastlara (ob) rast-
lanimaktader. (Nicoll'iin kemik boyamast, X 113).
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Resim 28: Osteo-P partikiilleri yerlestirilen defekt bélgesinin alti aylik goriiniimii.
Trabekiiller arast bilgelerde, yag hiicrelerini de igeren myeloid (md) doku alanlarina
rastlantimaktadir. (Nicoll'iin kemik boyamasi, X 113).

'

Biocoral uygulanan deney grubu:

1 Aylhik Biocoral:

Biocoral uygulanan deney grubunda defekt tabam yiizeyinin yeni
sekillenmis, hiicreden zengin ve lamelsiz primer kemik dokusu ile tamamen
kaplanmig oldugu giozlenmektedir (Resim 29). Greft partikiilleri hiicreden
zengin bir bag dokusu ile ¢evrelenmis durumdadir (Resim 30). Biocoral
partikiillerinde yer yer rezorbsiyonun basladigy ve bu yiizden partikiil
boslugunun diizensiz bir hat seklinde gozlendigi dikkati cekmektedir (Resim
30). Bu dénemde kemik dokusunun Biocoral partikiilleri etrafinda ¢epecevre
sekillenmeyip, belli bolgelerde olusmas: dikkati gekmektedir. Osteoblastik

aktivite bu grubta oldukga zayif olarak gozlenmektedir.
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Resim  29: Biocoral partikiilleri yerlegtirilen defekt bélgesinin bir aylik go-
riiniimdi:

Defekt taban yiizeyinin yeni gekillenmis, hiicreden zengin ve lamelsiz primer kemik
dokusu (pk) ile kaplandig gozlenmektedir. (Nicoll'tin kemik boyamast, X 230).
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Resim 30: Biocoral partikiilleri yerlegtirilen defekt bilgesinin bir aylik goriinimi.

Greft partikiillerinin hiicreden zengin bir bag dokusuyla tbd) ¢evrili oldugu ve greft
maleryalinin yer yer rezorbe oldugu ve bu béslgelerde primer kemik dokusunun (pk) gekillenmesi

nedeniyle partikiil stnirlarimn diizensiz seyrettigi dikkati cekmektedir. (Uelii boyama, X
360).

3 Ayhk Biocoral :

Bu dénemde Biocoral uygulanan deney grubunda, kiigiik biiyiitmede
yapilan mikroskopik incelemelerde, defektin tabanindan bashyan ke-
miklegmenin daha da ilerledigi ve bu bolgedeki kemik dokusunun sekonder
kemik dokusuna déniigmiis oldugu gozlenmektedir. Biocoral partikiilleri
etrafindaki kemik trabekiillerinin sekonder kemik dokusu yapisina sahip

oldugu ve Havers sistemlerinin geligmis oldugu dikkati gekmektedir
(Resim 31).



Defekt yiizeyine yakin bolgelerde ise iplikten zengin siki bag dokusu
periostun uzantisi olarak bélgedeki partikiiller arasinda seyretmektedir.
Bu bag dokusu iginde kan damarlarina ve bunlarin olusturdugu vaskiler

aga rastlanilmaktadir (Resim 31).

Bu diénemde de partikiiller etrafindaki osteoblastik aktivitenin oldulkga
zayif ve lokalize bir 6zellik gosterdigi ve rezorbsiyonlan tamamlanmis olan
bazi greft partikiili bogluklarinda yag hiicrelerini de i¢eren kemik iligi

dokusunun gekillendigi gozlenmektedir (Resim 32).

Resim 31: Biocoral partikiilleri yerlestirilen defekt bilgesinin ii¢ aylik goriinimii.

Defekt tabarninda bagliyan kemiklesmenin daha da ilerledigi ve Biocoral partikiiller:
(be) etrafindaki kemik dokusuyla birlikte sekonder kemik dokusuna déniistiigii ve Havers
sistemlerinin (hs) gelistigi gozlenmektedir. Periostun hemen altinda kan damarlarindan
(kd) zengin bag dokusu (bd) bélgesinin bulundugu dikkati cekmektedir. (Nicoll'iin kemik
boyamasi, X 207).
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Resim 32: Biocoral partikiilleri yerlegtirilen defekt bilgesinin ii¢ aylik goriinimii.

Bazt Biocoral partikiillerinin bogluklarina bag dokusunun (bd) niifus ettigi ve buralarda
yag hiicrelerini de (yh) i¢eren myeloid dokunun (md) gekillenmis olduge dikkati gekmektedir.
(Nicoll'iin kemik boyamast, X 113).

6 Aylik Biocoral :

Bu dénemde Biocoral partikiilleri yerlestirilen defekt yiizeyinin periost

ile diizgiin bir sekilde ortiili oldugu goézlenmekiedir (Resim 33).

Kiigiik biiyiitmelerde yapilan mikroskopik incelemelerde periostun
hemen allindaki genig bir bolgenin yag dokusu ile kaph oldugu, bunun altinda
da diizensiz olarak yerlegmig sekonder kemik yapisindaki kemik trabekiillerinin
bulundugu dikkati gekimektedir (Resim 34). Kemik trabekiilleri ince bir ipliksel
bag doku ile ¢evrili olarak gozlenmektedir. Bag dokusu, hem yiizeye yakin
durumdaki yag dokusu adaciklarimin arasina, hem de rézox;bsiyonlarlm
tamamlamig olan partikiiller arasina ince bolmeler gondermektedir. Bubag
dokusu btlmelerinin bazilar: graniillerin rezorbsiyonlari sonucu gekillenen

bostuklara infiltre olmaktadir (Resim 33).
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dad \ -t . - v 4 :
Resim 33: Bincoral partikiiller: veriestirilen defekt bélgesinin alty avitk gorunumii.
Defekt yiizeyinin pertost 'poy tle diizgiin bir serilde 6rtilmis oldugu gorillmektedir. Bag
dokusunun (bd) hem viizeve yakin durumdeki vag dokusuy (vd) adactklarinn arasina hem de re-
2orbsivonunu tamamlamts olan Biocoral partikiillerinin bogluklarinn igine ince bélmeler gonderdigi
dikkati cekmektedir, tUglii boyama, X 2044

Resim 34: Biocoral partikilleri yerlestirilen defekt bilgelesinin alty aylik gorinimii.

Periostun  hemen altindaki genis bir bélgenin yag dokusu (yd) ile kaplanmeg oldugu
gozlenmehtedir. Bunun altinda da diizensiz vapula sekonder kemik dokusu (sk) yapusindaki kemik
trabekilleri gorilmektedir. (Nicoll'iin kemik boyamas:, X 90).
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Radyografik Bulgular:

Kontrol grubundan, 1., 3. ve 6. aylarda alinan kontakt radyografilerde
radyolusensitenin devam ettigi gozlenmekte ve komsu kemik dokusundan
¢cok rahat ayirt edilebilmektedir. Biocoral partikiileri yerlestirilen defekt
boélgelerinin ise birinci aydan itibaren kontrol drneklerine benzer radyopasitede
olduklar: ve partikiillerdeki izlenebilirliligin 3. aydan itibaren azaldigr go-
ritllmektedir. Osteo-N ve Osteo-I? partikiilleri yerlestirilen defekt bilgelerinin
ise cerrahiden sonraki 1. ve 3. aylarda benzer radyopasitede olup Biocoralden
daha radyopak oldugu dikkati ¢ckmektedir. Bununla beraber 6. ayda,
Osteo-N partikiillerinin, diger greft partikiillerine gire defekt sinmrlariyla
daha iyi birlestigi ve Osteo-P partikiillerine gore radyopakhgimn giderek

azaldig gozlenmektedir (Resim 35,36,37).

Resim 35: Birinei ayda alinan kontakt radvografi. Osteo N (On), Osteo-P(op), Biocoral
(he) ve Kontrol ().
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Resim 36: Uciined ayda alinan kontaki radvoprafi,



1
——

Resim 37: Altiner ayda aliman kontakt radyografi.



TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, kemik rejencrasyonunun saglanmasi,
osteotomi agikliklarimin kapatilmasi, alveoler kret yiikseltmesi yapilmasi
amaci ile degisik kemik greft materyalleri kullamilmaktadir °1%
34.36.43.61,66,73.96.103.106 ' Ancgk, hangi greft materyallerinin hangi defektlerde
kullanilmas: gerektigi tam olarak agik degildir. Bu ¢alisma 1, 3, 6 aylik
periodlarda standart olarak olugturulan kemik defektlerinin iyilegsmesi sirasmda
rezorbe olan ve olmayan HA ile dogal mercanin etkinliklerini birbirleriyle
ve kontrol ornekleriyle histopatolojik ve radyolojik olarak kargilagtirmak
ve materyallerin kemikle yer degistirme hiz ve oranimi saptamak amaciyla
yapilmgtir. Simdiye kadar yapilan ¢caligmalarda ¢ogunlukla, tek bir materyalin
aym defektte kullanildig goriilmektedir 19203049 Farkli materyallerin aym
tiir defektlerde karsilagtirmal olarak arastirildign az sayida kapsamh hayvan

caligmasina rastlamilmsgtir.

Agiz ve ¢eneler bolgesinde ¢esitli nedenlerle madde kaybina ugrayan
kemik dokusunun tamiri igin, siklikla otojen kemik greftleri kullanilmaktadir
3917 Ancak, otojen kemik grefilerinin bilinen dezavantajlar: 52368.113 pedeniyle,

aragtiricilar bagka materyaller bulmaya yonelmislerdir.

Arastirmacilar, biyolojik ¢zellikleri kemik dokusuna en uygun olan
ve kemik rejenerasyonunu kolaylagtiran, sentetik kemik greft materyallari
tizerinde ¢aligmalarini yogunlagtirmiglardir '4:39.69.63.80.82.85,94.107.108 ' Gentetik
kemik greft materyallerinden olan HA ve dogal mercan alveoler kret yiik-
seltmesinde, kemik i¢i defektlerde, madde kaybi olan kiriklarda, fasiyal kemik
defekilerinde, ortognatik cerrahide, maksiller siniis tabaninda kullamlmaktadir
12.16,20.53,56.60.69.76.88.97.108.119 " Kemik ve kemik dig1 dokularda yapilan pek ¢ok
arastirmada, kalsiyum fosfat materyallerin ve dogal mercann, inert, iltihaba

neden olmayan, immiin cevab olugturmayan doku uyumlu maddeler olup,

kemik olusumunu saglamadigy, sadece kemik olugumuna yol gosterici 6zelligi
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oldugu bildirilmigtir 12845687 Kalsiyum fosfal seramikler ve dogal mercan
biyouyumluluklari yaminda, kemik mineraline kimyasal ve fiziksel benzerlikleri
nedeniyle de dikkati ¢cekmektedir 45-54.5886.99 By ealigmada, tium gruplarda
yapilan histolojik incelemelerde, kemik greft materyallerine kars: birinci
ayda gozlenen thmli enflamatuar cevabin tiglincii ayda tamamen kayboldugu
ve alt1 aylik ddonemde kemik greft materyallerinin higbirine karg: alicimin
ilgili dokularinda herhangi bir nonspesifik iltihabi cevabin ve yabanci cisim
reaksiyonunun olugmadig gozlenmistir. Ayrica, defekt bolgesini 6rten yumugak
dokularin diger blgelerden farkli goriiniimde olmamasi, defekt bélgesine
komsu kemikte rezorbsiyonun olugsmamas: ve yeniden sekillenen kemigin
normal morfolojik goriintiide olmasi, dens ve poroz HA ile dogal mercanin
dokularla uyumlu oldugunu giéstermektedir. Her ii¢ kemik grefl materyaline
de doku cevabinn iyi olmasi ve iltihabi cevabin olugmamasi bazi literatiir

bilgileriyle uyumlu 484%.75.112 jken bazilan ile de 1292115 yyumsuzdur.

Tavsan kafatasinda olugturulan ve bog birakilan defektlerde oldukga
smirh bir kemik iyilegsmesi olmasi, bu bélgenin sunrh osteojenik potansiyelinin
oldugunu gosterir. Bu galigmada, {rontal ve parietal kemiklerde az miktarda
kemik iligi oldugundan, erigkin tavgan kafatas: kullanilmigtir. Tavgan kafatasi,

biyomateryal ¢alismalarn i¢in uygun bir bslgedir 7:120,

Biyorezorbsiyon oraninda, kalsiywn fosfat seramiklerin ve dogal mercanin
ylizey yapilan énemli rol oynamaktadir 77, HA péroz formlarnin, yeni olugacak
damar yapisina ve kemik biiylimesine yardunc: olan porlara sahip olmasi
rezorbsiyon hizlarini arttirmakta, bunun yanminda rezorbe olan bélgelerde
kemik depolanmasina yol agmaktadir 284244.48.74.90.103 By caligmada da poroz
HA uygulanan defekt blgelerindeki biyomateryalin bivinei aydan itibaren
diizenli olarak rezorbe oldugu ve partikiil bogluklanna kemik depolandign

gbzlenmigtir.
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Kemik greft materyallerinde partikiil bityiikliigii de kemiklesme oraminda
onemli rol oynamaktadir. Literatiirde, bildirilen uygun por ¢aplart 100-500
mikro m. arasinda degismektedir®-67, Bu ¢aligmada, 150-450 mikro m. por
capindave kemik iyilegmesinin gézlenebilmesi amaciyla, partikiil formunda,
kemik greft materyali kullanilmigtir. Blok olarak kullanilan kemik greft

materyallarinin ise rejenere kemikle yer degistirmedigi bilinmektedir
43,46,101

Birinci ayda, kontrol grubunda defekt bolgesindeki periostta belirgin
bir gukurlagma olustugu, bélgenin ipliksel ve hiicresel elemanlardan zengin,
iyi vaskiilarize olmus bag dokusu ile doldugu gézlenmektedir. Bu dénemde,
osteoblastik aktiviteye sadece defekt simirlarinin belli bélgelerinde rastlanmig
ve ossifikasyonun oldukg¢a zayif oldugu saptanmigtir. Defekt sinirlarinda
gozlenen bu bulgular, normal kemik iyilesmesinde tespit edilen bulgularla

benzerdir 7.

Osteo-N uygulanan grupta, 1. ayda, yeni olusan kemik dokusunun
yer yer lamelli tipte oldugu ve i¢inde Havers sistemlerinin geligmeye bagladig,
kemiklegmenin defekt sinirlaryla birlikte partikiiller aras: bolgede de olugtugu
gorilmektedir. Cogu Osteo-N partikiilii ¢evresinde yer yer osteoklastlarin
gozlenmesi, kemikte yeniden sekillenme igleminin fizyolojik olarak devam
eltigini gistermektedir®. Finn ve ark. 3! Butts ve ark. ' degisik donemlerde,
kopeklerde kret yiikseltmesinde kullandiklar: péréz HA de 2. ve 3. haftada
partikiiller etrafinda kemik yapimni oldugunu giozlemiglerdir. Benzer gekilde
Najjar ve ark. 8!, tavgsan mandibulasi ve tibiasinda poréz HA kullanmiglar

ve 3. haftada partikiiller etrafinda kemik olugumunu saptamiglardar.

Calismada, Biocoral uygulanan defekt bolgelerinde, 1. ayda , yeni
sekillenen kemik dokusuna, defekt yiizeyinde ve bazi partikiillerin i¢ yiizeyinde
oldukga dar alanlarda primer kemik doku tipine rastlanmigve bu dénemde

en fazla Biocoral de rezorbsiyon gizlenmigtir. Guillemin ve ark. *, képeklerde
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olugturduklar: stingerimsi kemik defektlerine Biocoral yerlegtirmis ve 4.
haftada partikiillerin i¢ yiizeylerinde primer kemiklegsme alanlar: ile beraber
partikiillerde rezorbsiyonun bagladigini gézlemislerdir. Bu galigmadan elde
edilen bulgular, Guillemin'in bulgulariyla benzerlik géstermektedir. Ancak,
rezorbe olan Biocoral bogluklarmin yeteri kadar kemikle dolmamasi rezorbsiyon
hizinin oldukga fazla olmasiyla ilgili olabilir.Osteo-P uygulanan defekt
bolgelerinde ise, 1. ayda ossifikasyonun sadece defekt sinirlarinda olugmas:
ve partikiillerde rezorbsiyonun giézlenmemesi, Chang ve ark.nmin '7 dens
HA partikiilleri ile yaptiklann ¢alismadan elde ettikleri bulgularn des-
teklemektedir.,

Ugtincit ayda , kontrol grubunda defekt bélgesinin yag hiicresi topluluklar
ile yer yer genis kan damarlarmdan zengin ipliksel bag dokusu ile dolu oldugu
gozlenmektedir. Defekt sinirmdaki kemiklegmenin, bir aylik doneme gore

biraz daha geniglemis ve yine de primer kemik tipinde oldugu saptanmstir.

Greft uygulanan defekt bélgelerinde ise greft simir1 boyunca gézlenen
kemiklegmeye ek olarak, partikiiller arasi bilgede de greft materyaline bagh
olarak degisen derecelerde kemiklesme bolgelerine rastlanmilmaktadir. Bu
dénemde Osteo-N partikiilleri arasi bolgedeki kemik trabekiillerinin, lamelli
kemik doku yapisina sahip oldugu izlenmistir. Benzer sekilde, Flatley ve
ark.'nin ?2 poroz HA kullanarak tavsanlarda yaptiklar: aragtirmanin = 12
haftalik gézlemi sonucunda, implant partikiilleri arasinda yetiskin lameller
tipte kemik formasyonuna ve yogun osteoblastik aktiviteye rastlamalan

bulgularimuzi dogrular niteliktedir.

Gahismada Osteo-P uygulanan defekt bolgelerinde, 3. ayda ke-
miklesmenin yeni baglamig ve primer kemik dokusu tipinde oldugu go-
riilmektedir. Chang ve ark.!” deney hayvanlarinda kret yitkseltmesinde
kullandiklar:1 dens HA  partikiilleri arasinda 3. ayda yeni kemik alanlar:
izlemeleri; Block ve ark. da "' dens HA ile kipekler iizerinde yaptiklan
araglirmada, partikiiller arasinda minimal kemik gelisimi gozlemlemeleri

bu bulgularla uyumludur.
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Biocoral uygulanan defekt bolgelerinde ise bu dénemde, periostun
hemen altindaki bilge ve buraya yakin konumdaki partikiiller arasi bilgelerde,
sik1 bag dokusunun goriilmesi ile birlikte, defekt simirina yakin bélgedeki
partikiiller arasmda lamelli kemik dokuyapisinda kemiklegmenin gozlenmesi,
86

Ouhayoun ve ark. min® bulgularina benzerlik giostermekiedir.

Altincr ayda ise, kontrol grubunda defekt bolgesini 6rien periostun
belirgin bir sekilde gukurlastigy, bilgeyi yag hiicrelerinden zengin, vaskiilarize,
fibréz bag dokusunun doldurdugu dikkati gekmektedir. Bu grupta, kemiklegsme
sadece defekt yﬁzeyi ile sinirh kalmakta ve burada olusan doku hasar: tamir
edilmektedir. Her ne kadar yeni sekillenen bu kemik dokusu, lamelli yapida
ve Havers sistemlerini icermekteyse de defekt sahasinin ancak ¢ok kiigiik
bir kismin kaplamaktadir. Flatley ve ark.??, tavsanlar iizerinde yaptiklar:
calismanin 6 aylik gozlemi sonucunda, kontrol grubunda defekt bélgesinde
sadece {ibroz dokunun olustugunu bulmalari, bu ¢galigmadan elde edilen bulgulan
dogrular niteliktedir.

Greft uygulanan deflekt bolgelerinde ise, 6.ayda periostta gukurlagma
gozlenmemekte ve defekt bilgesi, grefl partikiilleri ve yeniden gekillenmig
olan sekonder kemik dokusu ile materyal tipine bagh olarak degisen derecelerde
doldurulmaktadir. Osteo-N ve Biocoral uygulanan defektlerde Biocoral grubunda

daha ileri seviyede olmak iizere greft partikiillerinde rezorbsiyonun ger-
ceklegsmesi Osteo-P’de ise bu dinemde rezorbsiyonun gergeklesmemesi birgok
literatiir bulgularn ile uygunluk gostermektedir 173949618487 Bigeoral uygulanan
defektlerde, yeniden gekillenen sekonder kemik dokusunun, periosta ulasmadigi
ve periostla bu bilge arasinda yag dokusu adaciklarindan zengin genig bir
bag dokusunun yer aldig1 gézlenmektedir. Bu bulgular, Ouhayoun ve ark.'min
858687 gonuglarina benzerlik gostermesine ragmen, yeni olugan kemigin defekt

bolgesini doldurdugu sonucu ile ¢elismektedir .

Histopatolojik bulgular destekleyebilecegi ve degerlendirmelere yardunci
olabilecegi diisiincesiyle, defekt bolgelerinin radyografileri de ¢caligma kapsamina

alinmigtir.
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Cahsmada 1, 3, 6 aylik déonemlerde alinan radyografilerde, Biocoral
partikiillerinin yerlestirildigi defekt bolgesinin kademeli olarak rad-
yolusensitesinin artmasi ve kontrol §rnekleriyle benzer radyoopasite de olmasa,
Guillemin ve ark. min**kopekler tizerinde yaptiklar ¢aligmadan elde ettikleri
radyografik sonuglara uygunluk gistermektedir. Buda, Biocoral partikiillerinin
erken rezorbe olmasina ragmen, kontrol érneklerinde oldugu gibi homojen
kemik dokusu ile kaplanmadigimi gostermektedir. Osteo-P ve Osteo-N
partikiilleri yerlestirilen defekt bélgelerinin ise kontrol érneklerine gére daha
radyopak ve 3 aylik doneme kadar hemen hemen benzer radyopasitede olmalan,
Klinge ve ark.'nin®?, dens HA ve poroz HA ile tavsanlar izerinde yaptiklar:
caligmadan elde ettikleri radyografik sonuglara benzerdir. Alt1 aylik dénem
sonunda alinan radyograflide, Osteo-I? partikiillerinin yerlestirildigi defekt
bolgelerinin Osteo-N partikiillerinin yerlestirildigi defekt bolgelerine gore
daha radyopak gézlenmesi, Osteo-P partikiillerinin hemen hemen hig rezorbe
olmadigimi ortaya koymaktadir. Yine bu dénemdeki radyografilerde,
Osteo-N partikiillerinin yerlestirildigi defekt bolgesinde daha belirgin olmak
tizere, Osteo-P ve Osteo-N partikiilleri yerlestirilen defekt bilgelerinin s1-
nirlarindaki diizenliligin kaybolup, bu sinirlar ile partikiiller arasindaki
radyolusent goriintiiniin azalmasi, bélgeye kemik infiltrasyonunun olugtugunu
gostermektedir. Bu gozlemler, pek ¢ok aragtirma sonuglan ile uygunluk
gostermekte 4067848897102y histolojik olarak elde edilen bulgular: destekler
niteliktedir.

Bu sonuglar gozoniine alindiginda, ii¢ biyomateryalde de kontrol 6r-
neklerine gire belirgin bir kemiklesme saptanmigtir. Ancak rezorbe olabilen
HA, kemik iyilesmesinin erken baglamasi, rezorbe olan bairlt.ikiil alanlarinin
ve rezorbsiyonlarn tamamlanmanmsg partikiiller aras: bolgelerin 6nemli 6l¢iide
kemikle dolmasi sebebiyle, en uygun kemik dolgu materyali olarak Dbe-

lirlenmistir.




SONUCLAR

Tavsan kaflataslar: tizerinde olugturulan kemik defektlerinde, sentetik
dens HA (Osleo-P), dogal olarak elde edilen poroz sigir kaynakli rezorbe olabilen
HA (Ostleo-N) ve dogal mercanin (Biocoral) yeni kemik yapimina etkileri,
birbirleriyle ve kontrol érnekleriyle radyolojik ve histopatolojik yontemlerle

kargilagtirilmig; sonugta:

Osteo-P, Osleo-N ve Biocoral'in ¢gevre dokular ile uyumlu oldugu, herhangi

bir enflamasyona ve yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmadigs;

Bu materyallerin yerlestirildigi tavsan kafatasi defektlerinin alt: aylik

gozlemi sonunda, kontrol érneklerine gire belirgin bir kemiklegsme oldugu,

Biocoral partikiillerinin erken ve hizli rezorbe olmasi nedeniyle, defekt

bélgesinin yeteri kadar kemikle dolmadigr;

Osteo-P partikiilleri yerlestirilen defekt bolgelerinin simirlarinda, erken
dénemde baglayan kemiklegmeye ragmen, partikiiller arasmdaki kemiklegmenin
gec bagladig: ve ancak alt1 ay sonunda olgun lamelli kemik dokusu halini

aldagy;

Osteo-N partikiilleri yerlegtirilen defekt bolgelerinin, Biocoral’den yavag
rezorbe oldugu, rezorbsiyon hizinin kemiklesme hiziyla uyumlu oldugu, defekt
simrlarinda ve partikiiller aras1 bilgelerde kemiklesmenin basladig, alta
aylik dénem sonunda rezorbe olan partikitl bogluklarinin énemli 8lgiide homojen

kemik dokusuyla kaplandig: izlenmigtir.



OZET

.. Bucaligmada, kalsiyum fos'fat seramiklerden dens HA (Osteograf-P)
ve dogal olarak elde edilen porsz sigar kaynakli rezorbe olabilen HA (Os-
teograf-N) ile dogal mercanin (Biocoral) kemik olugumuna etkinligi histopatolojik
ve radyolojik olarak birbirleriyle ve kontrol defektleriyle karsilastinlarak

incelenmistir.

Bu amagla, 12 adet Yeni Zelanda tavsanin, kafatasinda frontal ve paryetal
kemiklere 4’er adet standart kemik defektleri olusturuldu. Bu defektlerden
lcl, dens HA, portz HA ve dogal mercan ile dolduruldu, kalan defekt kontrol
grubu olarak birakildi. Birinci, 3. ve 6. aylarda 4’er tavsan histopatolojik
ve radyolojik degerlendirilmeye alinda.

Her ii¢ materyal etrafinda da alt1 aylik dénem sonunda belli oranlarda
kemiklesme saptandi. Ancak, en az kemiklesme Biocoral partikiilleri etrafinda
olusurken, en iyi kemiklesme Osteograf-N partikiilleri etrafinda gézlendi.
Sonugta Biocoral, Osteograf-N, Osteograf-P materyallerinin doku ile uyumlu
olduklar: ve kontrol 6rnekleriyle kiyaslandiklarinda kemik iyilesmesini olumlu
etkiledikleri gézlendi. Bu ii¢ materyalden, ozellikle rezorbe olan HA par-
tikiillerinin, membranéz kemik defektlerinde iyilesmeyi arttirdigy ve hiz-
landirdign gézlendi.



SUMMARY

HISTOPATHOLOGIC AND RADIOLOGIC COMPARATIVE STUDY
ON THE EFFICACY OF NATURAL CORAL DENS AND POROUS
HYDROXYLAPATITE USED IN EXPERIMENTAL BONE DEFECTS.

In this study, efficacy of the bone gralt materials known as calcium
phosphate ceramic, dense HA (Osleograf-P), bovine derived protein-free
natural porous HA (Osteogral-N) and natural coral (Biocoral) were his-
topathologically and radiologically investigated and the comparisons between

all test groups and the chosen control group were carried oult.

Twelve New Zealand rabbits were used in this investigation and 4
standard skull defects were made in the frontal and parietal bbnes. Three
of these defects were filled with dense HA, porous HA, natural coral and
fourth one was left as the control group. In the sequence of 1., 3. and 6. month
periods, 4 rabbits in each period were evaluated histopathologically and
radiologically. At the end of 6 month period, all these three materials were
surrounded by certain amounts of bone. However, the best osseofication were
seen around O‘steograf-N particules while the least were around Biocoral
particules. As a consequence, compared with that control groups, it was found
that Biocoral, Osteograf-N and Osteograf-P had a positive influence on bone
healing and exhibited in good biocompatibilty. It was determined in conclusion

resorbable HA particules considerably increesed the healing ratio in membranous

bone defects.
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TESEKKUR

Caligma boyunca ilgi ve yardimlarmdan 6tiiri S.U. Veteriner Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Dog.Dr.Jlhami
CELIK'e ve teknik imkanlarim kullandiran Hayvancilik Merkez Aragtirma

Enstitiistt Mudiirig Dr. Ramazan KADAK'a tegekkiir ederim.
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