T.C.

DiCLE UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU
AGIZ-DiS-CENE HASTALIKLARI
VE CERRAHISI ANABILIM DALI

KALSIiYUM SULFAT PARTIKULLERI iLE
B-TRIKALSiYUM FOSFAT/ HIDROKSIAPATIT GRANULLERININ
KEMIK iCi KAVITELERINDE OSTEOGENEZIiS UZERINE OLAN

ETKIiLERININ DENEYSEL OLARAK KARSILASTIRILMASI

(DOKTORA TEZi)

HAZIRLAYAN: Dt. S. Serhat ATILGAN

DOKTORA DANISMANI
Prof. Dr. Belgin GORGUN

DiYARBAKIR
2006



T.C.
DICLE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITU MUDURLUGU

DIYARBAKIR

“KALSIiYUMSULFAT  PARTIKULLERi iLE B-TRIiKALSiYUM
FOSFAT/HIDROKSIAPATIT GRANULLERININ KEMIK ici
KAVITELERINDE OSTEOGENEZiIS UZERINE OLAN ETKIiLERININ
DENEYSEL OLARAK KARSILASTIRILMASI” isimli bu tez 09.06.2006 tarihinde
tarafimizdan degerlendirilerek basarili bulunmustur.

Hazirlayan: Dt. Serahim Serhat ATILGAN
Tez Danigsmani: Prof. Dr. Belgin GORGUN

Jiiri Uyeleri 7
4
2621,
Bagkan : Prof. Dr. Behcet EROL /" ~
Uye : Prof. Dr. K. Umit AKAL F)Z/ >
.. . %
Uye : Prof. Dr. Belgin GORGUN [ ;;,,
Uye : Prof. Dr. Giilten UNLU /77" )
Uye : Prof. Dr. Remzi NIiGiZ 4&1/#

Yukaridaki imzalar tasdik olunur.

13 062006

Prof. Dr. Yusuf NERGIZ
Dicle Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirii



Bu tez calismasi Dicle Universitesi Arastirma Proje Koordinatorliigii tarafindan

desteklenmistir ( Proje no: DUAPK-04-DH-67).



TESEKKUR

Doktora egitimimde cerrahi brangini tercih etmemde biiyiik katkilar1 olan ve bu
uzmanlik egitimim siiresince derin bilgilerinden istifade ettigim, al¢ak goniillii, hi¢ bitmeyen
calisma azmi ve her tiirlii destegi ile siirekli yamimizda olan degerli hocam Prof. Dr. Behcet
EROL’a, egitimimde yardimini esirgemeyen, tezimin yapilmasinda ¢ok emekler sarf eden
degerli hocam Prof. Dr. Belgin GORGUN’e, ¢alismamin patoloji kisminda yardimlarini
esirgemeyen Dog¢. Dr. Nihal KILINC’a, boliimiimdeki diger hocalarima ve bircok
paylasimda bulundugum tiim asistan arkadaslarima, destegini her zaman arkamda hissettigim

ailem ve sevgili esim Dr. Zuhal ATILGAN’ a ¢ok tesekkiir ederim.

Serahim Serhat ATILGAN
Diyarbakir-2006

II



ICINDEKILER

TESEKKUR ..uuvvereririninerereresesesesesessssssssssessssssssssssssssssssssssassssssssssssssssasesssssssessssssnsasesssssssens I
ICINDEKILER .....cuviteeteeneesiesnnsnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssessasssssssssssases 11
TABLO LISTESI ..uueveieeeuireineersiesseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 11
RESIMLER .....ovoveeeueteineeressssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssessssssssesssssssssssssssssessssss v
KISALTMALAR.....ccuevtirsuessessesessessesssssssessessssessesssssssessessessssssessassssssessssessessessssessessassssens V
OZET oaoeeeereereeseessessessssessessessssssessesssssssessessssessessassssessesssssssesssssssssessesssssssessessssessessessssasss 1
SUMMARY ...cvoeurenrresrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssassssnss 2
GIRIS VE AMAC ... uiiteeeereresesesssssesssesesssesesesssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssssssssssssssssens 3
GENEL BILGILER ......couvceereenisessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 4
GEREC VE YONTEM ......ooovirinnreennsnnssssssssnssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 19
BULGULAR ....cooetnerieresrssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssessssssssssssessassssssssssssssessasssssasans 26
TARTISMA . ....ccitttttuuuuununieeeeeeeeeeeeeeesessessssssssteseeeesesssssssssssssssnsnnnssssssssssssees 33
SONUGCLAR ...oueeerrertertssssessessssessessssssssssesssssssessesssssssesssssssssessessassssessesssssssessessssssessesseses 43
KAYNAKLAR ....ovtenreernissessssnssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssstesssssssssssssssssssasssssssssssasssses 45
OZGECMIS...eeeveeerererereresesesesesesessssesssesssssssessssesssssssssssssssssessssssssesssssssssssssesssssssesssssasss 53

I



TABLO LiSTESi

Tablo-1:istatistiksel analiz i¢in kullanilan histopatolojik puanlandirma tablosu

Tablo-2: Histopatolojik degerlendirmelerde kullanilan kriterlerin tablosu

Tablo-3:Medikal grade kalsiyum siilfat hemihidrat partikiilleri uygulanan grubun
kemik iyilesme skorlari

Tablo-4:p-trikalsiyum fosfat/hidroksiapatit graniilleri uygulanan grubun kemik
iyilesme skorlar1

Tablo-5:Mann-Whitney-U testi sonuglart

I



RESIMLER

Resim-1: B-trikalsiyum fosfat/ Hidroksiapatit graniilleri i¢eren greft materyali.

Resim-2: Medikal grade kalsiyum siilfat hemihidrat partikiilleri igceren greft materyali.

Resim-3: Deney hayvanlarinin anestezisinde kullanilan anestezik maddeler.

Resim-4: Cerrahi prensiplere uygun olarak hazirlanmis operasyon bolgesi.

Resim-5: Kiint diseksiyon ile femurun operasyon i¢in hazir hale getirilmesi.

Resim-6: Rond frez ile prepare edilen, kemik greftinin yerlesecegi kemik defekti

Resim-7: Kalsiyum siilfat igerikli greft materyalinin kaviteye yerlestirilmesi.

Resim-8:p-trikalsiyum fosfat/Hidroksiapatit graniilleri iceren greft materyalinin
kaviteye yerlestirilmesi.

Resim-9: Bolgenin siiture edilmis postoperatif goriintiisii.

Resim-10: Sakrifiye edilen ratlarin ¢ikartilan femuru.

Resim-11: Grup I’in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-12: Grup I’in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-13: Grup I’in 30. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-14: Grup I’in 60. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-15: Grup II'nin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-16: Grup II'nin 21. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-17: Grup II'nin 30. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Resim-18: Grup II'nin 60. giindeki histopatolojik goriiniimii.

v



KISALTMALAR

MGKS = Medikal grade kalsiyum siilfat

HA = Hidroksiapatit

B- TCP = Beta-trikalsiyum fosfat

B- TCP/HA = Beta-trikalsiyum fosfat ve Hidroksilapatit karigimi



OZET
KALSiYUM SULFAT PARTIKULLERI iLE
B-TRIKALSiYUM FOSFAT/ HIDROKSIAPATIT GRANULLERININ
KEMIK iCi KAVITELERINDE OSTEOGENEZIS UZERINE OLAN
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK KARSILASTIRILMASI

Dt. S. Serhat ATILGAN

Bu tez ¢alismasindaki amacimiz, son yillarda kullanima giren alloplastlardan kemik ici
kavitelerde uygulanan medikal grade kalsiyum siilfat partikiilleri ile B-trikalsiyum fosfat/
hidroksiapatit graniillerinin osteogenezis iizerine olan etkileriyle beraber, yabanci doku
reaksiyonu, enfeksiyon, fibréz enkapsiilasyon, fiziksel atagman, greftte rezorbsiyon ve
biokompatibilite yonleriyle karsilagtirilmasidir.

Aragtirmamiz 5 aylik 40 adet disi Wistar Albino cinsi rat iizerinde yapilmistir. Deney
hayvanlarinin anestezisi, 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) ve 0.2 ml
Ketamin® in (Ketalar®, Eczacibagi, Tiirkiye) intramuskiiler enjeksiyonu ile saglandi. Ratlarin
sag arka bacaginin i¢ yiizii traslandiktan sonra antiseptik soliisyon ile silindi. Femurlar
insizyon yapilarak aciga c¢ikartildi ve kemikte 10 mm uzunlugunda defekt olusturuldu.
Calismaya dahil edilen 40 rat iki gruba ayrildi. ilk gruptaki deney hayvanlarina medikal
grade kalsiyum siilfat partikiilleri (SurgiPlaster™ Bio-Lok International Company), 2.
gruptaki deney hayvanlarina ise B-trikalsiyum fosfat/ hidroksiapatit graniilleri (Camceram®
Cam Implants by an osteotech, Inc. Company) implante edildi. Postoperatif 10., 21., 30. ve
60. giinlerde ratlarin femurlarn sakrifiye edilerek, histopatolojik incelemeye alindi.
Histopatolojik kesitler incelenerek elde edilen osteogenezis degerleri, Mann-Whitney-U testi
ile istatistiksel olarak analiz edildi.

Sonugta; her iki materyalin birbirine benzer diizeyde enflamasyona ve fibrotik yanita
neden oldugu, dokuyla uyumlarinin (biyouyumluluk) miikemmel oldugu ve yabanci cisim
reaksiyonuna neden olmadiklar1 saptandi. Kemik iizerine olan etkileri incelendiginde ise; her
iki grupta da 21. giinden sonra osteogenezis goriiliirken, kalsiyum siilfatin daha hizli bir
sekilde osteogenezisi gergeklestirdigi, ancak olusan yeni kemik hacminin ise B-trikalsiyum
fosfat/ hidroksiapatit kadar ideal olmadig1 belirlendi. Istatiksel anlamda ise gruplar arasinda
onemli bir farkin olmadig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Medikal grade kalsiyum siilfat graniilleri, B-trikalsiyum fosfat,

hidroksiapatit graniilleri, osteogenezis, kemik defektleri, deneysel.



SUMMARY
THE EXPERIMENTAL COMPARISON OF EFFECTS ON THE
OSTEOGENESIS OF CALCIUM SULFATE’S PARTICULES AND B-TRICALCIUM
PHOSPHATE/HYDROXYAPATITE’S GRANULAR IN BONE CAVITIES

Dt. S. Serhat ATILGAN

This thesis study was carried out to investigate the effect of medical grade calcium
sulfate and B-tricalcium phosphate/hydroxyapatite on new bone formation. Additionally, this
study compared these materials for infection, resorption, biocompatibility, immune reaction,
fibrotic encapsulation, foreign body reaction, physical attachment.

Forty female Wistar Albino rats of 5 months were used for this study. Anesthesia of the
rats provided with intramuscular Xylozin Hydrochlorid (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) and
Ketamin (Ketalar™ Eczacibasi, Tiirkiye) .The right legs of the rats were shaved and cleaned
with antiseptic solution. The right femurs of the rats surgically exposed and defects were
prepared about 10 mm in bone. Forty rats included into study were divided into 2 groups.
Medical grade calcium sulfate particles (SurgiPlasterR , Bio-Lok International Company) was
applied to the rats in group I and P-tricalcium phosphate/hydroxyapatite granular
(Camceram®™ Cam Implants by an osteotech, Inc. Company) to those rats in group II. At the
postoperative periods of 10., 21., 30., 60. days, femurs were sacrified and investigated
histopathologically. Mann-Whitney-U statistic test applied to the data obtained in the result
of histopathologic survey of specimens.

In conclusion, it was determined that both materials resulted in fibrous tissue and
inflammation to similar response that their biocompatibilities were so good and they did not
cause foreign body reaction. Osteogenesis also was observed in two groups after 21st day.
The effects of calcium sulfate on bone formation were faster than B-tricalcium
phosphate/hydroxyapatite. In calcium sulfate’s group, osteogenesis was not completed as
much as B-tricalcium phosphate/hydroxyapatite’s group. No significant differences were

statistically observed between two groups.

Key Words: Medical grade calcium sulfate particles, p-tricalcium

phosphate/hydroxyapatite granular, ostegenesis, bone defects, experimental.



GIRIS VE AMAC

Iskelet sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi, oral ve maksillofasiyal bolgenin
travmatik, dejeneratif, enfeksiyoz, kistik ve neoplastik lezyonlarinin olusturdugu akkiz ve
konjenital kemik deformitelerinin rekonstriiksiyonunda kemik greftlerine gereksinim
duyulmaktadir. Canli organizmalarda bu etkenler sonucu meydana gelen eksikligin
giderilmesinde ve fonksiyona donebilmesinde ya da bu eksikligin organizma tarafindan
diizenli ve hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimci olan tim maddelere “biyomateryal”
denilmektedir.

Deformitelerin rekonstriiksiyonunda; osteoindiiktif, osteokondiiktif potansiyele ve
osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik greftleri 6ncelikle tercih edilmekle beraber, bu
greftlerin ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢ gostermesi, donor bolgede morbidite olusturmasi
ve istenilen miktarda elde edilememesi gibi bazi dezavantajlart vardir. Otojen kemik
greftlerinin bu dezavantajlarindan dolay1 allogreftler, ksenogreftler ve sentetik materyallerin
kullanimi giindeme gelmistir. Bu greft materyallerinin her birinin sterilizasyon ve islenme
yontemlerine bagl olarak bir takim avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Kemik defektlerinin doldurulmasinda kullanilan greft ve implant materyallerinde
aranan baslica Ozellikler; antijenik 0Ozelligin olmamasi, enfeksiyona diren¢, minimum
postoperatif komplikasyon riski, revaskiilarizasyon, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve
osteogenezisi kolaylagtirmasi, defekte stabilite saglamasi, kolayca sekil verilebilmesi,
radyoliisent bir goriiniim vermesi ve uzun siire saklanabilmesidir.

Kemik greftlerine alternatif olarak gelistirilen alloplastik materyallerin kullanimi, son
yillarda oldukca artmistir. Bu materyallerin kullanim amaci, kemigin implant i¢cine dogru
gelisimine izin veren bir matriks olusumunu saglamaktir.

Bu bilgilerin 15181nda tez calismamizda, son yillarda oral ve maksillofasiyal cerahi
alanda kullanima giren medikal grade kalsiyum siilfat partikiilleri ile B-trikalsiyum fosfat/
hidroksiapatit graniillerinin osteogenezis iizerine olan etkilerinin deneysel ve istatistiksel

olarak karsilagtirilmast amaclandi.



GENEL BiLGIiLER

Oral ve maksillofasiyal cerrahide akkiz veya konjenital nedenlerle olusan kemik
defektlerinin rekonstriiksiyonu klinisyenler icin zor bir tablodur. Ciinkii rekonstriiksiyonda
amag, sadece yer doldurma degildir. Rekonstriiksiyonda kullanilan greftler estetik, fasiyal
kontur ve fonksiyonu da yerine koyabilmelidir (1).

Bu amagla kemik defektlerinin yukarida bahsedilen 6zelliklerde rekonstriiksiyonu i¢in
greft veya implant tirii materyaller kullanilmakla birlikte, ideal bir materyal heniiz
bulunamamistir (2). Ancak, ideal olmamasina karsin giiniimiizde bu materyallerin kullanimi1
olduk¢a yayginlagmistir (3). Kemik defekti meydana geldiginde, bu defekt bolgesi spontan
iyilesmeye birakilirsa, bolgenin hizla bag dokusu ile dolmasi sonucu kemik iyilesmesi
olumsuz yonde etkilenmekte ve yeni kemik olusumu engellenmektedir. Iskeletsel bir defektin
rekonstriiksiyonunda asil amaglanan, defektin dogal kemikle veya zamanla yerini dogal
kemige birakacak olan greftlerle onarilmasidir (4).

[k kemik greftinin 1682’ de Meek ren tarafindan kullanildig1 ve Meek renin bir askerin
kafa defektini kopek kafatas1 kemigi ile basarili sekilde tedavi ettigi bildirilmistir. Ik otojen
kemik greftini ise 1821°de Phillipee von Walther kullanmistir. Bu girisimlerden sonra greft
cesitliligi de kullanimin artmasina paralel olarak yayginlasmistir (5).

Genel bir tanimla, canli organizmadaki herhangi bir etken sonucu meydana gelen
eksikligin giderilmesine ve fonksiyona donebilmesine ya da bu eksikligin organizma
tarafindan diizenli ve hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimci olan tiim maddelere
biyomateryal denilmektedir. Bu tanim ayrica, biyolojik sistemler ile etkilesim gerceklestiren
medikal bir {iiriin icindeki cansiz bir materyal olarak da anlasilabilir (6). Kemik,
biyomateryal amaciyla kullanilan doku tipleri igerisinde en genel kullanimi olan dokudur
4,7).

Kemik dokusu yerine kullanilan biyomateryaller, kemik yapisina yakin goriiniimde
olmaktadirlar. Bu amacla, dogal kemik yapinin iyi bilinmesi 6ncelik arz eder. Kemik dokusu
makroskobik olarak, kompakt (kortikal) kemik ve spongioz (kanselloz) kemik olmak iizere
iki farkli yapidan olusmaktadir. Mikroskobik incelemede ise, kemigin hiicreler ve hiicreler
arasinda yer alan kemik matriksinden olustugu goriiliir. Kemik 6zel bir bag dokusu olup, 5

tiir hiicre icermektedir (8).



1- HUCRELER;

Osteoblastlar:

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden sorumludur. Kemik
yiizeylerinde epitelyum hiicrelerini andiran sekilde yanyana dizilirler. Osteoblastlar, yeni
sentez edilmis matriks ile sarildiginda “osteosit” adim alirlar. Hiicrenin ve sitoplazmik
uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi, lakiina ve kanallar1 belirgin hale getirir.
Osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis kemik matriksi arasinda “osteoid” adin1 alan
yeni, ancak heniiz kalsifiye olmamis matriks olusur. Bu olaya “kemik apozisyonu” denir (8-
10).

Osteositler:

Osteoblastlardan koken alan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan lakiinalar
icinde yerlesmislerdir. Her lakiinada sadece bir osteosit vardir. Komsu osteositler sitoplazmik
uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar birlesimler ile aligveriste bulunurlar. Osteositler
osteoblastlara nazaran elips seklindedirler. Kemik matriksinin devamliligi i¢in aktif rol alirlar
(8-10).

Osteoprogenitor hiicreler:

Bu hiicreler periosteumun i¢ hiicre katmanina, havers kanallarina ve endosteuma
yerlesmislerdir. Embriyonal olarak mezensimden gelisirler. Mitozla ¢ogalarak osteoblastlara
farklilagirlar. Osteoprogenitor hiicreler ig seklinde ve oval ¢ekirdeklidir. Bu hiicreler, kemik
biiytimesinde aktif rol alirlar (9).

Osteoklastlar:

Osteoklastlar ¢ok biiyiik ve olduk¢a dallanmig hiicrelerdir. Bu hiicreler kemik
rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde enzimatik olarak agilmis howship lakiinasinda
bulunurlar. Osteoklastlar, kokenini kandan alan monositlerin birlesmesi sonucu
olusturduklart mononiikleer fagositik sistemin i¢cinde yer almaktadirlar. Kemik rezorbsiyonu
sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda aktif rol alirlar (8-10).

Kemik Sinir Hiicreleri:

Kemikte inaktif bolgelerde bulunan yassi epitelyum hiicrelerine benzer hiicrelerdir.

Osteoprogenitor hiicrelerin farklilagmasinda rol alirlar (6,8,9).

2-KEMIiK MATRIKSI;

Hiicreler arasi doku; organik ve inorganik yapilardan olusur. Kemik matriksinin %10-
29’unu su, %60-70’ini inorganik yapr ve %30-40’1n1 da organik yap1 olusturur. Organik
yapmin %90-96’s1, bag dokusunun da ana bileseni kollajendir (6,8,9). Inorganik maddeler



kemik kuru agirliginin %50’sini olusturur. Iceriginde ozellikle kalsiyum ve fosfat bol
miktarda mevcut olup, ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da igerir
(8).

Kemik Onarmmi:

Kemik dokusunda bir defekt meydana geldigi zaman, defekt bolgesindeki matriks
rezorbe olur ve buradaki kemik hiicreleri dliir. Zarar goren vaskiiler yapilardan lokal olarak
kanama olur ve kanamayi fibrin olusumu takip eder. Bu asamadan sonra gelisen
vaskiilarizasyon ve inflamasyon cevaplarimi takiben defekt bolgesine; mast hiicreleri,
polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar gecer. Bu siire¢ yaklasik 10 giin siirer. Periost ve
endosteumdaki kemik dokusundan hematom icine kapillerler ve mezenkim hiicreleri infiltre
olur. Yumusak kallus olarak adlandirilan bu safhada, fibroblastlar, kondroblastlar ve
osteoblastlar aktive olarak periost diizeyindeki yapilarda kendini tamir olayimi1 baslatir.
Intramembranéz ve endokondral kemiklesmenin goriilmesiyle de “primer kallus” olusur.
Kemik onarimi sirasinda iizerine etki eden kuvvetler kallusun yeniden sekillenmesine yardim
eder. Kallusun primer kemik dokusu zamanla rezorbe olur ve yerini sekonder kemige birakir

(8,11-14).

KEMIK GREFT MATERYALLERININ KLASIFIKASYONU
Kemik greft materyalleri temel olarak, su sekilde sinifladirilir (15):
1- Otogreftler
2

Allogreftler
3- Ksenogreftler

4- Kemik esash olmayan sentetik biyomateryaller (alloplastlar).

Yapilan daha detayli bir siniflama ise soyledir (15,16):
1-Otogreftler (otojen kemik grefti)

a. Kortikal kemik

b. Kansell6z kemik

c. Kortiko-kanselloz kemik



2-Allogreftler

a. Taze dondurulmus kemik

b. Dondurulmus kurutulmus kemik

c. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik

Izogreft: Taze kanselloz kemik iligi

3-Ksenogreftler (Heterojen kemik grefti)
a. Demineralize edilmis kemik

b. Proteini ¢ikarilmis kemik

4- Biyomateryaller (alloplastlar) (15-16)

I. Doku kaynakhlar
a. Dentin
b. Sement
c. Kikirdak
d. Sklera
e. Duramater vs.
II. Metaller
II1. Jelatin film
IV. Polimerler
a. Polimetilmetakrilat
b. Proplast
c. Polyalioxanone
d. Poliamide Metch
e. Polyglactin 910
V. Kalsiyum Siilfat
VI. Kalsiyum Karbonat
VII. Kalsiyum Fosfatlar
a. Rezorbe olanlar

b. Rezorbe olmayanlar

f. Sert doku replasmani
g. Polietilenler

h. Polipropilen

1. Silikonlar

j- Politetrafluoroetilen (Teflon)



Bu simiflamayla birlikte defektlerin doldurulmasinda kullamilan implant ve greft

materyallerinde istenilen 6zellikler ise (17-21);

¢ Antijenik 6zelliginin olmamasi,

¢ Osteoindiiktif 6zelligin olmasi,

¢ Osteokondiiktif 6zelligin olmasi,

¢ Osteogenezisi kolaylastirmasi,

e Tek agsamali cerrahi iglemle yerlestirilebilmeli,

e Istenilen miktarda elde edilebilmeli,

e Revaskiilarize olmali,

¢ Kolay sekil almali,

e Termal olarak non-konduktif olmal,

¢ Radyolusent bir goriiniim vermeli,

e Uzun siire saklanabilmeli ve

¢ Defekte stabilite ve destek saglayabilmelidir.

Bu o6zelliklerdeki kemik greftlerinin kullanilmasi ile olusan yeni kemik, 4 temel
mekanizma ile sekillenir.

Osteointegrasyon: Osteointegrasyon, kemik grefti ile kemik yiizeyi arasinda fibrotik
bir tabaka olmadan kimyasal bir bagin meydana gelmesidir. Arada olusan fibrotik doku,
enkapsiilasyon cevabini baslatip greftin basarisini diisiirmektedir.

Osteokondiiksiyon: Greft materyali rezorbe olarak, yeni kemik olusumunda cati
gorevi {iistlenmesi ve bu rezorbsiyon asamasinda defekt kenarmda yeni kemigin
sekillenmesidir. Yani greft materyali defekte fiziksel destek saglarken, ayn1 zamanda tamir
stirecini yonlendiren bir matriks olusturmaktadir.

Osteoindiiksiyon: Greft materyalinin uyaris1 ile ¢evre dokulardaki kok hiicrelerin
degiserek, osteogenezisi baglatmasidir. Osteoindiiktif etki sadece kok hiicrelerini
etkilemeyip, bununla beraber kemik yenilenmesinin ve onariminin degisik asamalarini
stimiile eden faktorleri de icermektedir.

Osteogenezis: Greft materyali icinde var olan osteoblastik hiicreler ile yeni kemigin
sekillenmesidir. Greftin i¢inde hazir olarak bulunan osteoblast ve diger kemik hiicrelerinin

yeni kemik yapimina katilmasidir. Siklikla otogreftlerde bulunan bir 6zelliktir (1,5,22,23).



OTOGREFTLER (otojen kemik grefti);

Otogreft, greftin aym bireyden alinip yine ayni bireyde kullanilmasi durumudur. Diger
bir deyisle hem alicinin hem de donérun aymi kisi olmasidir (16). Greft tipleri arasinda
sadece otogreftler, yukarida bahsedilen dort temel Ozelligi tagimaktadirlar. Otojen kemik
greftinde transplantasyon sonrasi az miktarda canli matiir osteoblast kalmasina karsin, yeterli
sayidaki kok hiicrelerinden matiir osteoblastlar gelisebilmektedir (23,24). Otogreftin diger bir
avantaji, herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu olusturmamasidir. Ayn1 sekilde enfeksiyona
gosterilen diren¢ ve hastalik transferinin s6z konusu olmamasi da diger greftlerle
karsilastirildiginda iistiin bir 6zellik olarak goze carpmaktadir (1). Insanda otojen greft
kaynagi olarak, en sik iliak kemik, fibula, kalvarial kemik ve kostalar kullanilmaktadir. Bu
kaynaklarin yanisira mandibulanin korpus ve simfizisi, maksillanin tiiberi sinirli miktarda da
olsa kullanilabilmektedir (19,25-28).

Otojen kemik grefti, intramembrandz orjinli (kalvarial kemik, mandibula) veya
endokondral orjinli (iliak, kostalar) olabilir. Intramembranoz tipteki kemik grefti ile defekt
direkt olarak kemikle iyilesir. Endokondral tipteki kemik greftinde ise, defekt kartilaj-
formasyon fazi aracihiiyla iyilesir (25). Intramembranoz kemik endokondral kemikten daha
once revaskiilarize olur, rezorbsiyonu ise daha yavastir (29-31).

[liak kemikten elde edilen kanselloz kemik, bircok caligmada kullamlmis olup basarili
bulunmustur. Bu tipteki greft materyali yapisal bir biitiinliik gostermese de, bolgede bulunan
kemik dokusu ile osteointegre olur ve hizli bir iyilesme gosterir (26,32).

Otojen kemik greftleri bu avantajlara karsin baz1 dezavantajlart da igermektedir. Greftin
stnirli miktarda elde edilmesi, donor alan morbiditesi, agri, operasyon siiresinin ve
dolayistyla anestezi siiresinin artmasi, intraoperatif kan kaybina neden olmasi, rezorbe
olmalar, ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmesi gibi dezavantajlarindan dolay1 alternatif

greft materyallerine ihtiya¢ duyulmustur (27,32,33).

ALLOGREFT

Otojen kemige alternatif olarak diisiiniilen allogreftler, aym tiir i¢inde bir bireyden
almip diger bir bireye greftin implante edilmesi anlamim tasir (16,20,28). Allogreft,
osteojenik hiicre icermemesi disinda otogreftler ile aym Ozellikleri tasimaktadir.
Osteoindiiktif ozellikleri ise, demineralizasyon islemleri sonucu olduk¢a azalmaktadir

(1,20,28).



Allogreftlerin avantajlar1 arasinda; donor alan cerrahisi ve morbiditesinin olmayisi,
genis kemik defektindeki basar1 oraninin % 60-90 arasinda olmasi, intraoperatif kan kaybinin
ve postoperatif agrinin olmamasi sayilabilir (1,20,28).

Bununla birlikte allogreftlerin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bakteriyel enfeksiyon,
viral hastaliklarin tasinmasi (hepatitler, HIV), dondrden donore degisen kemik kalitesi, ucuz
olmamasi, yabanci cisim reaksiyon potansiyeli dezavantajlarindan bazilaridir. Postoperatif
donemde ise allogreftte kirilma, kaynasma olmamasi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar
rapor edilmistir (28,34).

Allogreftteki bu dezavantajlar1 azaltmak ve yabanci cisim reaksiyonunu indirgemek
icin canli hiicreler uzaklastirilir. Bu prosediir ile allogreftlerde canli hiicre olmamasindan
dolay1 osteojenik Ozellikler de zayiflar. Osteojenik Ozelliklerin durumu, greftin islenme
metodu ile direkt iliskilidir (16). Taze dondurulmus kemik sadece dondurma isleminden
gecmekte ve osteoindiiktif proteinleri yapisinda bulundurmaktadir (35). Dondurulmusg
kurutulmus greftler ise, greftin dnce dondurma sonra vakum i¢inde mevcut buzun direkt
olarak buharlagtirilmasiyla elde edilir. Bu islem ile, greft i¢indeki hiicreler oldiiriiliip immiin
reaksiyon riski azaltilmaktadir. Demineralize dondurulmus kurutulmus greftte ise, greft once
kuvvetli asit banyosundan gegirilir. Sonra etanol ve kloroform uygulanir ve yaglar eritilir. Bu
islemler ile proteinlerin % 90’1 yok edilir. Yogun bir sekilde yikandiktan sonra dondurulup
kurutulur. Bu islem sonunda kemikte kalan proteinlerden biri, kemik sekillendirici proteindir
(BMP) (36). Klinik uygulamalarda degisen diizeylerde basann elde edilmesi,
demineralizasyon ve sterilizasyon islemlerinde osteoindiiktif proteinlerin korunmasi ile
iliskilidir (35).

Bazi arastiricilar, allogreftin zayiflayan osteojenik 6zelligini arttirabilmek igin otojen
greftler ile karigtirmay1 6nermislerdir (32). Hastalik transfer riski ve zayiflayan osteojenik

ozellikten dolay1 allogreftlere de alternatif greftler aranmistir.

KSENOGREFTLER (Heterojen kemik grefti)

Bir tiirden elde edilmis greftin farkli bir tiire implante edilmesidir. Ksenogreftler,
antijenlerinin insan tiirlinden farkli olmasindan dolay1 yabanci cisim reaksiyonuna neden
olurlar. Bu reaksiyonu azaltmak icin uygulanan agresif yontemlerden dolayi, osteojenik
kapasiteleri de diisiik seviyelerde kalmaktadir. Bu nedenlerden dolayr kullanimi oldukga

kisithdir (16).
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ALLOPLASTLAR( Sentetik Materyaller)
Otogreftlerin sinirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin hastalik transfer

riski gibi istenmeyen Ozelliklerinden dolayi, giiniimiizde arastirmacilar sentetik yolla
iiretilmis greft materyallerine yonlenmisler ve birgok sentetik materyal kemik defektlerinde
kullanilmak iizere tiretilmiglerdir. Bu konuda bir¢cok materyalin bulunmasi, bu materyallerin
iyi bir sekilde arastirilmasimi zorunlu kilar. Alloplastlar, son yillarda maksillofasiyal iskeletin
onartminda kullanilan gerekli bir materyal haline gelmistir (6,37). ideal bir alloplast su
ozellikleri tagimalidir:

= Sitotoksik, karsinojen, irritan olmamali, alerji yapmamali, spesifik ve non-spesifik

immiin sistem mekanizmalarini harekete gecirmemeli
= Mekanik basinglarla fiziksel degisikliklere ugramamali, kirilma ve biikiilmeye kars
direncli olmal

= Degisik sistemlerle bozulmadan steril edilebilmeli

= Uygulandiktan sonra 6zelliklerinde ve yapisinda herhangi bir degisiklik olmamali

= Kullanim1 ve depolanmasi kolay olmali

= Enfeksiyona direngli olmali

= Ucuz ve elde edilmesi kolay olmali

= Osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikte olmal

= Minimal diizeyde fibrotik reaksiyon gostermeli

= Kolayca sekillendirilmeli

= Hidrofilik yapida olmal1 ve

* implante edildigi dokuya fiziksel olarak benzemelidir (1,38-41).

Otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda, alloplastik implantlarin bazi avantajlar
goze carpmaktadir. En goze carpan avantaji, donor sahaya ihtiya¢ duyulmamasidir. Ek bir
operasyon alani ve ilave anestezi siiresi olusmaz. Ayrica istenilen miktarda ve biiyiikliikte
elde edilebilmektedirler (14,40,42).

Alloplastlarin ¢cogu sadece osteointegrasyon ve osteoindiiksiyon 6zelliklerini
tasimaktadir. Bazen yabanci cisim ve enflamasyon reaksiyonuna da neden olabilmektedirler.
Enflamasyon alaninda greftin rezorbe olmasi ihtimali, dezavantajlarindandir (40).

Alloplastik materyallerin basar1 veya basarisizh@ bircok etkene baglidir. Ornegin;
kimyasal birlesimi, biostabilitesi, fiziksel formu, mekanik 6zellikleri, implant yapilacak olan
saha gibi. Viicutta genel olarak bulunan maddelerin, alloplastlarin kimyasal yapisinda

bulunmasi implantin basari oranin1 arttirir. Iskelet sistemi primer olarak kalsiyum, yumusak
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dokularda da hidrokarbondan olusur. Genelde alloplastlar bu iki yapinin temel tas1 olan
karbon ve kalsiyumdan elde edilmislerdir (40).

Periyodik tabloda karbonun atom numaras1 6’dir. Cevresindeki kimyasal ve fiziksel
ozellikleri bakimindan en uygun madde ise silikondur. Atom numarast 14 ve periyodik
tabloda karbonun tam altinda yer alir ve yumusak doku augmentasyonunda implantin uygun
maniiplasyonuna izin verir. Kalsiyumun atom numarast 20 olup, cevresindeki en uygun
element ise hemen altindaki atom numarast 22 olan titanyumdur. Iskelet sistemi titanyumun
implant olarak kullanimina izin verir. Bu iki elementin karbon ve kalsiyum ile benzerliginden
dolay1 yabanci cisim reaksiyonu ger¢eklesmemektedir. Buna gore biyouyumlu implant olarak
en sik kullanilan maddelerin, silikon ve titanyumdan olusmas1 gerekmektedir. Genel olarak
alloplast materyallerin elemental 6zellikleri kalsiyum ve karbona yaklastikca, uzun dénem
basaris1 artmaktadir (40).

Implantin fiziksel 6zellikleri degerlendirildiginde, iki 6zelligi ¢ok 6nemlidir. Birincisi
porozitedir. Eger porlar 50um’den daha kiigiikse porlarin arasina dogru istenilen doku
biiylimesi gergeklesmez. Eger porun boyutlar1 1um’dan daha genisse porlar arasina rahatlikla
bakteriler yerlesir ve bakteriyel migrasyondan bahsedilir. Porlarin biiyiikliigii ayn1 zamanda
dokunun igten bityiimesini de arttirmalidir. (40,43).

Eger implantin porlart 1-50um arasinda ise ve bakterilerle kontamine olmugsa fagositik
hiicreler bolgeye go¢ edebilir. S0um’den daha kiiciik porlara dogru fagositik hiicreler gog
edemez ve bakterilerden de temizleyemezler, bolgede enfeksiyon gelisir. Porun boyutlar
50um’den daha biiyiik olduklarinda doku icine biiyiimesi ve makrofaj permeabilitesi de artar.
Dolayisiyla 50um’den biiyiik porlu implantlarda enfeksiyon riski azalir. Bununla birlikte
uygun lokal kosullar mevcutsa, herhangi bir implantta por biiyiikliigiine bagl kalmaksizin
kronik enfeksiyon da gelisebilir (40).

Greftin basarisi i¢in 6nemli olan diger 6zellik, fiziksel formudur. Bu nitelik, maddenin
biyouyumunu etkiler. Partikiillerin tasidigi riskin minimal oldugu biyomateryallerin se¢imi,
cok onemlidir. Doku makrofajlari, partikiillerinin ¢apt 60um’dan daha biiyiikk olan
materyallerin fagositozunu yapamaz. Partikiil biiyiikliigii 20-60pm arasinda olan partikiillerin
fagosite edilmesi, makrofajlarin 6liimiine ve intraselliiler enzim salinimina neden olur. Bu
sitokin salintmina, lokal enflamatuar cevaba ve diger makrofajlarin bolgeye kemotaksisine
neden olur. Ayrica, alloplast partikiillerinin de i¢inde oldugu debridleri fagosite eder. Bu

dongii, kronik enflamatuar yanit artana kadar devam eder (40).
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Greft bolgesindeki mekanik cevre ve revaskiilarizasyonda hiicre farklilagsmasinda
biiyiik bir dneme sahiptir. Eger kemik grefti yeterli mekanik stabiliteyi saglayamazsa, greft
ve alic1 arasinda graniilasyon dokusu ve fibrozis gelisecektir (16).

Greft ile alic1 bolge arasindaki kaynagma miktar1 ve seviyesi alicinin doku kalitesi ile
de yakindan iliskilidir. Greft bolgesinin vaskiilarizasyonu ve bu bolgeye kok ve endotel
hiicrelerinin migrasyonu da basart i¢in onemlidir. Bir defekt bolgesindeki yogun miktarda
skar, kotii vaskiilarizasyon, defektin genis olmasi, dncesinde gecirilmis veya devam eden
enfeksiyon, suprese immiin sistem ve bolgeye uygulanmis radyoterapi gibi faktorler kok
hiicre sayisinin azalmasina neden olur, bu da dolayisiyla basariy1 olumsuz yonde etkiler (16).

Bu bilgiler 15181nda yukarida sayilan tiim ozellikleri tasiyan sentetik bir materyal
bulunmamaktadir.

Oral ve maksillofasiyal bolgede kullanilan metaller genelde titanyum, titanyum-
aliminyum-vanadyum alagimini icermektedir. Saf titanyum, hava veya sivi dokular ile temas
ettiZinde minimal korozyon ve diisik yogunlukta da yiliksek dayamikliik gosterir.
Aliiminyum materyalin dayamikliligini arttirirken, vanadyum korozyonu onler (44). Son
yillarda titanyum yiizeyi cesitli maddelerle kaplanarak yiizey alan1 genisletilmeye calisilmis
ve bu sekilde daha iyi bir iyilesme saglanmak istenmistir. Bu amacla titanyum, titanyum
plazma sprey, hidroksiapatit, lazer ve asit kullanilmistir (38). Metaller tamamen biyouyumlu
ve osteointegrasyona hazir olmalarina karsin, intraoperatif sekillendirme zorlugu ve belirli
anatomik ihtiyaglara gore fabrikasyon iiretilmesi kullanimini kisitlamistir (6,14,40).

Baska bir sentetik materyal grubu olan polimerler grubuna; polimetilmetakrilat,
polietilen, polisiilfon gibi materyaller girmektedir. Onceleri polimerler yiik tasiyan metalik
implantlarda, giic absorbe etme Ozelliginden dolayr kullanilmistir. Bununla birlikte kret
augmentasyonunda klinik arastirmalarina konu olmuslardir. Yapilan ¢caligmalarda polimerler,
iyilesme ve kemik gelismesini motive edebilen potansiyel ortaya koyduklan ileri
siirmiislerdir (45).

Ancak son arastirmalarda polimerlerin ¢igneme kuvvetini istenilen diizeyde
karsilayamadiklari, bu nedenle preprotetik cerrahide kullaniminin kontrendike oldugu, plastik
ve rekonstriiktif cerrahide ise kuvvetin gelmedigi non-fonksiyonel alanlarda sinirh
kullanilmas1 gerektigi rapor edilmistir (46).

Bu gruptaki diger sentetik materyal ise, kalsiyum siilfatlardir. Kalsiyum siilfat al¢itas
mineralinden elde edilmekte olup, ilk kez 10. yiizyilda Araplarda kirik tedavisinde
kullanilmigtir (47). Peltier ve arkadaslari caligmalarinda, kalsiyum siilfatin ilk kez 1852’ de

alci ile birlikte bandajlanabilir bir formda kullanildigini ve daha sonra 1892’ de % 5’lik fenol
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solisyonu ile birlikte osteomyelit tedavisinde kemik i¢i defeklere uygulandigim
bildirmislerdir (48). Kalsiyum siilfat, osteokondiiktif bir etki gostererek defektin i¢inden
vaskiiler yapilarin ve bunlarla iliskili olan fibrojenik ve osteojenik hiicrelerin biiylimesine
olanak saglar. Bu ozelligin gerceklesebilmesi icin Onemli nokta ise, kalsiyum siilfatin
periosteum veya endosteum ile Ortiilii olmasidir (49). Kalsiyum siilfatin hizli bir sekilde
rezorbsiyona ugramasi osteomyelit tedavisinde bir avantaj olabilmektedir. Ayn1 zamanda
kalsiyum siilfat icine antibiyotik eklenmesi, Ozellikle osteomyelit tedavisinde ikinci bir
operasyon ihtiyacini azaltmaktadir. Giiniimiizde tobramisin ile karistirilmis medikal grade
kalsiyum siilfat ticari olarak mevcuttur (Osteoset: Wright Medical Technology, Arlington,
TN, USA). Kalsiyum siilfat sikistirict kuvvetlere kars1 spongioz kemikten daha fazla direng
gosterirken, gerilme kuvvetlerine karg1 da spongioz kemige benzer oranlarda az bir direng
gostermektedir. Bununla birlikte kalsiyum siilfat defekte yerlestirilirken mutlak kuru bir
ortamda hazirlanip implante edilmelidir, aksi takdirde kirilmaya egilim gosterir (1).

Ortopedide ve maksillofasiyal cerrahide, yaklasik 30 yildir kullanilmakta olan kalsiyum
siilfat, osteokondiiktif bir ajandir (50). Defekte yerlestirildiginde kemik bosluklarim
doldurarak fibroz doku olugmasini engeller ve iyilesmeyi hizlandirir. Kalsiyum siilfat rezorbe
oldugu zaman fibrovaskiiler dokular yerini alir ve neovaskiilarizasyona izin verir (50-52).
Kalsiyum siilfatin osteokondiiktif olarak bilinmesine karsin, aragtirmacilar osteoindiiktif
ozelligini de rapor etmislerdir. Kalsiyum siilfat, ortam pH’min diismesi durumunda
demineralize olmaktadir. Bu demineralizasyon ise, iyilesme prosesini stimule eden
osteoindiiktif molekiillerin salinimina izin vermektedir (53).

Bu calismamizda kullandigimiz sentetik greftlerden biri medikal grade kalsiyum siilfat
hemihidratt. (MGKS) (Surgiplaster). Kalsiyum siilfat 110 yili askin zamandir kemik
rejenerasyonu amacli, bircok deneysel ve klinik calismalarinda kullamlmaktadir. Medikal
grade kalsiyum siilfat hemihidrat viicuda implante edildiginde tamamen rezorbe olur ve
arkasinda kemik rejenerasyonunu gerceklestiren bir cati birakir. Bu materyal; osteojenik
olmayan hiicreleri inhibe ederek tiimiiyle rezorbe olur ve osteokondiiktifdir. Sekillendirmesi
ve yerlestirmesi kolaydir, pahali degildir. Kalsiyum siilfat hemihidratin kullanilabilecegi
durumlar sunlardir. Oral cerrahide dis ¢cekimi sonrasi uygulanarak alveoler kemigin formunu
korumasi saglanir. Yine intraossoz defektlerde, apikal rezeksiyonda, kok perforasyonunda ve
implantolojide (siniis kaldirilmasinda, dehisens ve fenestrasyonlarda) kullanilmasi endikedir
(54). Kalsiyum siilfat oral cerrahinin yanisira; kraniofasiyal cerrahide, distal radiusta, uzun
kemik defektlerinde, spinal fiizyonda, osteokondral defektlerde ve benign kemik

lezyonlarinda da uygulanabilmektedir (53).
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Implante edilen materyal kadar kemik defektinin biiyiikliigii, sekli, konumu da greftin
basarisin1  etkilemektedir. Murashima ve arkadaslari, yaptiklari deneysel calismada
kopeklerin mandibular molar dislerine actiklar1 degisik tip defektlere kalsiyum siilfat
yerlestirmigler ve kalsiyum siilfat1 bukkal duvardan lingual duvara kadar hazirladiklar1 kemik
defektinde daha basarili bulurken, gingival sulkus ile iligkili defektlerde basarisinin
diistiigiinii saptamiglardir (55).

Aragtirmacilar greftin basarisimi arttirmak i¢in, ¢ogu zaman bir baska greftle veya
biiytimeyi indiikleyen maddelerle kombine ederek kullanmiglardir. Bu amagla Cortellini ve
arkadaslar, defektin icine fibrotik doku biiylimesini engellemek icin kalsiyum siilfati
kollojen membran ile kombine ederek kullanmiglardir. Bariyer yerlestirmedikleri gruba gore
daha basarili sonuglar elde etmislerdir (56-59). Baska calismalarda da mubhtelif
arastirmacilar; bu grefti antibiyotikler, biiyiime faktorleri ve kemik morfogenetik faktorleri
(Bone Morphogenetic Factors- BMP) ile kombine etmislerdir (53).

Implantolojide, siniisiin kaldirilmas1 veya oral cerrahide siniisplasti operasyonu bazen
klinisyenleri zorlamaktadir. Defektin biiyiikliigii, siniisiin alveoler krete yaklasmasi ve
siniizitis bu tabloyu daha dramatik hale getirebilir ve greft kullanilmas1 kacinilmaz hale
gelebilir. Pecora ve arkadaslari, sinlis augmentasyonunda kalsiyum siilfati kullanmislar ve
greft materyali olarak kalsiyum siilfatin siniis augmentasyonunda kullanilabilir bir madde
oldugunu rapor etmislerdir (60). Bu konuda yapilmis baska bir ¢alisma ise, Leonardis ve
arkadaslarinin siniis augmentasyonunda kalsiyum siilfat1 kullandiklar1 arastirma olup, bu
calisma sonunda kalsiyum siilfati efektif bulduklarini rapor etmislerdir. Ayrica kalsiyum
stilfatin diger greft materyalleri ile veya antibiyotiklerle kombine kullanilabilirligini ve daha
cok arastirma yapilmasini da 6nermislerdir (61).

Kalsiyum fosfat ailesi, sentetik kemik greftleri icinde hem osteointegrasyon hem de
osteokondiiksiyon 06zelligi olan sentetik bir materyal grubudur. Osteointegrasyon, kemik
greftinin implantasyonundan hemen sonra olusmaya baglayan hidroksiapatit (HA)
tabakasinin formasyonu ile olusur. HA tabakasinin olugmasi i¢in, implanttan ve defektin
etrafindaki kemikten kaynaklanan Ca* ve PO,> iyonlarina gereksinim vardir. Bu greft
materyali biyouyumlulukta miikemmeldir. Rapor edilmis higbir sistemik toksisite veya
yabanci cisim reaksiyonu bulunmamaktadir (62). Kalsiyum fosfat seramikler, biyouyumluluk
ozelliklerine gore siniflandirilmistir. B-trikalsiyum fosfat (BTCP) ve HA kemik dokusunun
inorganik komponentine benzeyen ve cesitli nedenlerle yok olmus kemigin telafisine yeni bir

boyut getiren kristal yapidaki biyomateryallerdir (63).
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PTCP, kemik grefti olarak bilinen en eski kalsiyum fosfat icerigidir. 1920 yilinda Albee
ve Morrison, segmental kemik defektine BPTCP enjekte edildiginde, kemik oraninin arttigini
rapor etmislerdir (64). BTCP graniiler veya blok tarzinda, solid veya porlu yapida
hazirlanmiglardir. Yapisal olarak porlu BPTCP’ 1n sikistirma ve gerilme kuvvetlerine direnci
spongioz kemik ile hemen hemen aynidir (65). Diger kalsiyum fosfat preparatlar1 gibi PTCP
da kirillgan olup gerilme ve kopmaya karst zayifken, sikistiran kuvvetlere karsi direnclidir
(66). Genelde PTCP ‘in graniiler formu kullanilmaktadir. Por6z granuler formun, erken
donemde fibrovaskiiler yapilarin greftin i¢ine dogru bilyiimesiyle stabilizasyon saglanir. Bu
ozellik nedeniyle poréz form solid graniiler forma nazaran daha az oranda migrasyona
ugramaktadir (67). PTCP 6-18 ay siirecinde coziilme yoluyla rezorbe olmaktadir. Ancak
BTCP ile kemigin yer degistirmesi, aym siire¢ i¢cinde gerceklesmez. Dolayisiyla defekt
bolgesinde daima rezorbe olan BTCP miktarindan daha az miktarda kemik bulunmaktadir. Bu
sebeple, PTCP’ 1n klinik kullanim sikligi, diger rezorbe olan kemik greftleriyle benzer sayilir
(68).

BTCP’1n porlu yapisi spongioz kemigin trabekiiler yapisini taklit etmektedir. Bu greftin
yapisindaki kiiciik porlar; kemik sekillendiren hiicrelerin, besinlerin, biiyiime faktorlerinin,
kapiller damarlarin ve resorbsiyon yapan fagositik hiicrelerin araya girmesine izin verir.
Daha biiyiik porlar vaskiilarizasyonu ve igten biiyiimeyi tesvik eder. PBTCP,
osteokondiiksiyon icin optimum biiyilikliikkte porlart (150-500um) icermektedir ve
partikiilleri, remodeling fazinda (yeniden sekillenme) osteoklastlarin igeri girebilmesi igin
ortalama 100 nm capinda iiretilmistir. Ayn1 zamanda bu seramik yap1, intraoperatif donemde
rahatlikla sekillendirilebilmeye olanak verir. Tiim seramik yapidaki materyaller gibi fTCP’
da osteoindiiktif 6zellik gdstermemektedir (32,69,70).

1970’lerde iiretilen diger bir kalsiyum fosfat preparati ise, Hidroksiapatit (HA)dir.
Kemigin temel elementi olan HA, C;y (POs)s (OH), formiilasyonundadir. Sentetik HA
seramik veya non-seramik formda, porlu veya solid tarzda, blok veya graniil seklinde
bulunur. Graniil formu periodontal kemik defektlerinde, blok formu ise alveoler kret
augmentasyonunda kullanilmaktadir (63). HA, kristal forma girmesi igin 700-1300 °C
arasinda 1sitilmaktadir. Seramik HA preparatlari, invivo ortamlarda rezorbsiyona oldukca
direncli olup, yilda ortalama kiitlesinin % 1-2’si rezorbe olmaktadir (22). Buna karsin,
seramik olmayan HA invivo ortamda kolayca rezorbsiyona ugramaktadir. Sentetik HA
sikistirict kuvvetlere karsi direngliyken, gerilme ve kopmaya karst direngsizdir ve HA
kirilgan olup, ani kuvvette fraktiir gelisme riski artmaktadir. Sentetik HA’ in solid blok

formunu sekillendirmek oldukca zordur. Fibroossoéz biiyiimeye izin vermezken, elastisite
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modiilii kemikten daha yiiksektir. Metal implantlarin osteointegrasyonunu arttirmak icin,
yiizeyleri sentetik HA ile kaplanmaktadir (71-73). HA’ in porlu graniiler yapisi, kemik
defektlerini doldurmak icin tek basina kullanilabildigi gibi, diger kemik greftleri ile beraber
de kullanilabilmektedir (74).

HA cogu klinik kullamimlarda basarili sonuglar vermis olmasima karsin, rezorbsiyon
hizinin yeni kemik olusum hizi ile kiyaslandiginda daha yavas oldugu rapor edilmistir.
Rezorbsiyonu yavas oldugu icin de invivo ortamda ¢ok uzun siire kalmaktadir. Bu da bazi
komplikasyonlara yol agcabilmektedir (63).

Son yillarda HA’ in fonksiyonunu ve rezorbsiyon oramini arttirmak igin, diger
maddelerle kombinasyonu veya modifikasyonu giindeme gelmistir (16). Bu amacla HA ile
TCP kombine edilmis ve bifazik kalsiyum fosfat elde edilmistir.

Bu deneysel calismamizda, bifazik kalsiyum fosfat olan PTCP/HA (Camceram®)
materyalini kullandik. Greft materyalinin % 60’1 HA iceritken, % 40’1 da BTCP’ tan
olusmaktaydi. Iceriginde bulunan HA %100 kristal yapida iken, TCP ise tamamiyla beta
trikalsiyumdan olusmaktaydi. BTCP/HA osteokondiiktif 6zelliktedir ve yapisindaki 100-500
um capindaki porlar ile kemik biiytimesini tesvik etmektedir. fTCP/HA biyolojik olarak
rezorbe olup, kemigin optimal biiylime ve sekillenmesini gerceklestirir. Bu icerik dogal
kemige yakin ozellikte oldugu icin, biyouyumlulugu iyi derecededir. Greft materyali tek
basma kullanilabilecegi gibi, otogreftlerle veya kemik iligi ile kombine sekilde de
kullanilabilir (75).

BTCP/HA ile yapilmis bir ¢aligmada, skolyozlu 12 pediatrik hastaya fTCP/HA ve
otogreft ile birlikte internal fiksasyon ve fiizyon uygulanmistir. Hem BPTCP/HA uygulanan
grupta hem de otogreft ile kombine edilen grupta 15 aylik takiplerin sonunda basarili
sonuclar elde edilmistir (76). Bucholz tarafindan yapilan baska bir arastirmada ise, metafizal
defekti olan 40 hastaya interporozlii HA ve otogreft uygulanmis olup, ¢alisma sonunda iki
grup arasinda higbir radyolojik ve klinik farkliligin olmadigi rapor edilmistir (77).

Daculsi ve arkadaglan tarafindan yapilan bagka bir arastirmada, bu greft materyali
insanlardaki ve kopeklerdeki uzun kemik defektlerine yerlestirilmis ve 2., 4., 8. ve 18.
haftalarda kontrol edilmistir. Sonu¢ olarak PTCP/HA’in yeni kemik formasyonuna neden
oldugu bulunmustur (78).

Heise ve arkadaslarinin yaptiklar calismada; skolyozlu, soliter kemik kistli, tiimorli
hastalardan 3 grup olusturulmus ve 1l.gruba bifazik kalsiyum fosfat, 2. gruba otogreft ile

kombinasyonu ve 3. gruba ise sadece otogreft yerlestirilmistir. Calismalarinda, kalsiyum
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fosfat grubunun greft gerektiren hastalarda tek basina giivenle kullanilabilecegini rapor
etmislerdir (79).

Muschik ve arkadaslari dorsal spinal fiizyonda olusan skolyozlu hastalara BTCP ve
otogreft uygulamiglar ve BTCP’in bu olgular i¢in olduk¢a iyi bir kemik grefti oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica klinik ve radyolojik bulgularin 1s181nda, PTCP ve otogreftin birbirine

yakin oranda fiizyon gerceklestirdigini saptamiglardir (80).
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GEREC VE YONTEM

Tez calismamiz; Dicle Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kuruluna proje olarak
sunulmus olup, etik kurul onay1 alinmistir. Deney hayvam olarak, 200-240 gram agirlifinda
4 aylik Wistar Albino tipi 40 adet disi rat kullamilmistir. Operasyonlar Dicle Universitesi
Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Denek Hayvanlart Ameliyathanesinde,
histopatolojik incelemeler ise Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
yapilmistir.

Calismamizda, medikal grade kalsiyum siilfat hemihidrat partikiilleri (SurgiPlasterR,
Bio-Lok International Company) ile p-trikalsiyum fosfat/hidroksiapatit graniilleri

(Camceram®, Cam Implants by an Osteotech, Inc. Company) kullanilmistir (Resim-1,2).

eIpcamceram

®
CAMCERAM Granules 5 cc
Porous Calcium Phosphate
Bone Graft Substitute

Resim-1: -Trikalsiyum fosfat/ Hidroksiapatit graniilleri iceren greft materyali.
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Resim-2: Medikal grade kalsiyum siilfat hemihidrat partikiilleri iceren greft materyali

Deney hayvanlarinin anestezisi, 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (RompunR, Bayer,
Tiirkiye) ve 0.2 ml Ketamin® in (Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye) intramuskiiler enjeksiyonu ile

saglandi (Resim-3).

Sedatif, analjezik,
anestezik ve adele
gevsetici

Flakon

Genel Anestezik

Steril Solii:
syon 50 cc

Enjektabl sollsyon

(® PARKE-DAVIS . 3 v 191 at, kspek, kedi ve
vahsi hayvanlar igin

Resim-3: Deney hayvanlarinin anestezisinde kullamlan anestezik maddeler
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Ratlarin sag arka bacaginin i¢ yiizii traslandiktan sonra antiseptik soliisyon (Betadine,
Kansuk, Tiirkiye) ile silindi. Femurun her iki ucu palpe edilerek 15 numarali bistiiri ile
femura paralel 1 cm uzunlugunda cilt insizyonu yapildi. Kiint diseksiyon ile femur aciga

cikartild1 (Resim-4,5).

Resim-5: Kiint diseksiyon ile femurun operasyon icin hazir hale getirilmesi.

21



Femur iizerinde; serum fizyolojik irrigasyonu altinda 0.14 numara rond frezle (Komet,
Germany), 10 mm uzunlugunda, 3 mm derinliginde ve 2 mm genisliginde kemik kavitesi

acildi (Resim-6).

Resim-6: Rond frez ile prepare edilen, kemik greftinin yerlesecegi kemik defekti

Ik gruptaki 20 adet deney hayvanina medikal grade kalsiyum siilfat partikiilleri
(SurgiPlasterR, Bio-Lok International Company), 2. gruptaki 20 adet deney hayvanina ise [3-
Trikalsiyum fosfat/Hidroksiapatit graniilleri (Camceram®, Cam Implants by an Osteotech,

Inc. Company) uygulandi (Resim-7,8).

Resim-7: Kalsiyum siilfat icerikli greft materyalinin kaviteye yerlestirilmesi.
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Resim-8: p-trikalsiyum fosfat/ Hidroksiapatit graniilleri iceren greft materyalinin
kaviteye yerlestirilmesi.
Sonra periost ve cilt alti dokular1 3.0 poliglatin siitur (Vicryl, Ethicon Limited,

Belgium) ile, cilt ise 3.0 ipek siitur (Boz, Tiirkiye) ile primer olarak kapatildi (Resim-9).

Resim-9: Bolgenin siiture edilmis postoperatif goriintiisii.
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Proflaksi amagli her ratin sag gluteal kasi icerisine operasyondan hemen sonra tek doz
antibiyotik enjeksiyonu (gentamicin 0.05 ml/kg) ve 7 giin boyunca deneklerin operasyon
bolgesine antiseptik soliisyon uygulandi. Deney hayvanlarinin birbirine zarar vermelerini
onlemek amaciyla ayri kafeslerde barindirildi.

Her iki deney grubundan 5’er adet alinarak postoperatif 10.giin, 21.giin, 30.giin ve
60.giin takipleri sonunda, asir1 doz sodyum thiopentone’un (Pental Sodyum, I.E. Ulugay Ilag
San. T.A.S.) intraperitonel enjeksiyonu ile denekler sakrifiye edilerek, femurlar1 ¢ikarildi

(Resim-10).

Resim-10: Sakrifiye edilen ratlarin ¢cikartilan femuru.

Elde edilen 6rnekler %10’ luk nétral formalin ile fiske edildikten sonra D.U. Tip
Fakiiltesi Patoloji Laboratuarinda histopatolojik incelemeye alindi. Kemik segmentleri
%5’lik formik asitte dekalsifiye edildikten sonra, kademeli alkollerden gecirilerek parafin
bloklara gomiildiiler. Bloklarn ilgili defekt bolgesinden 5-6um kalinliginda kesitler alinip,
hemotoksilen-eosin soliisyonu ile boyanarak preparatlar elde edildi. Preparatlar ¢alisma
hakkinda bilgi sahibi olmayan bir patolog tarafindan 1s1k mikroskobu altinda incelendi ve
skorlandirildi (Tablo-1). Bu histopatolojik incelemede; osteoblastik aktivite, yabanc1 doku
reaksiyonu, enfeksiyon, osteogenezis, fibrotik doku biiylimesi, fiziksel atagman,
biyouyumluluk ve greftte rezorbsiyon kriterleri gézden gecirildi (Tablo-2). Elde edilen
degerler Mann-Whitney-U testi ile istatistiksel olarak analiz edildi.

24



Tablo-1:istatistiksel analiz icin kullamlan histopatolojik puanlandirma tablosu

Osteogenezis yok

Osteogenezis zayif

Osteogenezis orta

Osteogenezis iyi

N A W N -

Osteogenezis mitkkemmel

Tablo 2:Histopatolojik degerlendirmelerde kullanmilan kriterlerin tablosu

10.giin 21.giin 30.giin 60.giin

Osteoblastik
aktivite

Yabanci doku
reaksiyonu

Enfeksiyon

Osteogenezis

Fibroz doku
biiytimesi

Fiziksel atagcman

Biokompatibilite

Greftte
rezorbsiyon
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BULGULAR

Klinik olarak her iki gruptaki tiim operasyon bolgelerinin normal iyilestigi goriildii ve

postoperatif donemde herhangi bir komplikasyonla karsilasilmadi.

A-MEDIKAL GRADE KALSiYUM SULFAT HEMIiHIiDRAT GRUBU (GRUP I):

10. giin bulgulari: Onuncu giinde greft materyali etrafinda; dogal enflamatuar
degisiklikler, mezensimal hiicre ve kapillerli graniilasyon doku migrasyonu izlendi. Yabanci
cisim reaksiyonunun ve greft rezorbsiyonunun olmadigr goriildii. Bu donemde alinan

orneklerde greftlerin cevresinde osteogenezisin varligi mevcut degildi (Resim-11).

Resim- 11:Grup I’in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii [Greft materyali (G),
greft materyali etrafinda enflamatuar (E) degisiklikler (HEX100)].

21. giin bulgulan: Uciincii haftada genel olarak, zayif bir osteogenezis potansiyelinin
olustugu izlendi. Bununla birlikte fiziksel atagman, fibroz dokular tarafindan ¢evrilmis greft
materyali ile fibroblast benzeri hiicreler goriildii ve bu dokularin iyi vaskiilarize oldugu
saptandi. Bu donemde alinan orneklerde; yeni kemik olusumunun ve greftte rezorbsiyonun
basladigi, enflamasyonun giderek azaldigi, biyouyumlulugun iyi oldugu ve yabanci cisim

reaksiyonunun ise olmadigi tespit edildi (Resim-12).
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Resim- 12: Grup I’in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii [Greft materyalinin
rezorbsiyonu ile etrafinda baslayan osteojenik odak (O), azalmis olan

enflamasyon (E), fibroz doku gelisimi (F) (HEX100)].

30. giin bulgulari: Greft materyalinin yerlestirildigi defektlerde, greft rezorbsiyonunun

ve etrafinda osteogenezisin 21. giin bulgularina gore daha da arttig1 goriildii. Yabanci cisim
reaksiyonunun mevcut olmadigr ve greftin biyouyumlulugunun ¢ok iyi oldugu izlendi. Genel
olarak, bu dénemde yeni olusan kemik yiiksek osteoblastik aktivite gostermekle birlikte,
fibroz doku ve enflamasyonun ise azalarak yerini greft partikiilleri etrafinda yeni kemik

trabekiillerine biraktig1 gézlemlendi (Resim-13).

N - 1 - ‘'
o . 3 X p C s N LT - .
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Resim- 13: Grup I’in 30. giindeki histopatolojik goriiniimii [Fibroz doku (F),
osteogenezis olusmasi (O) (HEX100)].
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60. giin bulgulari: Bu donemde defektin ¢ogu kisminin yeni kemik tarafindan

dolduruldugu goriildii. Medikal grade kalsiyum siilfat’in biiyiik kisminin rezorbe oldugu, geri
kalan kiigiik kisminin ise trabekiiller aras1 alana dagildigi ve cogunlukla yeni kemige dahil
oldugu izlendi. Bu donemde defekt bolgesinde osteogenezisin ¢ok iyi oldugu ve fiziksel
atacmanlarla greftlerin birbirleriyle ve kenardaki kompakt kemikle birlesmis oldugu tespit
edildi. Genel olarak bu donemde, yeni olusan kemik ve kemik iligi ile yiiksek osteoblastik

aktivite izlenmistir (Resim- 14).

Resim- 14: Grup I’in 60. giindeki histopatolojik goriiniimii [Greft materyalinin (G)
rezorbsiyonun arttig1 goriiniirken, etrafinda osteoid odaklarin

gelistigi (O) izlenmektedir (HEX100)].

28



B-B-TRIKALSIYUM FOSFAT/ HIDROKSIAPATIT UYGULANAN GRUP (GRUP 2):

10. giin bulgulari: Onuncu giinde B-TCP/HA materyali etrafinda dogal enflamatuar
degisiklikler, pordz kisimlarin kenarinda mezensimal hiicreler ve kapillerli gevsek
graniilasyon dokusu izlendi. Alnan Orneklerde yabanci cisim reaksiyonu ve greft
rezorbsiyonu goriilmedi. Greft materyalinin fiziksel atagmami ve dokuya uyumu
mitkkemmeldi. Bu donemde greftlerin por6z kisimlarinda osteogenezis heniiz mevcut degildi

(Resim- 15).

Resim- 15: Grup II’nin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii [Greft materyali

(G), enflamasyon (E) (HEX40)].

21. giin bulgular: Uciincii haftada osteogenezis potansiyelinin ve fiziksel atagmanin,
medikal grade kalsiyum siilfat grubuna gore daha zayif oldugu tespit edildi. Ayrica bu
dénemde fibréz doku gelisiminin ve vaskiilarizasyonun orta derecede oldugu, enflamasyonun
azaldigi, yeni kemik odaklarinin olusmaya basladigi ve yabanci cisim reaksiyonunun ise
goriilmedigi tespit edildi. Greftlerin baz1 kisimlarida ¢ok hafif diizeyde yiizeyel rezorbsiyon

izlenirken, biyouyumlulugun ise mitkemmel oldugu belirlendi (Resim-16).
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Resim- 16: Grup II’nin 21. giindeki histopatolojik goriiniimii [Greft materyali
(G), enflamasyon (E), yeni olusan kemik (O) (HEX100)].

30. giin bulgulari: Bu dénemde greftler arasinda osteogenezisin orta diizeyde oldugu

ve yeni olusan kemigin ¢ogunun greftin cati tipindeki yapisinin merkezinde lokalize oldugu
izlendi. Greftte rezorbsiyonun cok az oldugu, orta diizeyde osteoblastik aktivitenin basladig,
greftlerin birbirleriyle ve kompakt kemikle olan atagcman baglantistnin arttifi belirlendi

(Resim- 17).

Resim- 17: Grup I’nin 30.giindeki histopatolojik goriiniimii [Rezorbsiyon ve

osteogenezisin (O) histopatolojik goriiniimii (HEX100)].
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60. giin bulgulari: 60. giinde kemik defektinde osteogenezisin iyi oldugu ve diger grup
ile karsilagtirildiginda yaklasik olarak ayni seviyede meydana geldigi goriildii. Greftte cok az
oranda rezorbsiyon goriiliirken, aym1 zamanda greftin bir kismi yeni olusan kemik yapisina

dahil olmustu (Resim-18).

g
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Resim-18:Grup II’nin 60. giindeki histopatolojik goriiniimii [Fiziksel atacman,

osteogenezis(O) ve rezorbsiyonun histopatolojik goriiniimii (HEX100)].

Grup I ve grup II'nin 10. giin, 21. giin, 30. giin ve 60. giindeki kemik iyilesme skorlar
bir tablo olusturularak degerlendirildi (Tablo-3,4).

Tablo 3: Medikal Grade Kalsiyum Siilfat Hemihidrat partikiilleri kullanilan

grubun kemik iyilesme skorlar1 (Grup 1)

10. giin 21.giin 30.giin 60.giin
Denek-1 1 2 3 4
Denek-2 2 3 4 4
Denek-3 2 3 4 5
Denek-4 1 2 3 4
Denek-5 1 2 4 4
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Tablo 4:B-trikalsiyum Fosfat/Hidroksiapatit graniilleri kullamilan grubun kemik
iyilesme skorlar1 (Grup 2)

10. giin 21.giin 30.giin 60.giin
Denek-1 1 2 3 5
Denek-2 1 2 4 4
Denek-3 2 2 3 4
Denek-4 1 2 3 3
Denek-5 1 2 3 4

Kemik iyilesme skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak farkin hangi gruplar arasinda

oldugunu tespit etmek i¢in, veriler Mann-Whitney U testi yapilarak degerlendirildi (Tablo-5).

Tablo-5: Mann-Whitney U Testi Sonuclari

Mann- 1.grup 2.grup U P
Whitney U Median Median

10. giin 1,00 1,00 10 0,513 (NS)

21. giin 3,00 2,00 7,5 0,314 (NS)

30. giin 4,00 3,00 7,5 0,221 (NS)

60. giin 4,00 4,00 10,5 0,606 (NS)

Degiskenler kesikli olmas1 nedeniyle istatistiksel degerlendirmede, Mann-Whitney U
testi tercih edilmis olup, analizlerde cift yonlii hipotez ve P< 0,05 onerlilik diizeyi dikkate
alinmustur. Istatiksel degerlendirmede SPSS 12.0 paket programi kullanilda.

Yapilan analizler sonucunda 10., 21., 30. ve 60. giinlerde osteogenezis degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliin olmadigi sonucuna

varilmastir.
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TARTISMA

Akkiz veya konjenital nedenlerle olusmus kemik defektlerinde ve dentofasiyal
deformiteler nedeniyle gerceklestirilen osteotomi alanlarinda siklikla kemik grefti
endikasyonu olusmaktadir. Bu tip defekt alanlar1 spontan iyilesmeye birakilirsa, fibrotik
yapinin migrasyonunu takiben bolgede matiir fibroz doku olusumu baglar. Bu tip gerceklesen
bir fibrotik iyilesmeyle birlikte klinik olarak kaynamama (non-union) ve enkapsiilasyon gibi
komplikasyonlar da olusabilmektedir. iste bu komplikasyonlardan kaginmak icin, kemik
hiicrelerinin bodlgede rejenerasyonunu saglamak amaciyla defektlerin greft materyalleri ile
rekonstriiksiyonuna ihtiya¢ vardir (81-83).

Bu goriis dogrultusunda Walsh ve arkadaslari, kemik defektlerinin iyilesmesini
saglamak icin kullanilan kemik greftlerinin 6nemini vurgulamislar ve yaptiklar1 deneysel
calismada, koyunlarin femurunda olusturduklar1 defekt alanlarinin birine otogreft implante
ederken, diger defekti spontan iyilesmeye birakmislardir. Spontan iyilesmeye birakilan
defekt alanimin 12 hafta sonunda yapilan tomografik incelemesinde, kemiklesmenin
gerceklesmedigi ve defektin fibrotik olarak iyilestigi gozlenmistir. Otojen greft uygulanan
bolgenin tomografik incelemesinde ise, defekt etrafinda saglikli kanselloz kemige benzer
kemik dokusunun olustugunu belirtmislerdir (53).

Defektlerin greftlerle rekonstriikksiyonun ©Onemini vurgulamak amaciyla bizim
klinigimizde de deneysel arastirmalar planlanmis ve yapilmistir. Bu arastirmalardan bazilar
sOyledir: Giilsiin ve arkadaslar sentetik kemik alloplasti ile ksenojenik kemik greftinin
osteogenezis iizerine etkilerini deneysel olarak arastirdiklar1 calismalarinda, greft
uyguladiklar1 kavitelerde kontrol grubuna gore daha basarili bir osteogenezisin
gerceklestigini saptamiglardir. Ayrica sentetik kemik alloplastlarinin daha biokompatibl
ozellikte oldugunu bildirerek, bu materyallerin kraniomaksillofasiyal cerrahinin ¢ogu
alaninda kullanimlar1 agisindan ¢alismalarin devam etmesi gerektigini vurgulamiglardir (20).

Tanrikulu ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 deneysel ¢alismalarinda, kemik ici defektlerde
allojenik kemik grefti ve membran kombinasyonunu kontrol grubu ile karsilagtirmislardir.
Rekonstriikte edilen defektlerde tama yakin bir kemik iyilesmesi goriiliirken, bos birakilan
defektlerin biiyiik kisminda ise fibrotik iyilesme goriildiigiinii rapor etmislerdir (84).

Kavak ve arkadaglar ise iki sentetik greft materyalini karsilastirdiklar ¢alismalarinda,
genis kemik ici defektlerinde tam bir osteogenezis olusumu icin defektin greft materyalleri

ile rekonstriikte edilmesinin gerektigini bildirmislerdir (85).
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Klinigimizde yapilan deneysel bir tez calismasinda da demineralize kemik matriks
partikiilleri igeren kalsiyum siilfat esasli putty ile B-trikalsiyum fosfat graniillerinin kemik ici
kavitelerde iyilesme {iizerine etkileri histopatolojik olarak karsilagtirilmistir. Bu calismada
arastirmacilar iki greft materyali arasinda istatistiksel olarak fark olmadigim bildirirken,
defektlerin greftle rekonstriiksiyonunun énemini rapor etmislerdir (86).

Akal ve arkadaslarimin yaptigr klinik caligmada ise, kemik defektinin olusmasini
takiben defekt bolgesinin spontan iyilesmeye birakilmasiyla bolgenin hizla bag dokusu ile
dolmas1 sonucu, kemik iyilesmesinin olumsuz yonde etkilenecegi bildirilmistir (4,35).

Dalkiz ve arkadaslar, degisik biyomateryallerin osteogenezis iizerine etkilerini
arastirdiklan deneysel calismalarinda, ratlarda olusturduklar kemik defektlerine degisik greft
materyalleri uygularken bazilarin1 da kontrol grubu olarak bos birakmiglardir. 60. giin
sonunda histolojik kesitler elde edilerek gruplar arasinda karsilastirma yapilmistir. Sonug
olarak, kemik grefti yerlestirilen gruplarda belli oranda osteogenezis izlenirken, kontrol
grubunda ise kemik iyilesmesinin oldukca zayif oldugu ve kismen fibrotik olarak iyilestigi
rapor edilmistir (87).

Yukaridaki calismalarin yanisira bu konuda yapilmis bir¢ok arastirmada, greft ile
rekonstriikte edilmeyen defektlerde bolgeye bag dokusu hiicrelerinin go¢ edip fibrotik
iyilesme prosediiriinii aktif hale getirdigi rapor edilmistir. Kemik iyilesme prosediiriiniin bag
dokusuna gore yavas olmasi ve osteoblastlar olusuncaya kadar defektin bag dokusu ile
dolmasi osteogenezisi olumsuz yonde etkilemektedir. Boyle bir durum sonucu olugan fibrotik
dokunun ise kemik dokusu gibi fonksiyon gostermeyip, kuvvetlere kars1 direncli olmamasi
en biiyiikk dezavantajidir. Kemik dokusu gibi yapisal olarak saglam olmayan fibrotik
dokunun, defekt alaninin fonksiyonunu yerine koymamasi; psodoartroz, enkapsiilasyon,
kaynamama (non-union) gibi olasi problemleri de giindeme getirmektedir (83).

Bununla birlikte kemik defektlerine yerlestirilen greft materyalinin, implante edildigi
dokuya uyum gostermesi ve ayni zamanda yeni doku olusumuna katkida bulunmasi, yani
ideal greft 6zelliklerini tasimasi tartismalarin degismeyen baska bir noktas1 olmustur (81-83).
Ideal kemik greftini bulmak amaciyla bircok madde denenmis ve halen denenmekte olup,
istenilen 6zellikleri % 100 saglayan greft materyali heniiz bulunamamistir. Bu duruma karsin
kemik en ¢ok transplante edilen dokudur. Her yil diinya capinda 2,2 milyondan daha fazla
kemik grefti kullanilmaktadir (88). Bu prosediirler icinde en ¢ok tercih edilen greft, otojen
kemik grefti olarak goze ¢arpmaktadir. 1996 yilinda Amerika’ da kullanilan greftlerin % 60’1
otojen greft iken, % 34’1 allogreft ve % 7’si de diger materyallerden olugsmaktaydi (89).

Otojen kemik; osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon ic¢in gerekli olan kemik mineralleri,
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kollajen, biiyiime faktorleri ve osteoprogenitor hiicreleri icerir. Kemik kalitesi ve miktart
yoniiyle en sik tercih edilen otojen greft, iliak kemik greftidir. Bununla birlikte; ikinci bir
operasyon bolgesi gerektirmesi, operasyonun siiresinin uzamasi, sinirli miktarda elde
edilmesi, dondér alan morbiditesi ve komplikasyonlari, ilave kan kayb1 gibi
dezavantajlarindan dolay1 otojen grefte alternatifler aranmistir (90).

Yakin zamanlarda otogrefte alternatif olarak en sik allogreftler tercih edilmekteydi.
Ancak mevcut hastalik transfer riski, yabanci cisim reaksiyonu gibi riskleri ortadan
kaldirmak i¢in wuygulanan islemlerin osteojenik Ozellikleri zayiflatmasindan dolay1
allogreftlerin kullanim1 da kisitlanmigtir (91,92).

Alternatif bulma amaciyla yapilan son yillardaki arastirmalarda, sentetik materyallerde
biiyiik gelismeler yasanmistir. Bu aragtirmalarin oncesinde sentetik materyaller, otogreft ve
allogreftlere gore ¢ok sik tercih edilmemekteydi. Diinya ¢apinda tiim greftler icinde sentetik
greft kullanimi1 sadece %10 oraniyla sinirliydi (88). Bu sinirli kullanimlarinin nedeni; tahmin
edilemeyen rezorbsiyon siireleri, sekillendirmedeki zorluk, yabanci cisim reaksiyonu ile
yetersiz yapilmis klinik ve deneysel calismalardi. Bu komplikasyonlar, mevcut sentetik
materyallerin modifiye edilmesi, yeni sentetik materyallerin elde edilmesi ve bu konuda
yapilan aragtirmalarin sayisinin artmasi ile olduk¢a azalmistir. Sentetik materyaller ile ilgili
calismalar arttikca, otogreftlere ve allogreftlere olan istiinliikleri ortaya cikmis ve
kullanimlar1 yayginlagmistir (93,94).

Tiim bu arastirmalarin amaci; yabanci cisim reaksiyonu olusturmayan, osteokondiiktif
ve osteoindiiktif ozellikler tasiyan, hizli bir sekilde osteogenezis gerceklestiren, implante
edildigi bolgeye yapisal destek verebilen ve gorevinin bitiminde rezorbe olabilme gibi
ozellikleri tasiyan ideal kemik greftine ulagsmaktir. Fakat giiniimiizde, tiim bu ozellikleri
tasiyan ideal kemik greft materyali heniiz bulunmamaktadir.

Bu grupta yer alan ve diger materyallere alternatif olarak iiretilen Kalsiyum Siilfat
icerikli greftler, 100 yili askin siiredir kullanimi1 nedeniyle kendini kanitlamis bir sentetik
materyaldir (1,50). Calismamizda kullandigimiz kalsiyum siilfat icerigi, medikal grade
kalsiyum siilfat hemihidrattr (SurgiPlaster® , Bio-Lok International Company). “Paris
Algis1” olarak da bilinen kalsiyum siilfat, al¢1 tagindan (gypsum) elde edilmekte olup,
CaS042(H,0) formiilasyonundadir. Primer olarak kalsiyum siilfat, defektin morfolojik
konturunu restore edip, fibroz doku biiylimesini onlemek i¢in hafif asidik ortam yaratir ve
rezorbe olup coziiniirken yerini yeni olusan kemige birakir. Kalsiyum siilfatin rezorbsiyon
orani, yabanci maddelerin kontaminasyonu ve materyalin kristal yapis1 gibi faktorlere

baghdir. Kristalin yapis1 ve alfa-hemihidratin kullanimindan kaynaklanan genis partikiil
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dagilimi rezorbsiyonu yonlendirerek osteogenezisi kontrol eder. Fowler calismasinda;
kalsiyum siilfatin Dreesman ve Peltier tarafindan kullanildigin1 ve kemik grefti olarak
rahatlikla kullanilabilecegi rapor etmistir (48,95). Peltier ve arkadaglart ile Turner ve
arkadaglan ise, kalsiyum siilfatin osteojenik hiicrelerin ve kan damarlarinin biiylimesine izin
veren osteokondiiktif bir materyal oldugunu ve kalsiyum siilfatin ¢dziiniirken olusan boslukta
yeni kemik gelistigini rapor etmislerdir (48,69). Peltier ve Jones yaptiklar1 bir ¢alismada,
kalsiyum siilfatin defektte tamamen rezorbe oldugunu, yeni kemik olusumunun kisa bir
siirede gerceklestigini ve bu materyalin cesitli kemik defektlerinde giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini rapor etmislerdir (96). Bununla birlikte kalsiyum siilfatin bu basarisina
karsin, daha sonraki c¢alismalarda farkli sonuglarla karsilasilmistir. Bu farkliligin nedeni,
kalsiyum siilfat kristallerinin tek formda ve saf olmamasi ile aciklanmistir. Son yillarda
kalsiyum siilfat gelistirilerek cerrahi uygulamalar i¢in daha kullanigh hale getirilmistir.
Giliniimiizde medikal grade kalsiyum siilfat, degisik tip kemik defektlerinde siklikla
kullanilabilmektedir. Radyo-opakt olmasi nedeniyle de rezorbsiyonu radyolojik olarak takip
edilebilmektedir (47).

Mirzayan ve arkadaslari, calismalarina benign kemik lezyonu tanisi konup, opere
edilmesi gereken 13 hastay1r dahil etmislerdir. Lezyonlarin eksizyonu sonrasinda, kemik
grefti uygulamasia ihtiya¢ duyulmus ve defekte kalsiyum siilfat grefti implante edilmistir.
Bu ¢alismada kalsiyum siilfat, kemigin yapisal biitiinliigiinii saglamasinin yanisira ii¢ duvarl
kavitelerin rekonstriikksiyonu amaciyla kullanmilmistir. Kalsiyum siilfatin rezorbsiyonu ve
kemik iyilesmesi radyolojik olarak degerlendirilmis olup, defekt kemikle tam dolana kadar
takibe devam edilmistir. Takipler sonunda tiim defektlerin iyilestigi, kalsiyum siilfatin
rezorbe oldugu ve bu rezorbsiyonun ilk olarak kemige yakin olan greftten baslayip merkeze
dogru ilerledigi gozlemlenmistir. Tyilesme siireci ortalama 13.4 hafta olarak tespit edilmis ve
medikal grade kalsiyum siilfatin yapisal destek gerektirmeyen kemik defektlerinde etkin
oldugu vurgulanmstir (47).

Bizim calismamizdaki histopatolojik incelemelerde de kalsiyum siilfatin periferden
santrale dogru rezorbe oldugu saptanmistir. Ayrica olusturulan tiim {i¢ duvarli defektlerin
iyilestigi goriiliirken, kalsiyum siilfatin 6zellikle bu tip defektlerde daha basarili oldugu
kanisina varilmastir.

Pecora ve arkadaslar ile De Leonardis ve arkadaglar1 calismalarinda kalsiyum siilfati,
maksiller siniis augmentasyonunda kullanmiglardir. Operasyon sonrasi hastalarinin 9 aylik

radyolojik takipleri sonucunda, kalsiyum siilfatin siniis augmentasyonunda kullanilabilir bir
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madde oldugunu ve tiim oOzelliklerinin anlasilmasi i¢in diger greft materyalleri ile
karsilastirilmasi gerektigini bildirmislerdir (60,61).

Ruhaimi isimli arastirmaci ise kalsiyum siilfat ile yaptiZ1 deneysel calismasinda,
kalsiyum siilfat1 diger greft materyalleri ile % oraninda karistirmis ve sonug olarak kalsiyum
silfatin osteogenezisi kolaylastirdigin1 ve kombinasyon icinde yer alan kalsiyum siilfatin
kemik ile greft arasindaki fiziksel atagmani arttirdigini rapor etmistir (97).

Murashima ve arkadaglar ise degisik sekildeki kemik defektlerinde kalsiyum siilfatin
etkinligini arastirdiklar1 deneysel calismalarinda, apikal rezeksiyonu takiben ii¢ degisik
sekilde kemik kavitesi olusturmus ve bu kavitelere kalsiyum siilfat yerlestirmislerdir. 1.tip
defekt gingival sulkusla birlesen tipte, 2.tip defekt iki kokii de igine alan genis tipte, 3.tip ise
bukkal duvardan lingual duvara kadar olmak iizere planlanmis olup, sonug olarak kalsiyum
stilfatin Tip 2 ve Tip 3 kemik defektinde kemik rejenerasyonu acisindan basarili oldugunu,
ancak Tip 1’de osteogenezisin diisiik seviyede kaldigini rapor etmislerdir (55).

Walsh ve arkadaslari, deneysel calismalarinda kalsiyum siilfati tek basina ve
otogreftlerle kombine ederek kullanmislardir. 12 hafta sonunda otogreft kombinasyonunun
osteogenezis acisindan daha iistiin oldugunu, tek basina kalsiyum siilfatin kullanildig1 grupta
ise osteogenezis oraninin diisiik seviyelerde kaldigimi saptamislar ve kalsiyum siilfatin
kombine kullanimini tavsiye etmislerdir (53).

Daha onceleri kalsiyum siilfatin implante edildigi kemikte, osteokondiiktif etki ile
fibroz doku biiyiimesini engelleyip osteogenezisi kolaylastirdigi ve zamanla rezorbe olurken
yerini fibrovaskiiler dokulara birakip yeni kemik olusturdugu biliniyordu (48,98,99).
Giiniimiizde ise kalsiyum siilfat ile ilgili yapilan bir deneysel calismada, bu materyalin
osteoindiiktif olabilecegi de gosterilmistir. Arastirmacilar, bu osteoindiiktif 6zelligin lokal
pH’1in diismesine baglhi olusan kemik demineralizasyonu ile iliskili olabilecegini
bildirmislerdir. Kemikteki bu demineralizasyonun, iyilesmeyi stimiile eden kemik
matriksindeki osteoindiiktif molekiillerin salinimina izin verdigi ileri siiriilmiistiir (76).

Strocchi ve arkadaslar1 ise ¢alismalarinda, kalsiyum siilfatin iyi tolere edilebilen,
biyouyumlu, osteokondiiktif ve otojen grefte alternatif olabilecek bir materyal oldugunu
bildirmislerdir. Kemik formasyonu ve takiben devamlilig1 i¢in vaskiiler yapilarin ¢cok énemli
oldugu vurgulanan ¢alismada 1. grupta membranh kalsiyum siilfat, 2. grupta sadece kalsiyum
siilfat ve 3. grupta ise otojen kemik kullanilmistir. Histopatolojik olarak en yogun vaskiiler
yapilar 1. grupta gozlenirken, onu 2. grup izlemistir. Bu sonuglar, kalsiyum siilfatin

osteogenezise, vaskiiler yapilar tizerindeki pozitif etkisiyle katildigim1 gdstermektedir (100).
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Kim ve arkadaslan yaptiklar1 klinik ¢calismalarinda, kemik ici defekti olan 40 hastadan
iki grup olusturup, 1.gruba demineralize kemik matriksi ve kalsiyum siilfat grefti ile beraber
kalsiyum siilfat bariyer kombinasyonu kullanirken, 2.gruba da sadece gingival flep cerrahisi
uygulamislardir. Sonugta uyguladiklart kombinasyonun, bu tip defektlerde osteogenezis
iizerine pozitif etkileri oldugunu ve gingival flep cerrahisine gore nispeten olumlu sonug
verdigini rapor etmislerdir (101).

Yaptigimiz ¢alisma sonunda elde ettigimiz bulgular ve edindigimiz klinik tecriibeler
1s1g8inda, kalsiyum siilfatin doku ile uyumlu oldugu ve hizhi bir sekilde osteogenezisi
bagslattig1 kanisina vardik. Bununla birlikte kalsiyum siilfat yabanci cisim reaksiyonuna neden
olmazken, kemikle arasinda iyi derecede bir fiziksel atagman olusturabilmektedir. Hizli bir
sekilde rezorbsiyona ugramakta olup, osteokondiiktif Ozelliktedir. Kalsiyum siilfata
kolaylikla sekil verilmesine karsin, su ile temasinda kirilgan olmaktadir. Bunun igin
uygulandigi bolgenin 6zellikle greft materyali sertlesene kadar kuru kalmasinda fayda vardir.

Baz1 arastirmacilarin lokal pH’in diismesine bagli osteoindiiktif 6zelligin ortaya
cikmasini rapor etmelerine karsin, bu konuda daha c¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Kalsiyum siilfat ¢ok hizli bir sekilde osteogenezisi baslatirken, diger greftlerle karsilastiginda
olusan yeni kemik hacmi bakimindan bazi farkliliklar da gbéze ¢arpmaktadir. Rezorbsiyon
sliresinin biraz daha genis zamana yayilmasiyla olusan yeni kemik miktarinda olumlu yonde
bir artis saglanacagim diisiiniilirken, Ozellikle dezavantajlari acgisindan diger greft
materyalleri veya indiiktif faktorlerle kombinasyonunun daha olumlu sonu¢ verecegi
diisiincesindeyiz. Bu ozellikler g6z Oniine alindiginda kalsiyum siilfatin oral ve
maksillofasiyal cerrahide rekonstriiksiyon amagh bir greft materyali olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmigtir.

Ideal greft materyaline ulasma cabalar1, sentetik greft materyalleri grubu icinde yer alan
Hidroksiapatit ve p-trikalsiyum fosfat iizerinde ¢aligmalar yapilmasina neden olmustur. Bu
iki materyalin her biri tek basina greft materyali olarak kullanilmasina kargin, calismamizda
ikisinin karisimi  yani  f-trikalsiyum fosfat/Hidroksiapatit materyali kullanmlmistir
(Camceram®, Cam Implants by an Osteotech, Inc. Company). Karisimmn % 40’ 1 olusturan
B-trikalsiyum fosfat 1920’ li yillardan beri kemik grefti olarak kullanilmaktadir (1). B-TCP’
m porlu yapist kemigin trabekiiler yapisimi taklit eder tarzda olup, porlar birbiriyle
baglantilidir. Porlarin aras1 yeni kemik gelisimini stimule edecek boyutta olup, bu porlarin
biiyiikliigii 1-1000 pum arasinda degismektedir. Calismamizda kullandigimiz B-TCP porlar
100-500 um arasindadir. Bu por biiyiikligi optimal selliller penetrasyonu ve

vaskiilarizasyonu desteklerken, implantin kemige entegrasyonunu giiclendirmektedir (70,75).
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Bu dogrultuda Gazdag ve arkadaslari, seramik yapi i¢cindeki porlarin, osteokondiiksiyon i¢in
optimum 100-500 um biiyiikliigiinde olmas1 gerektigini rapor etmiglerdir (32). B-TCP defekte
yerlestirme sirasinda istenildigi gibi maniiple edilebilir. Bu tiir maniiplasyonlar porlarin
yapisinda bir degisiklige yol agmamaktadir. Tiim seramik greftlerde oldugu gibi B-TCP’ inda
osteoindiiktif 6zelligi yoktur. B-TCP, basing kuvvetine spongioz kemige gore daha dayanikli
iken, gerilme kuvvetine kars1 verdigi cevap ise spongioz kemik ile yaklasik olarak aymidir
(1).

Calismamizda kullanilan materyalin % 60’1 olusturan HA ise Cjy (PO4)s (OH),
formiilasyonda olup, 1970 li yillardan beri bir¢ok oral ve maksillofasiyal uygulamalarda
greft materyali olarak kullanilmistir. HA sistemik toksisiteye neden olmayip, ayn1 zamanda
alerjik ve karsinojenik degildir. Kirilgan yapisi nedeniyle giiniimiizde daha ¢ok aktif kuvvet
gelmeyen defekt bolgelerinde tercih edilmektedir. Mitkemmel derecedeki biyouyumlulugu
ile dikkat ceken HA, defekt icinde kemige bitisik yerlestirildigi zaman arada fibrotik doku
olusmaksizin yeni gelisen kemik yapisi icinde kalir (60,102).

Daculsi ve arkadaslari, HA ve B-TCP kombinasyonundan olusan bifazik kalsiyum
fosfati, yaptiklar1 klinik ve deneysel calismada kullanmiglardir (78). Bu calismanin klinik
asamasinda kemik i¢inde benign tiimorii bulunan 4 hastada, tiimoriin ¢ikartilmasim takiben
olusan kaviteye bifazik kalsiyum fosfat yerlestirmislerdir. Calismanin deneysel kisminda ise
7 kopek iizerinde 40 adet femoral defekt olusturulup, bu defektlerin 4 tanesi kontrol grubu
icin bos birakilirken, digerleri greft materyalleri ile doldurulmustur. Arastirmanin klinik
asamasinin 6. ve 9. hafta sonrasindaki histopatolojik incelemesinde, yeni kemik formasyonu
ile birlikte iyi derecede vaskiilarizasyon ve bircok osteosit gozlemlenirken, radyolojik
incelemede ise, yeni kemik formasyonu izlenmistir. Kopeklerden alinan kesitlerin
incelemesinde, greft yerlestirilen defektlerde 6 hafta sonra implantin kortikal kisminda
osteogenezis alanlar1 saptanmis olup, beraberinde vaskiiler yapilar ve osteositler izlenmistir.
Kontrol amaclh bos birakilan defektlerde ise yeni kemik olusumu 6. haftanin sonunda goze
carparken, 9 hafta sonunda defektin sadece bir kisminin kemik ile doldugu belirtilmistir.
Sonu¢ olarak yapilan klinik, radyolojik ve biyolojik degerlendirmelerin 15181nda,
arastirmacilar patolojik kemik defektlerinde uygulanmak {iizere bifazik kalsiyum fosfatin
osteogenezisi saglamak icin uygun oldugunu rapor etmislerdir (78).

Biz de calismamizda ratlarda olusturdugumuz patolojik femoral defektlerinde f-
trikalsiyum fosfat/Hidroksiapatiti osteogenezis agisindan basarili bulurken tecriibelerimiz

sonucunda bu maddenin klinik olarak da kullaniminin uygun olabilecegi kanisina vardik.

39



B-TCP tek basina kullamldiginda, HA’e gore daha kolay rezorbe olup, daha ¢abuk
ortamdan elimine edilmektedir. Arastirmalarda, B-TCP ve HA kombinasyonundan olusan
bifazik kalsiyum fosfatin ise, periodontal defektlerin tamirinde her iki seramik materyalden
de daha etkili oldugu bildirilmistir (103,104). Daculsi ve arkadaslari, farkli B-TCP/HA
oranlarini (15/85, 35/65, 85/15) karsilastirdiklar1 deneysel calismalarinda, bu farkli oranlarin
greft materyalinin sadece ¢oziinme siiresine etkili oldugunu rapor etmislerdir. Bu oranda,
artan B-TCP daha hizli bir ¢oziilmeyi olustururken, artan HA orani ise daha ge¢ gergeklesen
rezorbsiyon zamanini gostermektedir. (105).

Passuti ve arkadaslar yaptiklar1 pediatrik bir ¢aligmada, siddetli skolyozu bulunan 12
hastaya B-TCP/HA karisimini ve bu greftin otojen greft kombinasyonunu uygulayip, internal
fiksasyon ve fiizyon gerceklestirmislerdir. Ortalama 15 aylik takibin sonunda hem otogreft
kombinasyonu uygulanan grupta, hem de B-TCP/HA uygulanan grupta tiim hastalarda
basarili bir fiizyon elde ettiklerini rapor etmislerdir (106). Bucholz ve arkadaslan tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada ise, 40 olgu serisinde metafizial defektlerde HA ve kanselloz
otogrefti uygulanmig ve takiplerinde osteogenezis agisindan radyolojik ve klinik bir farklilik
saptanmadig bildirilmistir (77).

Gosain ve arkadaglar1 yaptiklar deneysel calismada, 10 adet yetigskin koyunda fasiyal
kontiir augmentasyonunda; otojen kalvarial kemik, HA ve B-TCP/HA (40/60) karigimi
kullanmiglardir. Sonugta otojen kemik greftinin 1 yila yakin donemde 6nemli oranda rezorbe
olarak fasiyal konturun bozulmasina yol agtigini, HA ve B-TCP seramiklerinin ise oldukca
sinirli  diizeyde rezorbsiyon gostererek gorevlerini tam anlamiyla yaptiklarimi rapor
etmislerdir (107).

Grimes ve arkadaglari, caligsmalarina 2 y1l boyunca kliniklerine bagvuran benign tiimér,
diisiik evreli kondrosarkomlar ve tiimor benzeri lezyonlar1 olan 30 hastay1 dahil etmislerdir.
Bu hastalarin lezyonlarim ¢ikardiktan sonra defekt bolgesine bifazik kalsiyum fosfat (3-TCP/
HA) igerigini uygulamislar ve hastalarin yaklasik 2 yillik takibi sonunda, bu hastalarin
sadece 6’sinda komplikasyon goriildiigiinii ve bu komplikasyonlarin greft materyalleri ile
iligkili olmadigin1 rapor etmislerdir. Calismaya dahil edilen hastalarin 28’1 ise giinliik
aktivitelerine tam anlamiyla geri donmislerdir. Grimes ve arkadaslari, ayrica bu greft
materyalinin kolay sekil verilebilen karakterde oldugunu ve cerrahi olarak uygulanmasinin da
cok kolay oldugunu vurgulamislardir. Bifazik kalsiyum fosfati kemik grefti olarak tiimor
benzeri lezyonlarin eksizyonu sonrast uygulamasini otojen greft uygulamasina gore daha
etkili bulduklarmmi belirten arastiricilar, komplikasyon oranim1 da otojen greftlerin

komplikasyonuna gore oldukca diisiik bulmuslardir (108).

40



Xie ve arkadaglar ise, 1993-2002 yillar1 arasinda [B-TCP/HA ile spinal fiizyon
uyguladiklar1 20 hastadan, yaklasik 24 ay sonra biyopsi almislardir. Radyografik ve
histopatolojik  degerlendirmeler sonucunda, tiim vakalarda fiizyonun basar1 ile
tamamlandigini, B-TCP/HA’in osteogenezis kapasitesini otogreft kadar etkili bulduklarini ve
bu karisimin ge¢ donemde rezorbsiyona ugrayarak saglam bir yapr gosterdigini rapor
etmislerdir (109).

Nelson ve arkadaslar1 yaptiklart deneysel calismada, kopeklerin mandibulalarina
uyguladiklar bilateral osteotomi sonrasi bir tarafa otojen greft yerlestirirken, diger tarafa da
kalsiyum fosfat icerikli sentetik greft materyali uygulamislardir. Operasyondan 4 ay sonra
osteotomi alanlarindan elde edilen kesitler elektron mikroskobunda histomorfometrik olarak
incelenmistir. Histolojik olarak; kalsiyum fosfat icerikli greft materyali etrafinda iyi derecede
vaskiilarizasyon, hiicre artis1 ve az miktarda zayif bag dokusunun olustugunu saptamislardir.
Diger tarafa yerlestirilen otogreft etrafinda ise, daha az miktarlarda vaskiilarizasyon ve hiicre
artist gozlemlenmistir. Bununla birlikte hem otogreft etrafinda hem de kalsiyum fosfat
icerikli greft etrafinda inflamasyonla baslayan yabanci cisim reaksiyonuna rastlanmamistir.
Ayrica implant materyalinin otogrefte gdre daha siki sekilde kemige kaynastig1 ve daha fazla
miktarda yeni kemik formasyonu igerdigini belirtmislerdir. Tiim bu ozelliklere ek olarak,
kalsiyum fosfat icerikli biyomateryallerin laboratuar sartlarinda; hacminin, seklinin, por
biiyiikliigiiniin istenilen oranda ayarlanmasinin diger greftlere gore c¢ok biiyiik bir avantaj
oldugunu bildirmiglerdir. Sonug olarak kemik defektinin sekline, lokalizasyonuna, miktarina
uygun sekilde iiretilen kalsiyum fosfat igerikli greftlerin, defekt rekonstriiksiyonunda 6nemli
bir agama kaydettigini rapor etmislerdir (110).

Bloemers ve arkadaslari, travma sonucu olusan kemik defektlerinde kalsiyum fosfat
icerikli greftlerin kullamimin1 arastirdiklar1 calismalarinda, bir ¢ok greft materyalinin bu
konuda denendigini vurgularken, kalsiyum fosfatin yiiksek biyouyumlulugu ve basarili
osteogenezisi ile tercih edilen en 6nemli greft grubu oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, bu tip
greft kullamminin otogreft komplikasyonlarii tamamen ortadan kaldirdigini ve bu greft
materyallerine biiyiime faktorleri eklenmesi durumunda ise, daha basarili osteogenezis
saglanabilecegini rapor etmislerdir (111).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kemik defektlerinde kullanilmak iizere hazirlanan
sentetik greft materyallerinin ya kendileri icinde ya da otojen greft veya biiyiime faktorleri ile
kombinasyonunun kullanilmasin1 Onermektedir. Bu kombinasyonlarin amact; greft
materyallerinin tek basina kullanildiklarinda ortaya ¢ikan dezavantajlarinin, kombinasyonda

kullanilan diger greft materyali tarafindan tolere edilip ideal grefte ulasma istegidir.
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Calismamizda kullandigimiz B-TCP/HA materyali de bu amaca uygun {iretilmis bir
kombinasyondur. Bu karisimda kullanilan her iki greft materyali de daha 6nce tek baslarina
defalarca kullanilmis olup, olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak ozellikle B-TCP’ 1n
yerlestirildigi defektte kirllgan 6zellik gostermesi, kuvvetlere karsi koyamamasi ve HA’in de
rezorbe olmayip uzun zaman defekt bolgesinde kalmasi cesitli komplikasyonlara neden
olmustur. Bu komplikasyonlar1 ortadan kaldirmak i¢in, iki greft materyali bir araya getirilip
kombine edilmis ve kemik defektlerinde kullanilmaya baglanmistir (1,28).

Bu bilgiler dogrultusunda ve deneysel calisgmamiz sonucunda; B-TCP/HA karisiminin
doku ile miikkemmel derecede uyumlu oldugu ve istenilen miktarda osteogenezis olusturdugu
goriildi. Higbir denekte B-TCP/HA’ e kars1i yabanci cisim reaksiyonu gozlenmezken,
histopatolojik kesitlerde kemikle greft materyali arasinda olduk¢a iyi derecede fiziksel
atacman olustugu saptandi. Osteokondiiktif 6zellik gosteren B-TCP/HA’ in rezorbsiyonu
oldukca sinirh diizeyde kalirken, defektin icindeki bazi bolgelerin direkt kemik yapisi igine
katildigr gozlemlendi. Defekte yerlestirilmesi diger greft materyaline gore daha kolay
gerceklesirken, klinik olarak da diger materyale gore daha kolay sekil verilebilmekteydi.
Sonu¢ olarak, B-TCP/HA’in greft materyali olarak oral ve maksillofasiyal cerrahide

rahatlikla kullanilabilecegi kanisina varildi.
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SONUCLAR

Son yillarda oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda kullanima giren Medikal Grade
Kalsiyam  Siilfat partikiilleri ile B-Trikalsiyum fosfat/Hidroksiapatit graniillerinin
osteogenezis iizerine olan etkilerinin deneysel ve istatistiksel olarak karsilastiriimasi
sonucunda;

1) Aralarinda ¢ok belirgin bir farklilik olmamakla birlikte osteogenezisi gerceklestirme
zamam ile rezorbsiyon siireleri birbirlerinden farkliydi. Kalsiyum siilfat partikiilleri
daha hizli osteogenezisi baslatip daha cabuk rezorbe olurken, B-TCP/HA graniilleri
uygulanan defektlerde ise osteogenezis daha gec¢ baslayip rezorbsiyon da daha geg
donemde gerceklesmekteydi.

2) Her iki greft materyalinde yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon goriilmezken, yara
iyilesmesi prosediirii boyunca hemen hemen aym diizeyde enflamasyon izlendi.

3) Doku uyumluluklarinda problem goziikmezken, B-TCP/HA’in kalsiyum siilfata gore daha
biokompatibl oldugu saptandi.

4) Kemik iizerine olan etkileri incelendiginde ise; her iki grupta da 21. giinden sonra
osteogenezis goriiliirken, kalsiyum siilfatin daha hizli bir sekilde osteogenezisi
gerceklestirdigi, ancak olusan yeni kemik hacminin f-trikalsiyum fosfat/ hidroksiapatit
kadar ideal olmadig1 belirlendi. Istatistiksel anlamda ise osteogenezis yoniinden gruplar
arasinda 6nemli bir farkin olmadig goriildii.

5) Her iki greft materyalinin defekte bolgesindeki saglikli kemikle aralarinda olusturduklari
fiziksel atacmanda problem saptanmadi. Bununla birlikte B-TCP/HA kullanilan gruptaki
deneklerde daha giiclii bir fiziksel atagman izlendi.

6) Her iki grupta kullanilan greft materyalleri, fibrotik dokunun defekt bolgesine dogru
ilerlemesine engel olurken, mikroskobik incelemede ihmal edilebilecek seviyede fibrotik
biiytime belirlendi.

7) Her iki greft materyali de olusturulan ii¢ duvarh defektlerde miikemmele yakin sonug

vermistir.
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Bu bulgularn 1s18inda; medikal grade kalsiyum siilfat hemihidrat partikiilleri ile -
TCP/HA graniillerinin ii¢ duvarli defektlerde 10. giine kadar benzer iyilesme siire¢leri
gecirdigi, daha sonraki giinlerde kalsiyum siilfatin hizla ¢oziiniip osteogenezisi hizli bir
sekilde baslattig1 ve B-TCP/HA’ in ise yeni olusan kemik hacmi ag¢isindan daha ideal oldugu
kamsina varildi. Istatistiksel anlamda ise, her iki grup arasinda osteogenezis agisindan
anlamli bir farkin olmadig1 ve bu sentetik greft materyallerinin diger greft materyalleri ile
kombinasyonunun yeni deneysel ve klinik calismalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna

varilmistir.
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