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OZET

SERT TITANYUM BARIYER iLE BiRLIKTE KULLANILAN FARKLI
MATERYALLERIN YENI KEMIK OLUSUMUNDAKI ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMALI OLARAK ARASTIRILMASI

Seref EZIRGANLI
Doktora Tezi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Serkan POLAT
2010, 81 sayfa

Bu caligmada; otojen kan, sigir kaynakli deproteinize kemik grefti (Bio—Oss®) ve
tamamen sentetik olan bifazik kalsiyum fosfat (4Bone™) biyoseramik greft
materyallerinin titanyum bariyer ile birlikte kullanilmasinin yeni kemik
olusumundaki etkinligini arastirmak amaglanda.

Calismada, 24 adet beyaz eriskin erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Her
bir tavsan kafatasina iki tane titanyum bariyer yerlestirildi. Tavsanlar biri kontrol
diger iigli deney grubu olmak lizere 4 gruba ayrildi. Deney gruplarinda titanyum
bariyerler ile birlikte otojen kan, sigir kaynakli deproteinize kemik grefti ve
biyoseramik greft materyali kullanirken, kontrol grubunda herhangi bir materyal
kullanilmadi. Hayvanlarin yarist 1 ay, diger yarist da 3 ay sonra sakrifiye edildi.
Mikro bilgisayarli tomografileri alindiktan sonra, histomorfometrik degerlendirmesi
yapildi.

Hacimsel ve histomorfometrik degerler yoniinden {igiincii ayda birinci aya
gore daha fazla miktarda yeni kemik olustugu bulundu. Mikro—BT kullanilarak
Olctlilen, yeni olusan kemigin hacim degerleri birinci ve l¢iincli aylar arasinda
karsilastirildiginda, tigiincii aydaki yeni kemik olusumundaki artis miktarinin birinci
aya gore tim gruplarda istatistiksel olarak Onemli oldugu bulundu (p<0,05).
Histomorfometrik analiz sonucunda ise, sadece Bio—Oss® ve 4Bone™ kullanilan
gruplarda iigiincii aydaki yeni kemik olusumundaki artis miktar1 birinci aya gore

istatistiksel olarak 6nemli oldugu bulundu (p<0,05). Hacimsel ve histomorfometrik



degerleri yoniinden gruplar arasindaki farkliliklar incelendiginde, birinci ayda
istatistiksel olarak onemli bir farklilik goriilmedi. Buna karsin, iglincii ayda ise
sadece kontrol grubu ile Bio—Oss® kullanilan grup arasindaki farkin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu bulundu (p<0,05).

Sonu¢ olarak, yumusak doku hiicrelerinin titanyum bariyerlerin icerisine
girisi engellenip sabit bir ¢at1 saglandiginda, anatomik olusumlarin sinir1 Gtesinde
sadece kan ile bile yeni kemik olusturulabildigi goriilmektedir. Titanyum bariyerler
ile birlikte kullanilan otojen kanin yeni kemik olusumunda deproteinize kemik grefti
(Bio—Oss™) ve biyoseramik greft (4Bone™) materyalleri kadar basarih oldugu

anlasilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Titanyum bariyer, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, greft

materyalleri, mikro bilgisayarli tomografi, histomorfometri

vi



ABSTRACT

COMPARATIVE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF DIFFERENT
MATERIALS USED WITH A TITANIUM BARRIER ON NEW BONE
FORMATION

Seref EZIRGANLI
Doctoral Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Assoc. Prof. Serkan POLAT
2010, 81 pages

In this study, we aimed to study the effects on new bone formation of autogenous
blood, deproteinized bovine bone graft (Bio—Oss®) and bio ceramic graft material
that is completely synthetic biphasic calcium phosphate (4Bone™), placed under
titanium barriers.

Twenty-four adult male New Zealand white rabbits were used in this study.
Two titanium barriers were fixed on each rabbit’s calvarium. The study included four
groups, one of which was a control group. The experiment groups, autogenous blood,
deproteinized bovine bone graft and bioceramic graft materials were placed under
titanium barriers; in the control group, no materials were used. Half of them were
sacrificed after one month, and the second half was sacrificed after three months.
After micro computerized tomography, images were taken, and a histomorphometric
evaluation was made.

The volumetric and histomorphometric values in terms of the amount of new
bone formation were found to be higher at the third month than at the first month.
When volumes of new bone formations were compared between the first and third
months using micro CT, the volumetric increase in the amount of new bone
formation at the third month was observed to be statistically significant in all groups
(p<0.05). When histomorphometric values of new bone formations were compared
between the first and third months, the increase in the amount of new bone formation

at the third month was found to be statistically significant only in Bio—Oss® and

Vil



4Bone™ groups (p<0.05). The differences between the groups were examined in
terms of both volumetric analysis and histomorphometric values, and no statistical
significance was noted in the first month. On the contrary, the increase in the amount
of new bone formation at the third month was found to be statistically significant
only between the Bio—Oss® and control groups (p<0.05).

In conclusion, when soft tissue cells are blocked access into the titanium
barriers and a fixed roof is established, new bone formation beyond the limit of
anatomic structures could be obtained even by the use of only autogenous blood.
Autogenous blood used with titanium barriers in guided bone regeneration seems to
be as successful as deproteinized bovine bone graft (Bio—Oss™) and bio ceramic graft

(4Bone™) material.

Key words: Titanium barrier, guided bone regeneration, graft materials, micro

computerized tomography, histomorphometry
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1. GIRIS

Cerrahi ve travmatik olarak dislerin kaybedilmesi ile genis kemik defektleri ortaya
cikabilir. Bu defektlerin tam olarak iyilesmemesine bagli olarak ¢ene kemiklerinin
orijinal konturlar1 bozulabilir (Lundgren ve ark., 1998a). Kemik defektlerinin tamiri ve
restorasyonunun ¢ok eski bir tarihi ge¢misi vardir (Kahnberg, 2005). Kemigin yerini
almasi i¢in kullanilan kemik benzeri yapilara ‘kemik grefti’ denir (Stevenson, 1999).
Iskelet sisteminin diger bolgeleri gibi agiz ve cene yiiz bolgesinde de, cesitli
nedenlerden dolayr olusan deformitelerin tedavisinde kemik greftlerine ihtiyag
duyulmaktadir (Urist ve ark., 1994). Milattan 6nce 3000’11 yillarda maden devrinde,
cerrahlar rekonstrilksiyon amaciyla altin ve giimiis tabakalar1 greft materyali gibi
kullanmiglardir (Kahnberg, 2005).

Cene yiiz bolgesinde olugsan kemik defektlerin tamiri ve kaybolan fonksiyonun
yeniden kazandirilmasi, agiz ve g¢ene yiiz cerrahisinin temel hedeflerinden birisidir.
Biiyiikk kemik defektlerinin tamirinde iyilesmeye yardimci olmak amaciyla, hastanin
kendisinden (otojen), baska insanlardan (allogreft), diger canlilardan (heterogreft) veya
sentetik (alloplastik) kaynakli ¢esitli greft materyalleri kullanilmaktadir (Mayfield ve
ark., 2001; Bozkaya ve ark., 2008). Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalarinin,
prionlar (protein yapisindaki enfeksiyon ajanlar1) ile Creutzfeldt-Jakob hastaligina
neden oldugu bilinmektedir. Fakat prionlar kemik dokusu iginde bulunmadiklarindan
dolay1 bdyle bir risk séz konusu degildir. Ayn1 zamanda, Diinya Saghk Orgiitii de
kemik dokusunun prion hastaliklari i¢in giivenilir oldugunu ilan etmistir (Roos, 2001;
Efeoglu, 2009). Giiniimiizde deproteinize kemik grefti ¢esitli cerrahi operasyonlarda
yaygin bir greft materyali olarak kullanilmaktadir (Lindgren ve ark., 2010; Mardas ve
ark., 2010; Park, 2010; Stavropoulos ve Karring, 2010).

Dis hekimliginde ‘yonlendirilmis doku rejenerasyonu’ (YDR) kavramu ilk olarak
periodontoloji alaninda ortaya ¢ikmustir. lyilesme siirecinde arzu edilmeyen dokularin
izole edilmeleri, arzu edilen dokularin ortama hakim kilinmalar1 yoOntemine
‘yonlendirilmis doku rejenerasyonu’ denir. Subperiostal olarak bariyer bir membran
yerlestirilmesi ve bariyerin altindaki kan pihtisinin kemik dokusuna donilismesi
saglanarak kemik hacmi arttirilabilir. Kemik hacmini arttirmaya yonelik olarak,

yonlendirilen ve ortama hakim olmas1 istenen doku, kemik dokusu oldugunda ise
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‘yonlendirilmis kemik rejenerasyonu’ (YKR) olarak adlandirilir (Buser ve ark., 1990;
Gottlow, 1993; Cortellini ve Tonetti, 2000; Watzinger ve ark., 2000; Van Steenberghe
ve ark., 2003; Behring ve ark., 2008; Sudarsan ve ark., 2008).

Kemik defekti igerisinde kemik rejenerasyonunu saglamak amaciyla farkli
calismalarda YKR kullanilmistir (Sandberg ve ark., 1993; Chierico ve ark.,
Lundgren ve ark., 1998b, 1999; Watzinger ve ark., 2000). Rezorbe olan alveoler
kretlerin yiiksekligini ve hacmini arttirmak amaciyla, hem deneysel hayvan
caligmalarinda (Seibert ve Nyman, 1990; Schenk ve ark., 1994) hem de insan
calismalarinda (Buser ve ark., 1990; Nyman ve ark., 1990; Doblin ve ark., 1996) YKR
basarili bir sekilde uygulanmistir (Chierico ve ark., 1999).

YKR amaciyla kullanilan bariyer membranlar, yara igerisine uzun siire
osteoblastlarin girisine izin verecek sekilde olmalidirlar (Zellin ve ark., 1995). Bu
bariyerler rezorbe olan ve rezorbe olmayan membranlar olmak iizere iki tipe ayrilirlar.
Kemik ya da doku rejenerasyonu amaciyla en yaygin kullanilan bariyer membranlar,
genisletilmis politetrafloroetilen (PTFE) ya da kollajen gibi rezorbe olabilen
materyallerdir. Rezorbe olmayan membranlar iyilesme periyodu sonrasi ikinci bir
cerrahi operasyon ile ¢ikartilmalar1 gerekir. Rezorbe olan tipleri ise, doku sivilarinin
iceriye gecebilmesine imkan saglarken, istenmeyen hiicreleri de pihtidan uzak tutar.
Cikartilmalar1 i¢in ikinci bir cerrahi operasyona da gerek yoktur (Mundell ve ark., 1993;
Barber ve ark., 2007). Uygulama siiresi kontroliinlin sinirli olmasi, erken rezorbsiyon
riskinin olmasi, rezorbsiyon sirasinda iltihaba neden olabilmeleri, agiz i¢i ortaminda
bulunan ¢ok sayidaki mikroorganizma tiirleri ve tiikiiriik yapisinin rezorbsiyon zamani
ve Ozelliklerini degistirebilmesi ile klinik basarisizlik, dura mater gibi rezorbe olabilen
membranlarin kullaniminda Creutzfeldt-Jakob hastaligi gibi hastaliklarin az da olsa
bulagma riskinin olmasi, rezorbe olabilen membranlarin dezavantajlarindandir (Kurtis
ve ark., 2001; Erkmen ve ark., 2004; Efeoglu, 2009).

YKR’de, bariyerlerin sekli ve yapildig1 materyal gibi g6z oniinde bulundurulmasi
gereken bir¢ok faktér vardir. Bariyerler caligmanin yapilacagi alana, g¢evresindeki
yumusak dokunun girigini 6nlemelidir. Bu nedenle bariyerlerin alan1 kapatma derecesi
de iyilesme agisindan 6nemli bir faktordiir (Lundgren ve ark., 1998a, 1998b).

Titanyum reaktif bir metaldir ve havada, suda ve herhangi bir elektrolitte metal
yiizeyinde kendiliginden yogun bir oksit tabakasi olusturur. Bu oksit tabakasi iyi bir
yalitkan olup metali kimyasal etkilerden korur (Schenk ve ark., 1994). Titanyum viicuda
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yerlestirildikten sonra civar yumusak dokularda, karaciger, bobrek ve dalakta saptanmis
ancak metalozis gibi bir yan etki bildirilmemistir (Tiirker ve Yiicetas, 1999).

Subperiostal olarak kemik iizerine bariyer bir membran yerlestirilmesi, kemik
yiiksekligini ve hacmini arttirmak igin alternatif bir yontemdir. Ancak genellikle bu tiir
bariyerin yeni rejenere olan dokularin difiizyonla beslenmesi i¢in gegirgen olmasi
gerektigi farz edilir (Van Steenberghe ve ark., 2003). Schmid ve ark. (1994) yaptiklar
calismada, hermetik olarak kapatilan deliksiz sert titanyum bariyerin gecirgen bir gatiya
sahip bariyer ile karsilastirildiginda, titanyum bariyerlerin altinda benzer miktarda
kemik hacminin saglanabildigini gostermislerdir. Ayrica, gecirgen olan teflon bariyer
ile karsilagtirlldiginda hermetik olarak kapatilan deliksiz titanyum cat1 boyunca
mineralizasyon derecesinin iistiin oldugunu gostermislerdir. Benzer sonuclar Lundgren
ve ark. (1998a, 1998b) tarafindan da rapor edilmistir.

Yapilan calismalarda, yarim kiire benzeri deliksiz sert titanyum bariyerler
tavsanlarin kafataslar1 iizerine yerlestirilerek, normal anatomik olusumlarin sinirt
otesinde, 3—4 mm yiikseklige sahip bir hacimde, yeni kemik elde edilebilecegi
gosterilmistir (Van Steenberghe ve ark., 2003; Yamada ve ark., 2003; Marechal ve ark.,
2005; Murai ve ark., 2005; Min ve ark., 2008). Bu konuda yapilmis olan caligsmalar
olduke¢a az sayidadir. Bu calismada amacimiz, deliksiz sert titanyum bariyer ile birlikte
uygulanan farkli greft materyalleri ve piht1 formasyonunun yeni kemik olusumu iizerine

olan etkilerini hacimsel ve histopatolojik olarak aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik dokusu iskelet sisteminin en Onemli yapi tasini olusturmaktadir. Yapisinda
bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddenin {izerine organik ve inorganik tuzlarin
cokeldigi ve bu sayede saglamlik ve esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis ileri
derecede Ozellesmis olan bir bag dokusudur (Webb ve Tricker, 2000;
Sikavitsas ve ark., 2001).

Kemik dokusu kortikal (kompakt) ve kanselloz (slingerimsi, spongioz,
trabekdiller) olmak iizere ikiye ayrilir. Kortikal kemik yassi kemiklerin i¢ ve dis
yiizeylerini, uzun kemiklerin ise dis yiizeylerini olusturur. Kortikal kemik ¢ok serttir ve
dis kuvvetlere dayanaklidir. Kanselloz kemik daha yumusaktir ve iginde kemik iligi
mevcuttur. Kortikal kemige gore daha zayif olmakla birlikte strese ve gerilimlere karsi
kortikal kemige gore daha dayaniklidir (Tanaka ve ark., 2000).

Kemigin en onemli 6zelliklerinden biri de disaridan gelen mekanik uyaranlar
dogrultusunda hacmini, seklini ve icerigini ydnlendirebilen, yapisal olarak kendini
yenileyebilen bir doku olmasidir (Bernard, 1991). Kemik dokusunun gorevleri;
yumusak dokular1 desteklemek, organlar1 korumak, hiicrelerin yapildigi kemik iligine
yataklik yapmak, viicut sivilarindaki kalsiyum, fosfat gibi iyonlarin kontrollii bir sekilde
serbest hale getirilebilmelerini veya depolanabilmelerini saglamaktadir (Junqueira ve
Carneiro, 20006).

Kemigin mekanik 6zelliklerini belirleyici unsurlar arasinda kemigin goézenekli
yapisi, mineral igerigi ve kemigin kollajen dokusu 6nemlidir (Currey, 1988). Oldukca
sert ve dayanikli bir yapiya sahip olan kemik dokusunun % 70’1 inorganik, % 30’u
organik yapidadir. Organik kistm cogunlukla tip 1 kollajenden ve daha az oranda
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlardan —olusmaktadir. Inorganik kismmin
cogunlugunu kalsiyum ve fosfat olusturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum,
potasyum ve sodyum da inorganik kisminda bulunmaktadir (Erdogan ve ark., 1999;
Junqueira ve Carneiro, 2006). Kemigin hiicresel elemanlari mezenkimal osteoprogenitor

hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardan olusmaktadir (Kalfas, 2001).



2.1.1 Onciil Kemik Hiicreleri

Onciil kemik hiicreleri (osteoprogenitdr hiicreler) periosteumun i¢ hiicre katmanina,
Haversian kanallarmma ve endosteuma yerlesmislerdir. Mezenkimal kok hiicreleridir.
Mitozla ¢ogalarak osteoblastlara farklilasirlar. Bu hiicreler ig seklinde ve oval
cekirdeklidirler. Sitoplazma acik pembe boyanir. Endoplazmik retikulum gelismistir.
Golgi kompleksi az gelismistir. Buna karsin serbest ribozomlar ¢ok sayidadir. Bu

hiicreler kemik biiyitimesi sirasinda son derece aktif olurlar (Erdogan ve ark., 1999).

2.1.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar kiibik sekilden prizmatige kadar degisen sekillere ve bazofilik bir
sitoplazmaya sahiptirler. Uretim islevleri azalmaya basladiginda, yassilagirlar ve
sitoplazmalarindaki bazofilik 6zellik azalmaya baslar. Baz1 osteoblastlar yeni meydana
gelmis matriks ile kusatilarak osteosit haline gelirler. Bu islem sirasinda lakiina adi
verilen bosluklar olusur. Lakiinalarin i¢inde osteosit, osteosit uzantilar1 ve az miktarda
kire¢lenmemis matriks vardir (Erdogan ve ark., 1999).

Osteoblastlar, kemik dokusunun yiizeyine yakin olarak diziler olustururlar.
Kemik matriksinin organik bilesenlerinin (Tip I kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinler) sentezinden sorumludurlar. Kemigin inorganik kisimlarinin ¢okebilmesi
osteoblastlarin varligina baghdir. Mineralizasyona ugrayarak kemige saglamlik ve
sertlik saglayan, kollajen liflerden zengin, glikoprotein ve polisakkaridlerden olusan
osteoid maddeyi ve matriks sentezi siiresince gerekli olan proteini sentezlerler.
Inorganik yapinin depozisyonu osteoblastlarin varligina baghdir. Kemik yapimi
ilerlediginde doku i¢inde kalip osteositlere doniisiirler. Osteoblast tabakasinin {irettigi
matriks ile eski kemik matriksi temasa gecer ve arada yeni matriks tabakasi olusur.
Buna ‘kemik apozisyonu’ denir ve zamanla kalsiyum tuzlarmin c¢okelmesi ile

tamamlanir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.1.3 Osteositler

En yaygin kemik hiicresi tipi olan ve osteoblastlardan tlireyen osteositler matriksin
kanalciklar1 arasindaki bosluklarda (lakiina) bulunurlar (Klein—Nulend ve ark., 2003;
Junqueira ve Carneiro, 2006). Her lakiina i¢inde bir osteosit bulunur. Ince silindirik
matriks kanalciklari, osteosit uzantilarin1 barindirir. Komsu hiicre uzantilari ile hiicreler

aras1 baglantiyr ve birbirleri ile iliskiyi saglar ve ayrica bu yapilar araciligi ile
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molekiiller hiicreden hiicreye gecer. Osteositler ile kan damarlar1 arasindaki bazi
molekiilerin degisimi, osteositler ile kemik matriksi arasinda bulunan az miktardaki
hiicreler aras1 madde aracilifi ile de yapilir. Bu degisim yaklasik 15 hiicre zincirini
besler. Osteoblastlar ile karsilastirildiginda, yassi, badem seklindeki osteositler epeyce
azalmis graniilli endoplazmik retikulumu, golgi ve daha koyulasmis kromatin
sergilerler. Bu hiicreler aktif olarak kemik matriksinin bakimindan sorumludurlar ve

Oliimlerini takiben matriks erimesi goriiliir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.1.4 Osteoklastlar

Osteoklastlar monositlerden olugan makrofajlardir. Cok biiyiik, dallanmis, hareket
edebilen ve kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir (Kalfas, 2001;
Junqueira ve Carneiro, 2006). Osteoklastlar normal kemik remodelizasyonu sirasinda
azalan, kemik rezorbsiyonunun arttigi patolojik durumlarda ise artan hiicrelerdir
(Boyce ve ark., 2009). Genisglemis hiicre govdesinde 5 ila 50 (veya daha fazla) arasinda
cekirdegi vardir. Osteoklastlar, kemigin eritilerek emildigi yerlerinde Howship lakiinasi
ad1 verilen, enzimler ile oyulmus, ¢ukurlara yayilirlar. Osteoklastlar kemik iliginden
elde edilen hiicrelerin kaynasmasi ile ortaya cikarlar (Erdogan ve ark., 1999;
Junqueira ve Carneiro, 2006).

Aktif osteoklastlarda kemik matriksine bakan ylizey, diizensiz ¢cogu kez tekrar
boliinen uzantili kivrimlar ile diizensiz katlanarak biizgiilii kenar1 meydana getirir.
Biizgiili kenari, hiicre organlarim1 igermeyen, aktin filamanlarindan zengin bir
sitoplazma kusagini saydam kusak ¢evreler. Bu kusak osteoklastlarin kemik matriksine
yapistigi yerdir ve kemik erimesinin meydana geldigi mikro ¢evreyi yaratir.
Osteoklastlar bolgesel kollajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristallerinin eritilerek
emilmesini baglatan kollajenaz ve diger enzimleri salgilarlar ve protonlar1 hiicre
altindaki cebe pompalar. Osteoklast islevi sitokinler (yerel arabuluculuk roliinii yapan
kiigiik sinyal proteinleri) ve hormonlar ile kontrol edilir. Osteoklastlarin tiroitten
salgilanan kalsitonin hormonu i¢in reseptorleri vardir, ancak paratiroit hormonu
reseptorlerine sahip degildirler. Bununla birlikte, osteoblastlarda paratiroid hormon
reseptorii vardir ve bu hormon ile uyarildiklarinda osteoklast uyarici faktér denen
sitokini tiretirler (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Hiicresel yapi, kemigin esas yapisal biitiinliigiinii saglayan matriksin tiretilmesini,

doniisiimiinii ve yenilenmesini saglamaktadir. Osteoklastlar mineralize kemik matriksini
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rezorbe ederken, osteoblastlar kemik iiretimini yapar ve hayat boyu bu iglevlerini devam

ettirerek dengeli bir biitiin olusturmaktadirlar (Manolagas, 2000).

2.2 Kemik Olusumu

Kemik yapimi ve yikimi veya rezorbsiyonu, bilylime hormonu, paratiroid hormonu,
kalsitonin ve cinsiyet hormonlarinin kontroliinde uyumlu bir sekilde olmaktadir. Kemik
olusumu intramembrandz ve endokondral kemiklesme seklinde iki farkli mekanizma
sonucu meydana gelmektedir. Intramembran6z kemiklesme bag dokusu, endokondral
kemiklesme ise kikirdak dokusunun katilimiyla olusmaktadir (Miiftiioglu, 1993;
Miller, 1996; Webb ve Tricker, 2000; Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.2.1 intramembranéz Kemik Olusumu

Kafatasinin frontal, pariyetal, temporal, cene kemigi gibi kemikler bu tiir
kemiklesmeyle olusmaktadir. Once mezenkim hiicreleri damarlar etrafinda toplanirlar
ve cogalirlar. Aradaki bosluklar sertlesmemis matriks ve igindeki kollajen liflerce
doldurulmustur. Mezenkim hiicreleri osteoblastlara doniisebilen hiicrelerdir. Bu
hiicreler, hiicreler aras1t madde ve lif sentezini de yaparak osteositlere farklilagirlar. Bu
bolgeye ‘kemiklesme merkezi® adi verilir. Olusan kemik spongioz yapidadir ve lamel
icermez. Matrikse heniiz kalsiyum bilesikleri de ¢okmemistir ve bu “osteoid doku”
adin1 alir. Damar ¢evresindeki osteoblastlar osteositlere doniisler ve arkadan yeni
hiicrelerin gelmesiyle olayda devamlilik saglanmaktadir. Trabekiiller biiyiir, cogalir ve
anastomozlasarak spongioz kemik dokusu sekillenmis olur. Bu tiir kemiklesmede
periosteum ve endosteum kemiklesmeye katilmayan bag dokusu tarafindan
yapilmaktadir. Trabekiiller arasi bosluklardaki bag dokusu da kemik iliginin miyeloid
veya hematopoietik dokusuna (kan hiicrelerinin yapildigt doku) doniismektedir

(Anonim, 2010a).

2.2.2 Endokondral Kemik Olusumu

Bu tir kemiklesme daha c¢ok kisa ve uzun kemiklerin meydana getirilmelerinden
sorumludur. Bir uzun kemigin endokondral kemiklesme ile meydana gelisinde su
olaylar birbirini izler. Bagslangigta ilk beliren kemik dokusu kikirdak modelin orta
kismin1 saran i¢i bos kemik silindiridir. Kemik halkas1 ad1 verilen bu yap1, o bolgedeki

perikondriyumun i¢inde intramembrandz kemiklesme ile meydana getirilir. Bir sonraki
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asamada, bu bolgedeki kikirdak, hiicre biliylimesi ve matriks kire¢lenmesi gibi
programlanmis hiicre oliimleri ile yikim siirecine girer ve sonucta kire¢lenmis kikirdak
matriksinden olusan 1ii¢ boyutlu yap1 agiga c¢ikar. Bu siireg, kikirdak modelin
merkezinde bir siire Once osteoklastlar tarafindan kemik halkasinda acilan deliklerden,
kan damarlarinin igeri girdigi bolgeden, osteoprogenitdr hiicrelerin tasinmasiyla baglar.
Daha sonra, osteoblastlar kireclenmis kemik matriksine yapisirlar ve devamli birincil
kemik tabakalarim1 yaparak kikirdagimsi kireclenmis matriksi sararlar. Bu asamada,
kireclenmis kikirdak bazofilik goriiniir. Birincil kemik ise eozinofiliktir. Bu sekilde
birincil kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar. Sonra ikincil kemiklesme merkezleri kikirdak
modelin uglarindaki siskinliklerde (epifizler) ortaya c¢ikar. Bunlarin genislemesi ve
yeniden bicimlenmesi esnasinda, birincil ve ikincil kemiklesme merkezleri giderek
kemik iligi ile dolan bosluklar olusur. Kemik yapinin aralarinda osteoklastlar sayesinde
periosteal delikler acilir ve bu delikler osteoprogenitor hiicreler, hematopoietik hiicreler
ve kan damarlar1 ile kikirdak modele gerekli besin ve oksijeni saglarlar. Damarlarla
gelen kalsiyum ve fosfor iyonlari, alkalen fosfataz araciligi ile birleserek kikirdak
matrikse ¢oker ve boylece diyafizde bir kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar.
Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara farklilasarak kalsifiye kikirdak/kalsifiye kemik

kompleksi haline gelir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.3 Kirik Yara lyilesmesi

Kirik iyilesmesi yara bolgesine kan dolmasiyla baslar. Makrofajlar kan pihtisin1 ve 6li
hiicreleri ortamdan kaldirir. Periosteum ve endosteumda bulunan osteoprogenitor
hiicreler hizla ¢ogalir ve hiicreden zengin bir bag dokusu olustururlar. Primer
kemiklesme, bag dokusunda ortaya ¢ikan kiiciik kikirdak parcaciklarinin endokondral
kemiklesmesi yoluyla olusur. Oncelikle primer kemigin diizensiz dizilmis olan
trabekdilleri birleserek, kemik kallusunu olusturur. Kemik kallusunun primer kemik
dokusu zamanla rezorbe olarak yerini sekonder kemige birakir ve sonunda kemigin

0zgiin yapis1 yeniden olusur (Ross, 1985).

2.4 Agiz ve Cene Yiiz Cerrahisinde Kemik Dokusu
Ag1z ve cene yiiz cerrahisinde, nakledilebilen ¢ok sayida doku tipleri igerisinde en

yaygin kullanimi olan doku kemiktir (Kokden ve Tiirker, 1999).



Cene kemikleri alveolar ve bazal kemik olmak iizere iki kisimdan olusmustur.
Alveolar kemik, dis koklerini destekleyen ¢ene kemigidir. Bazal kemik ise, alveolar
kemige taban olusturan ve onun erimesiyle geriye kalan c¢ene kemigidir
(Kokden ve Tiirker, 1999; Alfaro, 2006).

Lekholm ve Zarb kalan kemigin hacmini ve tipini degerlendirmek amaciyla iki

farkli siniflandirma gelistirmislerdir (Lekholm ve Zarb, 1985)

2.4.1 Kalan kemigin Hacmini Belirlemeye Yonelik Yapilan Simiflandirma

Tip A: Yeterince alveolar kemik hacmi var.

Tip B: Alveolar kemikte orta diizeyde rezorbsiyon var.

Tip C: Alveolar kemikte ileri diizeyde rezorbsiyon sonucu sadece bazal kemik kalmis.
Tip D: Bazal kemikte biraz rezorbsiyon var.

Tip E: Bazal kemikte asir1 bir rezorbsiyon s6z konusu.

2.4.2 Kemigin Tipine Yonelik Yapilan Simiflandirma

Tip 1 kemik: Neredeyse tiim ¢ene kemigi homojen kortikal kemikten olusuyor.

Tip 2 kemik: Kalin bir kortikal kemigin sardig1 yogun bir kansell6z kemik vardir.

Tip 3 kemik: ince kortikal kemigin sardig1, yogun kanselldz bir kemik vardir.

Tip 4 kemik: Ince kortikal kemigin sardig1 diisiik yogunlukta kanselldz bir kemik vardir.

2.5 Greft Tipleri

Ag1z ve cene yliz cerrahisinde kullanilan greftler koken olarak mukoza greftleri, deri
greftleri, kikirdak ve kemik greftleri olarak siniflandirilirlar (Giiven ve Keskin, 2001).
Kemik greftleri yapilarina, kaynaklarina ve embriyolojik kokenine gore

siniflandirilabilirler (Kokden ve Tiirker, 1999; Giiven ve Keskin, 2001; Alfaro, 2006).

2.5.1 Yapilarina Gore Kemik Greftlerinin Siniflandirilmasi
e Kortikal- Kafatasi, ¢ene ucu ve alt cene govdesi
e Kanselloz— I tibia ya da iliak kemik (sadece i¢ tabakasini iceren)

¢ Kortiko—kanselloz— Iliak kemik (hem i¢ hem de dis tabakasinin igeren)



2.5.2 Embriyolojik Kokenine Gore Kemik Greftlerinin Siniflandirilmasi
e Membranoz— Mezenkimal hiicrelerden koken alirlar (6rnegin; kafatasi ve yliz
kemikleri).

e Endokondral- Ektomezenkimal hiicrelerden koken alanlar (6rnegin; iliak

kemik, tibia).

2.5.3 Kaynaklarina Gore Kemik Greftlerinin Siniflandirilmasi
Cene yiiz cerrahisinde; kist ve timor ameliyatlar1 sonrasi kemik tamirinde, dental
implant uygulamalar1 sirasinda, siniis tabanini ylikseltmede, alveolar kret hacmini
arttirma operasyolar1 gibi ¢esitli cerrahi alanlarinda kullanmak i¢in bir¢ok greft tipi
mevcuttur. Kemik greftlerini kaynaklarina gore smiflandirmak, uygulanan greft
materyaline karst immiin reaksiyon gelismesini Onlemek acisindan faydalidir
(Stevenson, 1999; Alfaro, 2006).
e Otojen greftler (Otogreft): Ayni bireyin bir bolgesinden alinip baska bir
bolgesine yerlestirilen greft tipidir.
e Homojen greftler (Homogreft veya allogreft): Ayni tiir icinde farkli
kalitimdaki bireylerden elde edilen greft tipidir.
o lizogreft: Genetik olarak aym ozellikleri tastyan (tek yumurta ikizleri) bir
bireyden digerine taginan greft tipidir.
e Heterojen greftler (Heterogreft veya ksenogreft): Farkli tlirdeki canlinin
dokularindan elde edilen greft tipidir.
e Alloplastik greftler: Canli doku igerisine yerlestirilen, biyolojik olarak
dokularla uyumlu olan sentetik materyallerdir.

Dogal kaynakli greft materyallerinin en Onemli dezavantajlarindan biri
immiinolojik reaksiyonlar olusturma ve viral patojenlerin transferi problemidir. Son
yillarda yapilan calismalar, bu tiir olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak i¢in gelistirilen
baz1 Ozel yontemlerle allogreft veya heterogreft formunda semisentetik greft
materyalleri elde edilmesi iizerinde yogunlasmistir. Bu gelismeler dogrultusunda
antijenik Ozellikleri ortadan kaldirilarak uygulandigi doku ile biyolojik uyum elde
edilen, tiim protein yapilarin uzaklastirilmis olmasiyla da osteokondiiktif etki gosteren
deproteinize kemik greftleri 6nem kazanmis ve bir¢ok caligmaya konu olmustur
(Stassen ve ark., 1994; Richardson ve ark., 1999; Tadjoedin ve ark., 2003; Bozkaya,

2008)
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2.5.4 Deproteinize Kemik Grefti (Bio—Oss®)

Kemigin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilen Bio—Oss®, karbonat apatit
igeren anorganik sigir kemiginden olusan dogal bir heterogreft materyalidir. Morfolojik
olarak dogal bir yapisi oldugu kemik ile karsilastirildiginda daha genis bir i¢ yiizeye ve
gozenekli bir yapiya, kemik ile benzer kristal yapiya elastikiyete kimyasal bilesime ve
kalsiyum/fosfor oranina sahip oldugu gésterilmistir. Bu dzellikleri nedeniyle Bio—Oss®,
son yillarda kemik greft materyali olarak ¢ene yiiz cerrahisinde genis kullanim alanlari
bulmustur. Cene yiiz cerrahisinde siniis tabanini yilikseltme, alveoler kret yiikseltme
islemlerinde, disler ve implantlarin ¢evresindeki defektlerin tedavisinde, alt ve {ist ¢ene
defektlerinin tamirinde, dis ¢ekim bosluklarinin doldurulmasinda kullanilmaktadir

(Bozkaya, 2008).

2.5.5 Bifazik Kalsiyum Fosfat (4Bone™)

Bifazik kalsiyum fosfat (BKF) biyoseramik greft materyali olan 4Bone™, yeni kemik
sekillendirilmesi amaciyla en uygun sekilde hazirlanmis tamamen sentetik olan bir
kemik greftir. Yapisinin % 60’11 hidroksiapatit (HA), % 40’1n1 beta trikalsiyum fostat
(B-TKF) olusturur. Diger ¢cogu seramiklerde bulunan genis gézenekli yapmnin aksine
4Bone™, kemik tireten hiicrelerin sekli ile uyumlu olan hem genis hem de dar ve ince
gozenekli (% 70’1 genis gozenekli, % 30’u dar ve ince gdzenekli) bir yapiya sahiptir.
Genis gozenekli yapist 300-600 pum arasinda degismekte olup osteokondiiktif etki
gostererek yapi iskeleti olusturmasi ile kemik olusturan hiicrelerin go¢ etmesinde ve
yeni kemik yapiminda etkilidir. Dar ve ince gézenekli yapisi ise, 10 um’dan kiigiik olup

biyolojik sivilarin diflizyonla gegisine izin vererek baglantiyr saglar (Anonim, 2010b).

2.6 Greftin Iyilesme Prensipleri ve Basar1 Faktorleri

Kemik greftinin 1yilesmesindeki olaylarin sirasi, kirik yara iyilesmesindekine benzer
sekildedir (Kahnberg, 2005). Kemik greftlerinin birlesmesi, kemik hacminin kaybiyla
iliskili olan rezopsiyon ve yeniden sekillenme islemlerinin baslamasiyla olur.
Rezorbsiyon oraninda birgok faktor rol oynar. Kemik greftinin boyutu, kemigin kalitesi,
biyomekanik oOzellikler ve fiksasyon gibi cogu faktorler rezorbsiyon orani ve
derecesinde rol oynar. Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonun erken doneminde greftin dig
kismindadir. Osteoklastlar 3 ile 6 ay arasinda bir siirede yerini alir ve sonra

hipervaskiilerizasyon meydana gelir (Gliven ve Keskin, 2001; Alfaro, 2006).
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Greft materyalleri osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmak
tizere li¢ farkli mekanizma ile kemik iyilesmesine katkida bulunurlar. Bu islemler alici
yerin durumu ve greftin tipine baglidir (Glowacki, 1992; Giiven ve Keskin, 2001;
Efeoglu, 2009).

2.6.1 Osteogenezis

Osteogenezis bir greft materyalinin dogrudan osteoblastlar ile yeni kemik
olusturabilmesi durumudur. Osteogenezisde greft materyalinin i¢inde yeni kemik
olusturma yetenegine sahip olan onciil hiicreler (osteoprogenitor hiicreleri) mevcuttur.
Osteogenezisin gergeklesmesi icin defektin i¢ine yerlestirilecek greft materyaline, canli
osteoblastlar veya Onciil osteoblastlar nakledilmelidir. Ancak bu sekilde kemik olusum
merkezleri saglanmis olunur. Canli kanselloz kemik, kemik iligi ve otogreftler
icerdikleri hiicresel elemanlar ile nakledildikleri yerde dogrudan yeni kemik olusumunu
baslatirlar. Kemik olusturmada etkili tek greft materyali otojen kemiktir ve bu yiizden
tiim greft materyalleri arasinda “altin standart” olarak degerlendirilir (Bowers ve ark.,
1989a, 1989b; Glowacki, 1992; Junqueira ve Carneiro, 2006; Efeoglu, 2009).

Greft, yeni kemik kaynagi gibi kendi basina osteoblastlarin canliligini sagladigi
zaman osteogenezis meydana gelir. Kemik greftlerinin osteogenezisi artirmasi iki yolla
gerceklesebilir (Kokden ve Tiirker, 1999; Alfaro, 2006).

1. Osteoblastlar1 ya da osteoblastlara doniisebilecek canli hiicreleri koruyarak.

2. Alic1 dokuda osteoblastlarin sayisinin artmasini saglayarak.

2.6.2 Osteoindiiksiyon

Osteogenezis mekanizmasint uyarma iglemidir. Bazi greft maddelerinin igindeki
biiyiime faktorleri ve diger sinyal proteinlerinin, alict dokudaki mezenkimal kok
hiicrelerini  osteogenez yoniinde farklilasmalarma neden olmasidir. Ornegin,
demineralize kemik ve demineralize dentin greftlerinin osteoindiiktif o6zellikleri
gosterilmistir.  Osteoindiiktif greftler yeni kemik olusumunu hizlandirmak igin
kullanilabilirler ve kemigin normalde bulunmadig1 alanlara dogru biiylimesini

saglayabilirler (Glowacki, 1992; Finkemeier, 2002; Efeoglu, 2009).
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2.6.3 Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon ise, yeni kemigin olusabilmesi i¢in fiziksel bir matriks veya
iskeletsel bir cat1 olusturulmasidir. Greft materyalleri, defektin kenarlarindan olusacak
yeni kemik dokusu i¢in bir yap1 iskelesi gorevi goriirler. Bu tiir greft maddelerinin
bazilar1 yeni kemik olusumuyla rezorbe olarak tiimiiyle ortamdan uzaklasirken, bazilari
ise rezorbe olmazlar ve yeni olusan kemik greft parcagiklari arasindaki bosluklari
doldurarak defektin iyilesmesini saglar. Osteokondiiksiyon siirecinde, greft maddesi
kemik olusumunu aktive etmez (Bowers ve ark., 1989a, 1989b; Glowacki, 1992;
Giiven ve Keskin, 2001; Efeoglu, 2009).

Osteokondiiktif greftler yumusak dokularin igerisine yerlestirildiklerinde kemik
olusturamazlar. Osteokondiiktif greft yiizeyinde kemik olusmasini saglamak icin var
olan kemik dokusuna veya farklilasmamis mezenkimal hiicrelere ihtiya¢ duymaktadir.
Kadavralardan elde edilen, kortikal veya trabekiiler olabilen allogreftler, osteokondiiktif
ve biiylik olasilikla osteoindiiktif 6zelliklere sahiptir fakat kemik olusturucu ozellige
sahip degildirler. Alloplastlar ise dogada bulunan veya sentetik materyallerden olustugu
icin sadece osteokondiiktif 6zellik gosterirler (Garg, 2004).

Bir greft maddesinin hangi tiir bir etkiyle iyilesmeye katkida bulundugu, kemik
dis1 bir doku igine yerlestirilerek anlasilabilir. Eger deri altina yerlestirilen bir greft
maddesi osteoindiiktif karakterde ise, bulundugu bdlgede ektopik kemik dokusu
olusumunu bagslatir. Eger osteokondiiktif karakterde ise, bolgede degisime ugramadan
kalabilir ve hafif diizeyde bir yangiya neden olabilir ya da rezorbe olarak ortamdan
uzaklagsir (Glowacki, 1992; Efeoglu, 2009).

Greftin basarist bir¢cok faktore baglidir. Bunlardan ilki, greftin mevcut olan
biyolojik aktivitesidir. Canli hiicrelerin sayist ve onlarin hiicresel iriinleri, protein
icerikleri matriks igerisinde saklanmustir. Ikinci faktdr, alici alandaki dokuda greftin
kemik olusturma kapasitesidir. Ugiincii faktor ise, greftin uygulanan bodlgede, dokularin
cevresinden yeni kemik olusumunu desteklemedeki kapasitesidir. Vaskiilerize olmayan
bir greftin revaskiilerizasyonu tamamen alict alani ¢evreleyen dokuya baghdir. Greftin
basarisindaki diger 6nemli bir faktor ise, alic1 alandaki mekanik 6zelliklerdir. Alici alan
ile greft arasindaki reaksiyon sonradan greftin revaskiilerizasyonunu tehlikeye atabilir.
Greftlemenin basarisi, hiicresel ve biyomekanik olaylarin hepsine birden baghdir. Bu
olaylarin herhangi birinde bir problem varsa veya meydana gelirse, greftleme basarili

olmaz (Kahnberg, 2005).
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Kemik greftinin iyilesme sirasinda hareketsiz olmasi da greftlemenin basarisi igin
cok onemli bir faktordiir. lyilesme sirasinda greft {izerindeki mekanik stresler oncii
fibrin pithtinin bozulmasina yol agabilir. Boylece rejenerasyon azalarak fibréz dokudan
olusan tamir dokusu olusur. Bu sorunun iistesinden gelmek icin YKR teknigi ile beraber
titanyum ag, kemik vidalar1 gibi fiksasyon araglari ile greftin hareketsizligi saglanabilir

(Bruce ve Dziewiatkowski, 1987).

2.7 Greft Secimi

Kullanilacak kemik greft materyalinin tiiriine karar verilirken restore edilecek
kemik defektinin karakteristiklerinin  diisiiniilmesi  gereklidir. Genelde biiyiik
defektlerde biiyiik miktarlarda otojen kemige ihtiya¢ duyulur. Kiiciik defektler igin ve
ozellikle {i¢ ile bes duvarli defektler icin alloplastlar tek baslarina veya allogreftlerle
birlikte kullanilabilir. Biiylik defektler i¢in otojen kemigin diger kemik greftlerine
karistirilmasi diigtiniilmelidir. Herhangi bir kemik greft materyali ile kemik hacmi ve
yiiksekligi arttirilirken, komplikasyon olarak yumusak dokunun greftlenen bolgeye
dogru biliylimesi ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle yonlendirilmis kemik rejenerasyonu,

rezorbe olan veya rezorbe olmayan membranlar kullanilarak uygulanmalidir

(Garg, 2004).

2.8 Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Ag1z ve ¢ene yiiz cerrahisinde genis kemik defektlerinin tamirini gerektiren olgularda,
fibroz iyilesme istenmeyen bir durumdur. Son yillarda bu klinik basarisizliklar1 6nlemek
icin YDR prensibi bir teknik olarak sunulmustur (Dahlin, 1991; Alberius ve ark., 1992;
Lundgren ve ark., 1992; Mundell ve ark., 1993; Sandberg, 1993; Lundgren ve ark.,
1998a, 1998b; Karaca ve ark., 1999). YDR, yara bolgesine yerlestirilen mekanik bariyer
araciligiyla istenmeyen hiicrelerin gociiniin 6nlenmesi ve arzu edilen hiicre tipinin
yeniden olusumunun saglanmasi hipotezine dayanir (Dahlin, 1988, 1990; Nyman, 1991;
Parrish ve ark., 2009).

Basarili bir kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusturulmasi siirecinin 6niindeki en
onemli engel hizl1 bliyliyen yumusak dokulardir. Yara bolgesine ya da defekt igine hizla
bliyliyen yumusak dokular kemik iyilesmesini tamamen veya kismen engelleyebilir.
Yumusak dokularin kemik iyilesmesi siirecindeki etkileri heniiz tam olarak

bilinmemektedir. in vitro ¢aligmalar, fibroblastlarn salgiladiklar: bir takim faktorlerle
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kemik hiicresi farklilasmasi ve kemik iyilesmesini Onleyebilecegini gostermektedir
(Ogiso ve ark., 1991). Baska bir teoriye gore; genis kemik defektlerinde, kemik
kaynakli biiyiime ve farklilasma faktorleri eksikligi nedeniyle hiicreler matriks
kalfikasyonunu gergeklestiremezler (Schmitz ve ark., 1990).

1959 yilinda, YDR prensibinin kemik rejenerasyonu i¢in kullanildigi YKR tanimi
yapilmistir (Santamaria ve ark., 1998; Karaca ve ark., 1999). YKR, kemik defektinin
bariyer bir membran ile oOrtiilerek olusturulan fiziksel bir engel sayesinde, defekt
bolgesine hizli biiyiiyen yumusak doku hiicrelerinin gogiliniin 6nlenmesi saglanarak,
defekt alaninin yavag biiyliyen kemik hiicreleri ile rejenere olmasini amaglayan bir
tekniktir. Subperiostal bariyer bir membran yerlestirilmesi, altindaki kan pihtisinin
kemik dokusuna doniisiimiine izin vererek kemik yiiksekligini arttirmak icin bir
alternatiftir ~ (Schmid ve  ark., 1994;  Matsuzaka ve  ark., 2001;
Van Steenberghe ve ark., 2003; Behring ve ark., 2008; Sudarsan ve ark., 2008;
Greenstein ve ark., 2009).

YKR ilk kez 1988 yilinda tanimlanmistir. Bu teknikte, bariyer bir membran
uygulanarak kemik disindaki komsu hiicrelerin infiltrasyonu engellenmistir. Mekanik
bariyer sayesinde sadece kemik olusturan hiicrelerin gocili saglanir ve kemik defektine
bag dokusu hiicrelerinin go¢ii onlenmis olunur. Bu teknik secici yara iyilesmesi esasina
dayanir. Hayvan deneyleri sonucu, YKR’nin kemik i¢i dental implantlar1 ¢evreleyen
lokal kemik defektleri i¢in gecerli bir tedavi segenegi oldugu goriilmiistiir

(Cosyn and De Bruyn, 2009).

2.8.1 Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilan Membranlar

YKR’de pek ¢ok membran bariyer olarak kullanilmaktadir. Bu bariyerler rezorbe
olamayan ve rezorbe olan membranlar olarak iki gruba ayrilir. Rezorbe olmayan
membranlarin en biiylik dezavantajlari, materyali ¢ikartmak i¢in ikinci bir cerrahi
isleme gerek kalmasidir. Fazla miktarda kemik elde edilmesi gerektiginde membranin
aciga ¢ikmasi da diger bir dezavantajidir. Rezorbe olmayan membran bariyerlere 6rnek
olarak genisletilmis PTFE ve titanyum bariyer gosterilebilir. Rezorbe olan
membranlarin ¢okmesi, fiksasyonundaki problemler, rezorbsiyon siiresi ile yeni kemik
olusum hiz1 arasindaki siirenin ayarlanmasindaki zorluk gibi bir takim dezavantajlar
mevcuttur. Rezorbe olan membran bariyerlere ornek olarak ise; dogal rejeneratif

bariyerler (glikolat ve laktat polimerler, polilaktik ve sitrik asit esterleri, poliglikolik asit
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vs.) ve sentetik rejeneratif bariyerler gosterilebilir (Lang ve ark., 1994;
Simion ve ark., 1996; Nevins ve Jovanovic, 1997; Cortellini ve Tonetti, 2000;

Pretorius, 2005).

2.8.2 Kullanilan Bariyerlerde Olmasi Gereken Ozellikler

Kullanilan bariyerlerin; biyolojik olarak dokularla uyumlu olmasi, antijenik 6zellik
tasimamasi, inert olmasi, herhangi bir iltihabi reaksiyona yol agmamasi, dokular igin
toksik  olmamasi, kolay wuygulanabilir olmasi istenilen 6zelliklerindendir
(Gottlow, 1993).

Son yillarda agiz ve ¢ene yiiz bolgesinde, kist ve tiimor cerrahisi sonrasi ya da
cesitli nedenlerle meydana gelen kemik defektlerinin tamiri, oroantral agikliklarin,
periodontal defektlerin giderilmesi, siniis tabanini yiikseltme operasyonunda ve implant
cerrahisinde kemik rejenerasyonu arttirmak icin YKR yaygin olarak kullanilmaktadir

(Sandberg, 1993; Erkmen ve ark., 2004).

2.9 Doku Yapistiricilar

Doku yapistiricilarinin  tarihgesi Hipokrat’a kadar dayanmaktadir. Hipokrat yaranin
kapanmasini ve kanamanin durdurulmasinin saglamak amaciyla ciltte regine ve
kursunlu giimiis karisimi uygulamistir. Doku yapistiricilart konvansiyonel ve sentetik
olmak {tizere iki tipe ayrilirlar. Konvansiyonel olarak en ¢ok bilinen ve sik kullanilani
fibrin yapistiricisiyken sentetik olanlarin ise en ¢ok bilineni siyanoakrilatlardir
(Siedentop ve ark., 1983). Son yillarda literatiirde, siyanoakrilatlarin degisik cerrahi
alanlarda kullanim1 tizerinde yapilmis pek ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Soehendra ve
ark., 1987; Quinn ve ark., 1993; Elmasalme ve ark., 1995; Bruns ve ark., 1996; Cheng
ve Saing, 1997; Barnett, 1998; Osmond ve ark., 1999; Ozturan ve ark., 2001; Goktas ve
ark., 2002; Evrard ve ark., 2003; Tan ve ark., 2006; Kuo ve ark., 2007).

2.9.1 N-Butil-2—Siyanoakrilat

Siyanoakrilatlar ilk kez Ardis tarafindan 1949 yilinda sentezlendi. Ancak Coover
bunlarin yapistiric1 6zelligini kesfedene kadar cerrahi uygulamalar diistiniilmemistir.
Ardis tarafindan sentezlenen, ilk bulunan metil-2—siyanoakrilat énce Eastman 910
adiyla plastik, cam, metal gibi esyalarin yapistirilmasinda endiistri yapistiricist olarak

kullanilmustir. Ik kullamlan siyanoakrilat tiirleri bugiin doku toksisitesi nedeniyle
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kullanilmayan metil-2—siyanoakrilat ve iso—butil siyanoakrilattir. Bugiin yalnizca uzun
zincirli monomer olan N-butil-2—siyanoakrilat (NBSA) ve oktil siyanoakrilat doku
yapistiricist olarak kullanilmaktadir. Fibrin doku yapistiricilarinin HIV ve hepatit B
viriisli gibi enfeksiyon ajanlarini bulastirma tehlikesinin olmasina ragmen, sentetik doku
yapistiricisi olan siyanoakrilatlarda bdyle bir risk yoktur (Celik, 2006).

Siyanoakrilat igeren doku yapistiricilart dis hekimliginde, goz cerrahisinde,
cocuk cerrahisinde ve genel cerrahi gibi ¢esitli cerrahi alanlarinda 1959 yilindan beri
kullanilmaktadir (Ellis ve Shaikh, 1990; Yavuz ve ark., 2003; Saygun, 2006). NBSA
anevrizmalar, arteriovendz malformasyonlar ve arteriovendz fistiiller gibi damarsal
malformasyonlarin endovaskiiler embolizasyon teknigi ile tedavisinde kullanilan en
onemli sivi ajanlardan bir tanesidir (Cizmeli ve Ilgit, 1992). Siyanoakrilat iceren
yapistiricilarla ilgili tizerinde en ¢ok {izerinde durulan noktalardan biri de, bu maddenin
antibakteriyel 6zelliginin olmasidir (Yavuz ve ark., 2003). Kanamay1 durdurucu bir ajan
olmast ve uygulanmasindaki kolaylik da diger avantajlarindandir (Cheng ve Saing,
1997).

Dokuda kullanilan yapistiricilarin ideal kabul edilebilmeleri i¢in bir¢ok 6zellige
sahip olmasi gerekmektedir. Uygulandig1 dokudaki enflamatuvar cevap en az diizeyde
olmal1, dokular birlestirme giicii siki ve dayanikli olmali, kanser yapici etkisi olmamali,
doku tarafindan kabul edilebilmeli, absorbe edilebilmeli, uygulandiginda viicudun
biyolojik fonksiyonlarina zararli etkisi olmamali, en son yikim iriinlerine kadar
ayrilabilir olmalidir. Ideal bir doku yapistiricisi, uygun bir siire igerisinde biyolojik
olarak ayrisabilir nitelikte olmali ve ayrigma {irtinleri toksik olmamalidir. Akut yangi,
doku nekrozu, dev hiicreli yabanci cisim reaksiyonu, damar duvarinda nekroz en ¢ok
bilinen doku reaksiyonlaridir. Siyanoakrilat polimerlerinin hig¢birinde ideal doku
yapistiricist - Ozelliklerinin  tiimiinii  tasimamakla birlikte  NBSA bircok 6zelligi

tasimaktadir (Celik, 2006).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan 07/05/2009 tarih ve 163 sayili karari ile onaylandi.

Arastirmanin  deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda yiiriitildii. Calisma, yaslar1 ortalama 5 ay,
agirliklar1 ortalama 3 kg olan, 24 adet beyaz, erigkin, erkek Yeni Zelanda tavsani
tizerinde gerceklestirildi. Tavsanlar, kulaklarina takilan numaratorlerle birbirlerinden
ayrt olacak sekilde standart deney kafesleri igerisine konuldu ve tavsanlara takip
siiresince hayvan odasinda (22-24 °C, % 55-70 nem, 1 atm basing, 12 saat
aydinlik/karanlik oda) standart laboratuvar diyeti uygulandi. Tavsanlarin laboratuvar
ortamina uyum saglayabilmeleri i¢in, tavsanlar deneyden iki hafta once kafeslerine
yerlestirildi ve sagliklar1 yoniinden gozlemlendi.

Tavsanlar biri kontrol, diger iicii deney grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Hayvanlarin yaris1 1. ayin sonunda diger yarisi da 3. ayin sonunda sakrifiye edildi.

Calismada kullanilan titanyum bariyerler (Elektron Medikal, Ankara, Tiirkiye)
yiiksekligi 4 mm, i¢ ¢apt 8 mm, kenar kalinlig1 0,3 mm olan standart sertlikte diiz
yiizeyli kenarlar1 kivrik olan, yarim kiire seklinde yaptirildi (Sekil 3.1). Bu kiirenin
tepesinde bulunan 3 mm c¢apindaki delik uygun teflon kapakla kapatild1 (Sekil 3.2).
Titanyum bariyerler paketlenip 2,2 atm basingta 134 ° C’de 15 dakika otoklavda (ERS—
5512 S, Eryigit Tibbi Cihazlar A.S., Ankara) steril edildikten sonra kullanildi.

3mm

8 mm

Sekil 3.1 Titanyum bariyerin sematik goriintiisii
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Sekil 3.2 Titanyum bariyer ve teflon kapagin goriintiisii

3.1 Cerrahi islem

Tiim cerrahi islemler steril cerrahi kosullar altinda asepsi, antisepsi ve sterilizasyon
kurallarina dikkat edilerek gergeklestirildi. Genel anesteziyi saglamak ic¢in deney
hayvanlarmin hepsine Xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) 10 mg/kg ve Ketamin
hidrokloriir (Ketasol % 10, Richter Pharma AG, Avusturya) 50 mg/kg enjeksiyonu
intramiiskiiler yolla yapildi. Anestezi sonrasi, tavsanlarin kafataslar1 {izerinde
insizyonun yapilacagi bolge tiras edildi (Sekil 3.3). Operasyon dncesinde, Ceftriaxon 50
mg/kg (Rocephin, Roche, Basel, Isvicre) intramiiskiiler yolla 24 saatte bir verildi ve
operasyon sonrast 3 giin boyunca devam edildi. Operasyon sahasi povidon iyot
(Batticon standart soliisyon, Adeka, Tiirkiye) ile temizlendikten sonra steril oOrtiiler ile

operasyon sahasi acikta kalacak sekilde ortiildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.3 Tavsanin tiras edildikten sonraki goriiniimii

Sekil 3.4 Operasyon sahasinin goriintiisii

Tavsanin kafatasi iizerinde, orta hat boyunca yaklasik olarak 4 santimetre
uzunlugunda longitudinal deri insizyonunu takiben periost kesilerek, tam kalinlikli

kutandz flep kaldirilip tavsanin kafatas1 kemigi agiga ¢ikartildi (Sekil 3.5 ve 3.6).
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Sekil 3.5 Tavsanin kafatasi lizerinde yapilan yaklasik 4 santimetre uzunlugundaki deri
inzisyonu

Sekil 3.6 Tavsanin kafatas1 kemigi
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Bariyerin ortasinda kalacak kemikte kanlanmayi saglamak amaciyla, kortikal
kemik iizerinde, serum fizyolojik sogutmasi altinda capi yaklasik 1,5 mm olan gelik

rond frezle ¢ift tarafli olarak 9’ar tane delik acild1 (dekortikasyon) (Sekil 3.7 ve 3.8)

Sekil 3.8 Tavsanin kafatasi iizerinde ¢ift tarafli olarak 9’ar adet delik agilmasi
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Bariyerler orta siiturun her iki yaninda birer tane olacak sekilde, her tavsan i¢in iki
adet yerlestirildi (Sekil 3.9). Bariyerler kafatasina, doku yapistiricisi olan NBSA
(Histoacryl®, B. Braun, Melsungen, Almanya) (Sekil 3.10) kullanilarak sabitlendi. Bu
islem ile ayn1 zamanda, titanyum bariyerlerin igerisine yumusak doku invazyonunun da

engellenmesi saglandi. Calisma gruplari, biri kontrol diger ii¢li deney gruplari olmak

tizere toplam dort gruptan olugsmaktadir (Sekil 3.11).

Sekil 3.9 Titanyum bariyerlerin tavsanin kafatasina yerlestirilmesi

Sekil 3.10 N-butil-2 siyanoakrilat (Histoacryl®™)
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_(;allsma_arup_lérl _

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Kontrol grubu 1. Deney grubu | 2.Deney grubu | 3. Deney grubu
(Dekortikasyon) (Otojen kan) (Bio—0ss®) (4Bone™)

Sekil 3.11 Calisma gruplari

Kontrol grubunda (grup 1), kemikte sadece dekortikasyon islemi yapilarak
titanyum bariyerler bos olarak yerlestirildi. Deney grubundakilerde ise titanyum
bariyerlerin igerisine; tavsanin kulak arterinden alinan kendi kani yani otojen kan (grup
2), sigir kaynakli deproteinize kemik grefti (Bio—Oss®, Geistlich Biomaterials,
Wolhusen, Isvigre) (grup 3) ve tamamen sentetik olan BKF (4Bone™™, Biomatlante,
Vigneux de Bretagne, Fransa) biyoseramik greft materyali (grup 4) kullanildi. Bio—Oss®
ve 4Bone™ greft materyalleri, tavsanin kulak arterinden alinan kendi kani ile
karistirilarak bariyerlere yerlestirildi (Sekil 3.12). Titanyum bariyerler NBSA ile
tavsanin kafatasina fikse edildikten sonra, greftler bariyerlerin {izerindeki delikten
yerlestirildi. Delikler teflon kapak ile kapatildi ve sonrasinda teflon kapagin fazla olan

kismi gelik separe ile kesilerek cikartildi (Sekil 3.13).

Sekil 3.12 Tavsanin kulak arterinden kan alinmasi
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Sekil 3.13 Titanyum bariyerlerin teflon kapak yerlestirildikten sonraki goriintiisti

Titanyum bariyerlerin kapladigi hacimden dolay1 dikilmesi imkansiz olan periost
dikilmeden birakildi. Cilt ve cilt alt1 dokular 3/0 poliglaktin 910 (Vicryl, Ethicon, ABD)
ile dikildi (Sekil 3.14). Cerrahi islem sonrasi {i¢ giin boyunca analjezi saglamak icin
Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl, Pfizer, New York, Illinois, ABD) subkiitan yolla 24 saatte
bir 3 giin boyunca verildi.

Sekil 3.14 Cerrahi islemden sonraki goriintiisii

25



Tavsanlar 30. ve 90. gilinde yiiksek dozda (200 mg/kg) intravendz yolla verilen
sodyum pentotal enjeksiyonu (Pentothal, Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi. Otenazi
sonrasinda tavsanlarin kafa derileri periost ile beraber kesildi ve sonrasinda deri ve deri
alt1 dokular disseke edilerek bariyerler aciga cikartildi (Sekil 3.15). Sonrasinda kafatasi
serum fizyolojik sogutmasi altinda g¢elik separe ile kesilerek titanyum bariyer ile birlikte
iki adet kemik blogu elde edildi (Sekil 3.16). Titanyum bariyerler kemik blogundan
ayrildi (Sekil 3.17). Ornekler % 10’luk tamponlanmis formaldehit dolu biyopsi

kaplarinda muhafaza edildi.

d

Sekil 3.16 Titanyum bariyerler
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Sekil 3.17 Titanyum bariyerlerin kemik blogundan ayrilmasi

3.2 Radyografik Degerlendirme

Yeni olusan kemik hacimlerinin degerlendirilmesi amaciyla, kemik bloklarinin
bilgisayarli tomografisinin ¢ekiminde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dalinda, mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) cihaz1 (SkyScan—1174,
Micro Photonics Inc, Allentown, Pennsylvania, ABD) kullanild1 (Sekil 3.18).

AT AT AR G AL TR AT IE

1174 ready

| HAMILELER YAKLASMAYINIZ

Sekil 3.18 Mikro bilgisayarli tomografi cihazi (Skyscan 1174)
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Her bir 6rnege ait mikro—BT verileri kullanilarak, bariyer igerisinde olusan yeni

kemigin hacim o6lgiimleri 3D—Doctor (Able Software, ABD) programi kullanilarak

yapildi. Her bir gruptan bazi 6rneklere ait mikro—BT ve 3 boyutlu modelleme sekilleri
asagida goriilmektedir (Sekil 3.19-3.22).

1. Ay Gorantuleri

3. Ay Gorintuleri

Sekil 3.19 Grup 1’e ait 6rnekler (A: mikro—BT goriintiisii, B: li¢ boyutlu modelleme)

T

. S,
S

3. Ay Goruntuleri

Sekil 3.20 Grup 2’ye ait 6rnekler (A: mikro—BT goriintiisii, B: ii¢ boyutlu modelleme)
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1. Ay Gorintileri

3. Ay Goriuntuleri

1. Ay Gorintileri

3. Ay Gorintuleri

Sekil 3.22 Grup 4’e ait 6rnekler (A: mikro—BT goriintiisii, B: li¢ boyutlu modelleme)

3.3 Histopatolojik Degerlendirme

Histolojik ve histomorfometrik degerlendirmesi, Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Oral Patoloji Bilim Dal1 laboratuvarinda yapildi. Ornekler titanyum bariyerler
cikartildiktan sonra % 10’luk tamponlanmig formalin soliisyonunda 24-72 saat fikse
edildi. Akar suda formalinden kurtarildiktan sonra % 10’luk formik asit (% 98—100
extrapure, CH,O,, m: 46,03 g/mol, Merck Corp., Almanya) i¢inde gilinlik yumusama
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kontrolii ile dekalsifikasyonlar1 saglandi. Dekalsifikasyonlar: tamamlanan 6rnekler rutin
doku takip prosediiriinii takiben parafin bloklara gémiildii. Takip protokolii Cizelge 3.1’

de gosterilmistir.

Cizelge 3.1 Parafin takip protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
Tespit % 10’luk Formalin 24-72 saat
Dekalsifikasyon || 10’luk Formik asit 3 hafta
Dehidratasyon % 90 Alkol 72 saat
% 90 Alkol 7 saat
% 96 Alkol 7 saat
% 96 Alkol 72 saat
% 100 Alkol 1 saat
% 100 Alkol 1 saat
Seffaflastirma Alkol-Ksilen 72 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
infiltrasyon Ksilen—Parafin 7 saat
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Gémme Parafin
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Parafin bloklardan Leica SM 2000R (Leica microtome, Almanya) mikrotomu ile
yaklagik 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitler her bir adezivli lamda (Surgipath,
X—tra Adhesive Microslides, Illinois, ABD) 3—4 adet olacak sekilde dizildi. Kesitler 56
°C’de etiiv i¢inde deparafinize edildikten sonra ¢esme suyunda yikanip histopatolojik
inceleme icin Hemotoksilen—Eozin (HE) (Surgipath, 01562E, 01602E, Peterborough,
Ingiltere) boyasi ile boyandi. Uygulanan boyama protokolii Cizelge 3.2°de

gosterilmistir.
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Cizelge 3.2 Hematoksilen—Eozin boyama protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
Deparafinizasyon | 56 °C Etiivde 1 Gece
Ksilen 1 Saat
Rehidratasyon % 95 Alkol 2 Dakika
% 80 Alkol 2 Dakika
% 70 Alkol 2 Dakika
% 60 Alkol 2 Dakika
Yikama Akar su 5 Dakika
Boyama Hematoksilen 3 Dakika
Yikama Akar su 5 Dakika
Diferansiyasyon Asit-alkol 1 saniye
Yikama Akar su 5 Dakika
Boyama Eozin 2 Dakika
Yikama Akar su 5 Dakika
% 80 Alkol 1 Dakika
% 95 Alkol 1 Dakika
Ksilen 1 Saat
Kapama Entellan
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Elde edilen preparatlarin, Nikon Eclipse E-600 (Nikon Corp., Tokyo, Japonya)
151k mikroskobunda histolojik degerlendirmesi yapildi. Nikon Coolpix 5000 (Nikon
Corp., Tokyo, Japonya) dijital fotograf makinesi ile polarize 1s1k altinda fotograflandi.
Histomorfometrik degerlendirme i¢in bilgisayar donanimli, kamera atagmanli foto—sik
mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Wetzlar, Almanya; DC 500 camera, Leica, Wetzlar,
Almanya) her bir kesitten X40 biiyiitme altinda 3 farkli alandan alinan fotograflar
bilgisayar ortamina aktarildi (Sekil 3.23). Her fotograftaki yeni olusan kemik alanlar1
Leica QWin Plus V 3.3.1 goriintii analizi programi (Leica Microsystems GmbH.
Wetzlar, Almanya) kullanilarak hesaplanip ortalamalar1 alind1 (Sekil 3.24 ve 3.25).

Sekil 3.23 Histomorfometrik degerlendirme i¢in kullanilan donanim
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Sekil 3.24 Orneklere ait resimlerin Leica QWin Plus V 3.3.1 goriintii analizi programina
aktarilmasi
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Sekil 3.25 Yeni olusan kemik alanlarinin analiz programinda taranmis goriintiisii
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3.4 istatistiksel Degerlendirme
Radyolojik ve histomorfometrik olarak elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS
(Ver:14.0, Illinois, ABD) istatistik programina yiiklenerek istatistiksel analizleri yapildi.
Elde edilen verilerin gruplar1 arasi farkligi arastiriliken Kruskal-Wallis testi ve
Mann-Whitney U testi, her bir gruba ait 1. ve 3. ayda elde edilen Olgiimlerin
karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi uygulandi.
Veriler ¢izelgelerde radyolojik ve histomorfometrik degerlendirme icin aritmetik

ortalama ve £standart sapma seklinde belirtildi ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Genel anestezi sonrasi anesteziye bagli olarak 2 tavsan kaybedildi. ikinci ayda ise
nedeni belirlenemeyen sebeplerden dolayr 2 tavsan o6ldii. Kaybedilen tavsanlarin
yerlerine yenileri dahil edildi. Operasyon sonrasi tavsanlarin haftada 1 defa olmak tizere
diizenli olarak yapilan agirlik Slgiimlerinde, deneklerden bazilarinin ilk hafta sonunda
100-150 g kadar kilo kaybettikleri, sonraki haftalarda ise kilo almaya devam ettikleri ve
operasyon sonrast ortalama 3-3,5 kg olduklar1 goriildii. Deneysel calisma siiresince
tavsanlarin uygulanan cerrahi islemi iyi tolere ettigi, beslenmeleri agisindan herhangi bir
olumsuzluk gelismedigi, operasyona bagli herhangi bir enfeksiyon olusmadigi ve
deneklerin genel saglik durumlarinin iyi oldugu goézlemlendi. Sakrifiye islemi
sonrasinda yapilan klinik degerlendirmede cerrahi operasyon sirasinda dikilmeden
birakilan periostun titanyum bariyerleri tamamen kapladigi goriildi (Sekil 4.1).

Titanyum bariyerlerin durumlarinin ise gayet iyi olduklar1 gézlemlendi (Sekil 4.2).

Sekil 4.1 Periostun titanyum bariyerleri tamamen kapladigi goriilmekte
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Sekil 4.2 Otenazi sonras1 titanyum bariyerlerin tavsan kafatasindaki goriiniimii

Operasyon sonrasi elde edilen 6rnekler incelendiginde; kontrol grubu ve grup 1°de
birinci ve iiglincli aylar arasinda hacimsel olarak goézle goriilen makroskobik bir

farkliligin oldugu goriilmektedir (Sekil 4.3 ve 4.4).

GRUP 1 (Kontrol Grubu)

3. Ay Goriintiileri

Sekil 4.3 Grup 1’e ait 6rnekler
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GRUP 2 (Otojen kan)

3. Ay Goriintiileri

Sekil 4.4 Grup 2’ye ait 6rnekler

Farkl1 greft materyallerinin kullanildig1 grup 3 ve grup 4 arasinda ise, hacimsel bir

farklilik goriilmemektedir (Sekil 4.5 ve 4.6).
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GRUP 3 (Bio—Oss®)

3. Ay Goriintiileri

Sekil 4.5 Grup 3’e ait 6rnekler

GRUP 4 (4Bone™)

3. Ay Goriintiileri

Sekil 4.6 Grup 4’e ait 6rnekler
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4.2 Radyolojik Bulgular
Titanyum bariyerin igerisinde kalan alanda yeni olusan kemigin hacminin ortalama

degerleri standart sapma miktar1 ile birlikte mm? cinsinden Cizelge 4.1°de gdsterilmistir.

Cizelge 4.1 Mikro-BT yontemi ile elde edilen hacim degerleri (mm?)

GRUPLAR 1. AY 3.AY SONUC
X+£Ss X+£Ss

Grup 1 2521+15,11 67,33+26,10°  p=0,028
p<0,05

Grup 2 29,40+11,40 81,50+19,10  p=0,027
p<0,05

Grup 3 42,70+10,62 105,08+16,18" p=0,030
p<0,05

Grup 4 32,03+2,76  93,34+9,07 p=0,029
p<0,05

SONUC  KW=5940 KW=_8247
p=0,115  p=0,041
p>0,05 p<0,05

X: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, KW: Kruskal-Wallis ve Wilcoxon testi

a-b, p=0,005 (p<0,05)

40



Gruplara ait birinci ay hacim Olglimleri karsilastirildiginda farklilik Onemsiz
bulundu (p>0,05). Gruplara ait iiclincii ay degerleri karsilastirildiginda ise, gruplar arasi
farklilikk 6nemli bulundu (p<0,05). Gruplara ait hacim degerleri ikiserli olarak
karsilastinldiginda sadece iigiincii ayda kontrol ile Bio—Oss® gruplari arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu
(p>0,05) (Sekil 4.7).

Her bir gruba ait birinci ve tigiincii ay hacim degerleri karsilastirildiginda hacim

Olctimleri arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05) (Sekil 4.8).

120,004 GRUPLAR
O Grup 1
B Grup 2
BGup3
HGrupd

100,00+

80,004

6000

40,00—

20,004

Ortalama hacim degerleri (milimetrekip)

0,00-

1. Ay 3. Ay

Sekil 4.7 Gruplara ait 1. ve 3. ay hacim degerlerinin karsilastirilmasi

120,00+ ZAMAN
O 1. Ay
100,00 D O3 Ay

80,00+ =7
60,00
40,004
20,00+ F ( |7
0,00 - - .

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4d

Ortalama hacim degerleri (milimetrekiip)

Sekil 4.8 Her bir gruba ait 1. ve 3. ay hacim degerlerinin karsilastiriimasi
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4.3 Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

4.3.1 Birinci Aya Ait Histolojik Bulgular

Grup 1: Kollajenden zengin bag dokusu ve olgunlagmis kemik alanlar1 mevcuttu.
Incelenen alt1 6rnegin tiimiinde yerlestirilen titanyum bariyerin siirlar1 net bir sekilde
goriilmekteydi. Bu gruptaki 6rneklerde, titanyum bariyerin tamamini doldurmayan sert
ve yumusak doku gelisimi goriildii. Orneklerde defekt alaninin fibroselliiler bag doku,
belirgin osteoblastik ¢evrelenme bulunduran 6rgili kemik yapisinda yeni kemik dokusu

ve bunlarin arasinda kemik iligi yapilar1 ile dolu oldugu goriildi (Sekil 4.9).

Dekortikasyon
alani

Sekil 4.9 Birinci ay grup 1’e ait 6rnek fotograf (Olusan yeni dokunun sinirlari ve yeni kemik
alanlart izlenmektedir.*: fibroselliiler bag dokusu, ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu,
kkds: konak kemik dokusu birlesim sinir1, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X20)
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Grup 2: Grup 1°deki 6rneklere benzer sekilde fibroselliiler bag dokusu catisi icerisinde
genis kemik iligi alanlar1 bulunduran, ¢ogunlugu 6rgii kemik yapisinda yeni kemik
olusumu goriildii (Sekil 4.10). Grup 1’den farkli olarak fibroz bag dokusunun
genislemis kilcal kan damarlari yapisindan zengin oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4.11).

Sekil 4.10 Birinci ay grup 2’ye ait 6rnek fotograf (Fibroselliiler bag dokusu catisi igerisinde
genis kemik iligi alanlar1 bulunduran, ¢ogunlugu 6rgii kemik yapisinda yeni kemik olusumu
izlenmektedir.*: fibroselliiler bag dokusu, ki: kemik iligi, yk: yeni olusan kemik dokusu,
Boya: HE X40)
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Sekil 4.11 Birinci ay grup 2’ye ait polarize 151k altinda ¢ekilmis 6rnek fotograf (Olusan
yeni dokunun sinirlar1 ve yeni kemik alanlari izlenmektedir. Fibréz bag dokusunun
genislemis kilcal kan damarlar1 yapisindan zengin oldugu dikkati ¢ekti. *: fibroselliiler bag
dokusu, »: kilcal damar, ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu, kkds: konak kemik
dokusu birlesim sinir1, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X40)
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Grup 3: Titanyum bariyerin seklini alacak sekilde tamamina yakininin greft materyali,
orgili kemik yapisinda yeni kemik, kemik iligi ve bag dokusu ile dolu oldugu goriildii.
Bu alan1 agirlikli olarak greft materyali doldurmaktaydi. Greft materyaline ait
partikiiller arasinda kalan, dar alanlar halinde izlenen ve yer yer gevsek kollajenden
zengin ancak cogunlugu fibréz yapida olan bag dokusu saptandi. Greft materyallerinin

dis kismindan baslayan ve partikiilleri sarar tarzda belirgin osteoblastik ¢evrelenme

gosteren bir kismi osteosit igeren 6rgii kemik tarzindaki yeni kemik yapimi dikkati ¢ekti

(Sekil 4.12-4.15).

Sekil 4.12 Birinci ay grup 3’e ait polarize 151k altinda ¢ekilmis ¢cogu alanin gorildigi

ornek fotograf (*: fibroselliiler bag dokusu, --- : konak kemik dokusu birlesim sinuri,
da: dekortikasyon alani, g: greft, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu,
Boya: HE X20)
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Sekil 4.13 Birinci ay grup 3’e ait 6rnek fotograf (Olusan yeni dokunun sinirlari, greft
materyalleri, kemik iligi, fibroselliiler bag dokusu ve yeni kemik alanlar1 izlenmektedir.
*: fibroselliiler bag dokusu, ---: konak kemik dokusu birlesim siniri, da: dekortikasyon

alani, g: greft, ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu,
Boya: HE X40)
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Sekil 4.14 Birinci ay grup 3’e ait polarize 151k altinda cekilmis yeni olusan kemik

dokunun net olarak goriildigi Ornek fotograf (*: fibroselliler bag dokusu,
---: konak kemik dokusu birlesim sinir1, da: dekortikasyon alani, g: greft, ki: kemik iligi,
kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X40)

Sekil 4.15 Birinci ay grup 3’e ait polarize 151k altinda X100 biiylitmede ¢ekilmis 6rnek
fotograf ( g: greft, ki: kemik iligi, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X100)
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Grup 4: Grup 3’e benzer sekilde titanyum bariyerin seklini alacak sekilde tamamina
yakininin greft materyali, yeni kemik dokusu, kemik iligi ve bag dokusu ile dolu oldugu
goriildii. Bu yapiyr agirlikli olarak graniiler yapida izlenen greft materyallerinin
olusturdugu goriilmekle birlikte, bu yapinin daha az oranda partikiiller arasinda sinirh
olarak yer alan kilcal kan damarlar yapilarindan zengin olan genellikle gevsek kollajen
yapidan olustugu saptandi. Bir iki 6rnekte ise gevsek kollajen yap1 yerine fibrotik bag
dokusundan olustugu belirlendi. Orneklerin neredeyse tamamina yakminda greft

materyallerini ¢evreler tarzda belirgin osteoblastik ¢evrelenme gosteren bir kisminin

osteositleri belirgin olan 6rgii kemik alanlar1 goriildi (Sekil 4.16—4.18).

Sekil 4.16 Birinci ay grup 4’e ait polarize 151k altinda ¢ekilmis ¢cogu alanin gorildigi

ornek fotograf (*: fibroselliiler bag dokusu, »: kilcal damar, ---: konak kemik dokusu
birlesim sinir1, da: dekortikasyon alani, g: greft, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan
kemik dokusu, Boya: HE X20)
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Sekil 4.17 Birinci ay grup 4’e ait 6rnek fotograf (Olusan yeni dokunun sinirlari, greft
materyalleri ve yeni kemik alanlar1 izlenmektedir. *: fibroselliller bag dokusu, »: kilcal

damar, ---: konak kemik dokusu birlesim smiri, kkd: konak kemik dokusu, g: greft,
yk: yeni olugan kemik dokusu, Boya: HE X40)
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Sekil 4.18 Birinci ay grup 4’e ait polarize 151k altinda X100 biiyiitmede ¢ekilmis 6rnek

fotograf (Olusan yeni kemik dokusu, greft partikiilleri, fibroselliiler bag dokusu ve kan
damarlar1 izlenmektedir. *: fibroselliller bag dokusu, »: kilcal damar, g: greft, yk: yeni
olusan kemik dokusu, Boya: HE X100)
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4.3.2 Uciincii Aya Ait Histolojik Bulgular

Grup 1: Titanyum bariyerlerin igerisinin tamaminin dolmadigi gortildii. Sadece iki
ornekte tabanin yeni kemikle dolmus oldugu ve tepeye dogru gidildiginde ise selliiritesi
birinci aya gore nispeten azalmis kollajenden zengin bag dokusu ile dolu oldugu
goriildi. Diger dort drnekte ise bariyerlerin neredeyse tamaminin bir birleriyle ¢cok ince

baglantilar olusturan yeni kemik trabekiilleri arasinda ¢ok biiyiik oranda kemik iligi ve

daha az oranda gevsek kollajenden zengin bag dokusu ile dolu oldugu saptandi
(Sekil 4.19-4.21).

Sekil 4.19 Ugiincii ay grup 1’e ait polarize 151k altinda gekilmis ¢ogu alamin gériildiigii
ornek fotograf (Olusan yeni dokunun sinirlar, fibroselliiler bag dokusu, kemik iligi
alanlar1, kan damarlar1 ve yeni kemik alanlar1 izlenmektedir.*: fibroselliiler bag dokusu,
»: kilcal damar, ---: konak kemik dokusu birlesim sinir1, da: dekortikasyon alani, ki: kemik
iligi, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X20)
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Sekil 4.20 Ugiincii ay grup 1’e ait drnek fotograf (Olusan yeni dokunun sinirlari, fibroselliiler
bag dokusu, kemik iligi alanlari, kan damarlar1 ve yeni kemik alanlari izlenmektedir.

*: fibroselliiler bag dokusu, »: kilcal damar, ---: konak kemik dokusu birlesim siniri,
ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X40)
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Sekil 4.21 Ugiincii ay grup 1’e ait polarize 151k altinda X40 biiyiitmede c¢ekilmis ornek

fotograf (*: fibroselliiler bag dokusu, »: kilcal damar, ki: kemik iligi, yk: yeni olusan
kemik dokusu, Boya: HE X40)

Grup 2: Grup 1 ile benzer histolojik bulgular tasidigr goriildii (Sekil 4.22—4.24).

Sekil 4.22 Ugiincii ay grup 2’ye ait polarize 151k altinda ¢ekilmis cogu alanin goriildiigii

Ornek fotograf (Olusan yeni dokunun sinirlari, fibroselliiler bag dokusu, kemik iligi
alanlar1 ve yeni kemik alanlari izlenmektedir. *: fibroselliiler bag dokusu, »: kilcal damar,
---: konak kemik dokusu birlesim sinir1, da: dekortikasyon alani, ki: kemik iligi, kkd: konak
kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X20)
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Sekil 4.23 Ugiincii ay grup 2’ye ait drnek fotograf (Olusan yeni kemik alanlari, iist kism saran
fibroselliller bag dokusu ve genis bir alani kapsayan kemik iligi izlenmektedir.

*: fibroselliller bag dokusu, ---: konak kemik dokusu birlesim siniri, ki: kemik iligi,
kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X40)
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Sekil 4.24 Ugiincii ay grup 2’ye ait polarize 151k altinda X40 biiyiitmede ¢ekilmis 6rnek

fotograf (*: fibroselliiler bag dokusu, »: kilcal damar, ---: konak kemik dokusu birlesim
sinir, ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu,
Boya: HE X40)
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Grup 3: Cogu alan1 dolduran greft materyali etrafinda, bir kism1 birbiriyle baglanti
kuran birinci aya gore nispeten daha fazla oranda izlenen 6rgli kemik tarzinda yeni
kemik iiretimi izlenmektedir. Baz1 greft materyallerinin ¢evresinde az sayida osteoklast

varlig1 tespit edildi (Sekil 4.25-4.27).

Sekil 4.25 Ugiincii ay grup 3’e ait polarize 151k altinda ¢ekilmis ¢ogu alanin goriildiigii
ornek fotograf (*: fibroselliiler bag dokusu, ---: konak kemik dokusu birlesim simri,
da: dekortikasyon alani, g: greft, ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan
kemik dokusu, Boya: HE X20)
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Sekil 4.26 Ugiincii ay grup 3’e ait drnek fotograf (Greft materyallerini gevreleyen kemik
dokusu, tist kismi saran fibroselliiler bag dokusunun yerini almis olan yeni kemik dokusu
alanlar1 ve greft materyallerinin arasinda kalan alanlarda yer alan genis kemik iligi alanlar
izlenmektedir. ---: konak kemik dokusu birlesim s, g: greft, ki: kemik iligi,
kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X40)
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Sekil 4.27 Ugilincii ay grup 3’e ait X400 biiyiitmede ¢ekilmis drnek fotograf (Olusan yeni
kemik dokusu iizerinde osteositler, osteoblastlar, greft materyali ile iliskili osteoklast varligi
ve kemik iligi izlenmektedir. »: osteosit, ob: osteoblast, ok: osteoklast, g: greft, k: kilcal
damar, ki: kemik iligi, Boya: HE X400)

Grup 4: Cogu alan1 dolduran greft materyalleri etrafinda, bir kism1 birbiriyle baglanti
kuran Orgli kemik tarzinda yeni kemik {iiretimi izlenmektedir. Baz1 greft materyalleri
cevresinde birden ¢ok osteoklast varligi saptandi. Grup 3’e gore osteoklastik aktivite

daha fazla oldugu goriildii (Sekil 4.28—4.31).

Sekil 4.28 Uciincii ay grup 4’e ait polarize 151k altinda ¢ekilmis cogu alanin goriildiigii

ornek fotograf (*: fibroselliiler bag dokusu, ---: konak kemik dokusu birlesim sinir1,
g: greft, ki: kemik iligi, kkd: konak kemik dokusu, yk: yeni olusan kemik dokusu,
Boya: HE X20)

58



Sekil 4.29 Ugiincii ay grup 4’e ait 6rnek fotograf (Greft materyallerini gevreleyen kemik
dokusu, tist kismi saran fibroselliiler bag dokusunun yerini almis olan yeni kemik dokusu
alanlar1 ve greft materyallerinin arasinda kalan alanlarda yer alan genis kemik iligi alanlari
izlenmektedir. *: fibroselliiler bag dokusu, ---: konak kemik dokusu birlesim sinir1, g: greft,
kkd: konak kemik dokusu, ki: kemik iligi, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X40)
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Sekil 4.30 Ugiincii ay grup 4’e ait polarize 151k altinda X100 biiyiitmede ¢ekilmis 6rnek

fotograf (Olusan kemik dokusu alanlar1 net bir sekilde izlenmektedir. g: greft, ki: kemik
iligi, yk: yeni olusan kemik dokusu, Boya: HE X100)

Sekil 4.31 Ugiincii ay grup 4’e ait X400 biiylitmede ¢ekilmis 6rnek fotograf (Olusan
kemik dokusu alanlar {izerinde osteositler, osteoblastlar ve greft materyalleri ile iliskili
osteoklastlarin varligt dikkati ¢ekmektedir. »: osteosit, ob: osteoblast, ok: osteoklast,
g: greft, k: kilcal damar, Boya: HE X400)

60



Uciincii ayda greft uygulanan &rneklerde yeni kemik trabekiilleri birbiriyle
birleserek greft uygulanan alan icerisinde ag benzeri bir yap1 olusturdugu goriildii. Greft
uygulanmayan diger gruplarda, alanin dis kismini takip ederek ilerleyen yeni kemik
yapimi1 mevcut iken alanin merkezinde ise, halen kollajenden zengin bag dokusu

bulunmaktaydi.
4.3.3. Histomorfometrik Bulgular
Yeni olusan kemik alanlarinin ortalama degerleri standart sapma miktari ile birlikte ve

ortanca degerleri pm? cinsinden Cizelge 4.2°de gdsterilmistir.

Cizelge 4.2 Histomorfometrik degerlendirme sonuglar (um?)

GRUPLAR 1. AY 3. AY SONUC
X+Ss X+Ss
Grup 1 54397,17+30685,81  85376,17+45301,21*  p=0,173
p>0,05
Grup 2 69718,83+31767,93  105546,0£30360,19  p=0,345
p>0,05
Grup 3 90140,33+5984,16  153837,8+22561,79"  p=0,028
p<0,05
Grup 4 80647,67+23636,41  121591,5+18716,03  p=0,029
p<0,05
SONUC KW= 14,367 KW= 10,753
p=0,224 p=0,013
p>0,05 p<0,05

X: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, KW: Kruskal-Wallis ve Wilcoxon testi

a-b, p=0,005 (p<0,05)
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Gruplara ait birinci ay histomorfometirik alan Ol¢limleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Gruplara ait iiclincii ay degerleri karsilastirildiginda
ise, gruplar arasi farklilik onemli bulundu (p<0,05). Gruplara ait histomorfometrik
Olctim degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda kontrol grubu ile Bio—Oss® kullanilan
grup arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasi farklilik
O6nemsiz bulundu (p>0,05) (Sekil 4.32).

Kontrol grubu ve kan uygulanan gruba ait birinci ve {igiincii ay histomorfometrik
alan Ol¢iim degerleri karsilastirildiginda farklilk 6nemsiz bulunurken (p>0,05),
Bio—Oss® ve 4Bone™ ugulanan gruplara ait birinci ve iigiincii ay histomorfometrik
degerleri karsilagtirildiginda Olgtimler aras1t farklilik 6nemli bulundu (p<0,05)
(Sekil 4.33).

GRUPLAR
O Grup 1
H Grup 2
B Grup 3
B Grup 4

15000000+

100000,00

50000,00H

Ortalama alan degerleri (mikrometrekare)

0,00

1. Ay 3. Ay

Sekil 4.32 Gruplara ait 1. ve 3. ay histomorfometrik degerlerin karsilastirilmasi

ZAMAN
150000,00+ 1. Ay

O3 Ay

100000,00+

50000,00H

Ortalama alan degerleri (mikrometrekare)

0,00

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 4.33 Her bir gruba ait 1. ve 3. ay histomorfometrik degerlerin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Kemik defektlerinin tamiri, a1z ve ¢ene yiiz cerrahisinde {izerinde yogun c¢aligmalarin
yapildigi bir alandir (Kent ve ark., 1972; Froum ve ark., 1982; Beirne, 1986; Lukash ve
Stephen, 1989; Ohgushi ve ark., 1989; Zide ve Karas, 1992; Georgiade ve ark., 1993).
Kemik, kendini yenileme ve yeniden sekillendirme kabiliyetine sahip bir doku olmasina
ragmen, konjenital yetersizlikler sonucu olusan deformiteler, travma, neoplazm,
enfeksiyon veya cerrahi islemler sonucu olusan biiyiik kemik defektleri kendiliginden
iyilesememektedir. Yetiskinlerde, yalniz kiigiik kemik defektleri kendiliginden iyilesme
ozelligine sahiptir. Biiylik kemik defektlerini tedavi etmek ve iyilestirmeyi arttirmak
icin degisik greft materyallerine ve implantlara ihtiya¢ duyulmaktadir (Klinge ve ark.,
1992). Agiz ve g¢ene yiiz cerrahisinde, kret hacmini arttirmada, osteotomi agikliklarinin
kapatilmasinda, damak yarikli hastalarda, implant uygulamalarinda, kist ve timor
ameliyatlar1 sonrasinda, kemik rejenerasyonunun saglanmasi amaciyla degisik greft
materyalleri kullanilmaktadir (Kent ve ark., 1972; Froum ve ark., 1982; Beirne, 1986;
Kent ve ark., 1986a, 1986b; Lukash ve Stephen, 1989; Ohgushi ve ark., 1989; Zide ve
Karas, 1992; Byrd ve ark., 1993; Georgiade ve ark., 1993).

Kemik defektlerinin tamirinde biyouyumlu ve hizli revaskiilerize olmalarindan
dolay1 otojen kemik greftlerinin kullanilmasi altin standart olmakla birlikte, otogreftin
elde edilmesindeki zorluk, ikinci bir cerrahi operasyon alanina ihtiya¢ duyulmasi,
istenilen miktarda greftin her zaman temin edilememesi, operasyon sonrast morbidite,
agr1, gibi komplikasyonlar bu greftin kullanimini kisitlamaktadir. Bundan dolay1 diger
greft tlirlerinin kullanimi ve kombine tedavilerle etkinliklerinin artirilmasi glindeme
gelmektedir (Younger ve Chapman, 1989; Banwart ve ark., 1995; Hadjipovlou ve ark.,
2000; Gogis ve ark., 2001; Heary ve ark., 2002).

Otogreftlerde miktar yoniinden her zaman smirlanma mevcuttur. Otogreft alinan
bolgelerde % 8-25 arasinda degisen oranda enfeksiyon, agri, kanama ve sinir
zedelenmesi gibi komplikasyonlar rapor edilmistir (Gazdag ve ark., 1995; Khan ve ark.,
2000). 1999 yilinda ABD’de, iliak kemikten greft alinmasi ve verici bdlgenin iyilesmesi
isleminin maliyeti 5000 dolarin {izerinde oldugu bildirilmistir. ABD’de yilda ortalama
500 bin otogreft alinmakta ve diger iilkelerde de bunun iki kati kadar operasyon

yapilmaktadir. Maliyet faktorii sebebiyle otogrefte alternatif olan kemik greftlerine
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ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da arastirmacilar1 ve medikal firmalarini ideal greft iiretimine
yoneltmistir. Cocuklarda ve osteoporoz siiphesi olan yaslilarda otogreft elde etmek
miimkiin degildir (Aslan, 2002). Bu durumda otogreftlere alteratif olarak heterogreftler
ve allogreftler gelistirilmistir. 1960’11 yillarda heterogreftlerin kullanilmasi popiiler
olmasma ragmen, sigir kemiginden elde edilen greftlerin kullanildigi hastalarda
otoimmiin hastalik gelistigi rapor edilmesinden dolayr kullanimi azalmistir. Dikkatli
bilimsel degerlendirmeler ve deproteinizasyon isleminin daha iyi yapildigi metotlarin
gelistirilmesi sonucunda, 1990’larda bu iiriinler sektérde yeniden yerini almis ve
kullanima girmistir. Bu siire¢ icerisinde materyalin antijenik 6zellikleri azaltilmig ve
boylece kemigin organik yapisi tamamen uzaklastirilarak, uygulandigr dokuda daha
kabul edilebilir olmasi saglanmistir (Bozkaya, 2008).

Heterogreftlerin siniis tabanini ylikseltme operasyonlarinda basarili bir ge¢misi
vardir. Heterogreftler ile ilgili yapilan calismalarin neticesinde, kemik hacminin
devamliliginin siirdiiriilebilmesi, yliksek oranda dayaniklilik yiizdesine sahip olmasi ve
giivenilir bir greft materyali olmasi, herhangi bir komplikasyona neden olmamasi
acisindan otojen ve allogreftlerden daha iyidir (Froum ve ark., 2006). Bu greft
materyallerinden biri olan Bio—Oss®’un tiim protein yapilarin uzaklastirilmis olmasi
nedeniyle osteokondiiktif bir greft materyali oldugu belirtilmektedir (Bozkaya, 2008).
Giiniimiize kadar yapilan ¢ogu deneysel ve klinik galisma, Bio—Oss"’un kemik
defektlerinde kemik dokusunun yerine gecebilecek bir greft olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (Richardson ve ark., 1999; Su—Gwan ve ark., 2001; Araujo ve ark.,
2002; Kasabah ve ark., 2002; Tadjoedin ve ark., 2003). Baz1 ¢alismalarda ise Bio—
Oss™"un kemik iyilesmesine bir katki saglamadigi belirtilmektedir (Pinholt ve ark.,
1991; Stassen ve ark., 1994; Merkx ve ark., 1999; Carmagnola ve ark., 2000). Mevcut
¢alismada ise, Bio—Oss"’un sadece dekortikasyon yapilan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide daha fazla miktarda yeni kemik olusumuna katki sagladig1 gortildii.

Hastalik bulastirma riskine sahip olan heterogreftlere ve allogreftlere uygulanan
sterilizasyon yontemleri ile greftlerin hastalik bulastirma olasiligi Onlenebilmekle
birlikte, uygulanan sterilizasyonun greftlerin biyolojik o6zelliklerini olumsuz yonde
etkilemesi s6z konusudur. Bu nedenle giinlimiizde bu greftlere alternatif olarak
demineralize kemik matriksi, mercan kaynakli hidroksiapatit, biyoaktif camlar ve
seramikler, degisik matrikslere emdirilmis kemik morfojenik proteini ve kalsiyum siilfat

dihidrat gibi ek morbiditeye neden olmayan ve istenildigi kadar elde edilebilen
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alloplastik materyaller mevcuttur. % 60’1 HA, % 40’1 B—TKF’den olusan 4Bone™
biyoseramik greft materyali de bunlardan biridir (Varlet ve Hingrez, 1985;
Einhorn, 1995; Hadjipovlou ve ark., 2000; G6giis ve ark., 2001; Anonim, 2010b).

Sert doku defekt bolgelerinde uygulandiklar1 alanlarda uzun siire fiziksel
yapilarini koruyan ve son yillarda kemik greft materyali olarak 6nemi artan B—TKF
esaslt greft malzemeleri klinikte yaygin kullanim alani bulmaktadir. Bu materyal
Ozellikle protez oncesi cerrahide, biiyiik kistlerin cerrahi operasyonu sonrasinda kist
boslugunun doldurulmasinda, siniis tabanini yiikseltme operasyonunda, kemik hacmini
arttirmada, periodontal cerrahi tedavisinde, implant cerrahisinde ve travmatolojide
kullanim alanlar1 bulmustur. Yapilan ¢alismalarda, B—TKF’nin tam olarak rezorbe
olmasi icin gerekli siirenin 12—-18 ay arasinda oldugu gosterilmistir. Kemik grefti
uygulamalarinda rezorbsiyon hizi ve mekanizmasinin anlagilmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Uygulanacak olan malzeme yeni kemik yapiminda osteoindiiktif ve
osteokondiiktif etki gdsterirken, zaman igerisinde ortamdan tamamen uzaklastirilarak
yeni kemikle yer degistirebilmelidir. Greft malzemesinin ortalama 642 ay siireyle
varliginin tespit edildigi cesitli calismalar da literatiirde bulunmaktadir (Utku, 2006).

Kalsiyum fosfat ve HA esasli yapilar, kemigin dogal mineral bilesenlerinden
olmalarina ragmen, kemik morfogenezinin baskilanmasi yoniinde etki gosterir ve defekt
bolgesinin dogal kemikle dolmasii geciktirirler (Wiltfang, 2003). HA popiiler bir
kemik greft materyali olmakla birlikte rezorbe olmayan ve ¢ok yogun bir kristal yapiya
sahip materyaldir. Kemik varliginda direkt kemik—HA ara yiizii gézlenebilir. Bu durum
tyilesme bolgesinde fibroz doku yoksa daha sik gozlenebilmektedir. Fibroz doku giinde
0,5 mm hizla biiyiirken kemik dokusu fibroz dokuya goére cok daha yavas bir biiyiime
(glinde yaklasik olarak 50 pm) gosterir. Bu nedenle, greft materyali kemik {izerine
yerlestirildiginde her ne kadar greftin temas halindeki yiizeyinde kemik olusabilse de
materyalin biiylik kismi fibréz doku tarafindan gevrilir. Greft materyali kemik dokunun
icine, dis ¢ekim boslugu veya maksiller siniis gibi benzer bir bosluga yerlestirildiginde
veya bariyer bir membran ile kaplandiginda, yani fibréz dokunun greft materyaline
ulagsmasina engel olundugunda ara yiizde gelisen dokunun kemik olmasi daha olasidir
(Misch, 1999).

Bio—Oss” ¢ok yavas rezorbe olabilen bir materyaldir ve tamamen rezorbe
olabilmesi i¢in 3—6 yil gibi uzun bir siireye ihtiya¢ vardir (Taylor ve ark., 2002).

Bio—Oss” ile yapilan calismalarda, materyalin rezorbsiyonu konusunda celiskili
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goriisler vardir. Bazi ¢alismalarda (Valentini ve ark., 1998, 2000) greftin uygulanmasin
takiben rezorbsiyon bulgularinin goriilmedigi, bazi ¢alismalarda (Pinholt ve ark., 1991;
Hammerle ve ark., 1998; Tadjoedin ve ark., 2003; Orsini ve ark., 2007) kismi bir
rezorbsiyon, bazilarinda ise (Clark, 1998; Merkx ve ark., 1999) belirgin bir rezorbsiyon
oldugu rapor edilmistir. Tamimi ve ark. (2006) yaptiklari benzer ¢alismada,
Bio—Oss"’da bir ay sonunda herhangi bir rezorbsiyon bulgusuna rastlayamamislardur.
Mevcut c¢alismada, 1. ayda greft kullanilan deneklerde osteoklastik bir aktiviteye
rastlanilmazken, ancak 3. ayda greft materyallerinin ¢evresinde osteoklastlara
rastlanildi.

Osteotomi bolgelerindeki kemik defektlerinde, iyilesme boyunca fibréz doku
olusumu sonucu klinik olarak kaynamama ve enkapsiilasyon gibi istenmeyen durumlar
olusabilmektedir. YKR teknigi ile fiziksel bariyer olusturarak fibroz doku elemanlarinin
yara bolgesine girisinin engellenmesi ile bu tiir istenmeyen durumlari ortadan
kaldirmaktadir (Mundell ve ark., 1993; Sandberg ve ark., 1993; Zellin ve ark., 1995).

Sandberg ve ark. (1993) yaptiklar1 g¢alismada, rezorbe olabilen bir bariyer
membran kullanmiglar ve bir olguda membranin pozisyonunun bozuldugunu
saptamiglardir. Bu da hi¢ istenmeyen bir durumdur. Rezorbe olmayan sert bariyerlerde
bu olumsuz durum s6z konusu degildir. Calismada kullandigimiz sert titanyum
bariyerin seklinin ve konumunun bozulmamasi rezorbe olabilen diger bariyerlere gore
biiyiik bir avantaj saglamaktadir.

Belirli kosullar altinda algak oksijen basincinda osteoprogenitdr hiicreler
kondrojenik hiicrelere doniisebilmektedirler (Aslan, 2002). Sandberg ve ark. (1993)
yaptiklar1 calismada, rezorbe olan membran uygulanan defektlerde eser miktarda
kikirdak doku goriiliirken, rezorbe olmayan membran uygulanan defektlerde daha fazla
oranda kikirdak dokusu saptamislardir. Kikirdak dokusunun goriilmesi, oksijenlenmenin
azaldigim1 gostermektedir. Rezorbe olmayan membranlarda periosteumdan gelen
kanlanma engellenmektedir. Oksijenlenmenin azalmasi bu sebeptendir (Aslan, 2002).
Mevcut calismada ise, hi¢ kikirdak dokunun saptanmamasi oksijenlenmesinin yeterli
oldugu yoniinde yorumlanmaistir.

YDR teknigi icin ilk sekillendirilen membranlar PTFE esashidir ve bu rezorbe
olmayan membranlar, ilk kez periodontolojide furkasyon defektlerinde ve genel cerrahi
ile ortopedide kullanilmigtir. Daha sonralari ise ¢ok ¢esitli klinik, laboratuvar ve hayvan

calismalarinda kullanilmigtir. Rezorbe olmayan PTFE esasli membranlar, doku
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stvilarina  karsit  secici  gegirgendirler ve bu Ozelliklerini ancak 3-4 hafta
koruyabilmektedirler. Sonrasinda ise bakterilerin niifuz etmesine bagli olarak
enfeksiyon gelisebilmektedir (Pontoriero ve ark., 1989; Grevstad ve Leknes, 1992;
Simion ve ark., 1994; Valdevit ve ark., 2000; Mardas ve ark., 2002;
Rossa ve ark., 2006; Fontana ve ark., 2008; Dong ve ark., 2010).

YKR tekniginde, yeterli sertlikte rezorbe olmayan bariyerlerin kullanilmas: ile
(6rnegin PTFE ile giiclendirilenler) rezorbe olabilen bariyerlerin (6rnegin polilaktik
asid) kullanimindan daha fazla hacimde kemik saglandigi rapor edilmistir (Koichi ve
ark., 1998).

YKR tekniginde sert titanyum bariyerler kullanilabilir. YKR tekniginde yarim
kiire benzeri okliiziv sert titanyum bariyerler kullanilarak, yeterli miktarda
(34 mm ytiksekliginde) yeni kemik elde edilebilecegi hem hayvan (Lundgren ve ark.,
1998a, 1998b; Seibert ve Nyman, 1990; Schmid ve ark., 1994) hem de insan
(Buser ve ark., 1990; Becker ve ark., 1994) caligsmalarinda gosterilmistir.

Tavsanlar, insanlara benzer sert ve yumusak doku cevabi vermekle birlikte
kafatasi ve yiiz bolgesindeki dokulardaki kemik biyolojisi ile ilgili calismalar i¢in uygun
memeli hayvan modellerinden birisidir (Siegel ve Mooney, 1990). Mevcut caligsmada,
bakimlarinin ve beslenmelerinin kolay olmasi, maliyetlerinin diisiik olmasi, kolay elde
edilebilir olmast ve elde edilen sonuglarin literatiirde yapilan diger calismalar
(Lundgren, 1998b; Watzinger ve ark.,, 2000; Van Steenberghe ve ark., 2003;
Marechal ve ark., 2005; Tamimi ve ark., 2006; Min ve ark., 2008) ile
karsilastirilabilmesi i¢in tavsan kafatasi tercih edildi. Mevcut calismada, her bir tavsan
kafatasina yerlestirilen bir ¢ift titanyum bariyer ve bariyerlerin igerisine konulan
tavsanin kendi kani (otojen kan) ve bu kan ile karistirilarak yerlestirilen Bio—Oss® ve
4Bone™ greft materyallerinin yeni kemik olusumundaki etkinlikleri YKR teknigi
kullanilarak karsilagtirilmali olarak incelendi.

Mevcut c¢alismada tavsan kafatasina 9 adet delik acildi. Yapilan benzer
calismalarda da bariyerler yerlestirmeden Once tavsan kafatasina ¢ok sayida delik
acilarak dekortikasyon yapildigi goriilmektedir (Van Steenberghe ve ark., 2003;
Marechal ve ark., 2005; Murai ve ark., 2005; Min ve ark., 2008). Min ve ark. (2008) ise
yaptiklar1 caligmada, delik ¢apmin yeni sekillenen kemigin miktarint etkilemedigini

gostermislerdir.
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Kemik morfogenetik proteinleri (KMP), kemik olusumunda osteoindiiktif rol
oynarlar. KMP’ler mezenkimal kok hiicrelerinin kemik hiicrelerine farklilasmasini
tetikleyerek kemik olugmasini saglarlar. Bazi KMP’lerin osteoklastik farklilagsmay1
inhibe ettikleri bazilariin ise kemigin yeniden sekillenmesini uyardiklar1 goriilmiistiir.
Waris ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada, mezenkimal kok hiicrelerden kaynakli bazi
KMP’lerin varligini insan kemik iliginde saptamislardir (Waris ve ark., 2010). Mevcut
calismada, kemikte dekortikasyon yapilarak konak kemik iligi agiga c¢ikartilmis ve
kanama odag1 saglanmis olundu. Konak kemik iliginde mevcut ve kemik olusumunda
etkili olan KMP’ler etkin hale getirilmis olundu. Dolayisiyla ekstra olarak disaridan
kemik olusumunu baslatmak i¢in her hangi bir materyal kullanmaya gerek kalmamustir.

Titanyum bariyerler tavsanin kafatasina trefin frezle acilan yuvaya yerlestirilerek
(Murai ve ark., 2005; Tamimi ve ark., 2006; Min ve ark., 2008) veya NBSA ile
yapistiritlarak  (Van Steenberghe ve ark., 2003; Marechal ve ark., 2005)
sabitlenebilmektedirler. Kullaniminin pratik olmasi, doku uyumlu olmasi ve giiclii bir
doku yapistiricisi olmasindan dolayr mevcut ¢alismada NBSA tercih edildi. YKR’de
sert titanyum bariyerin sabitlenmesinde NBSA nin kullanilmasi, ameliyat sirasinda vida
kullanimina gerek kalmadan pratik olarak kullanim kolayligi saglamaktadir. YKR
tekniginde sert titanyum bariyerlerin klinik olarak kullanilmasinda, NBSA’nin sagladigi
avantaj goz oniinde bulunduruldugunda anahtar rol oynayacag: diisiiniilmektedir. YKR
tekniginde yumusak doku gdciiniin dnlenmesi agisindan titanyum bariyerlerin, kemik
elde edilmesi istenilen alan1 hermetik olarak kapatmasi gerektigi diisliniildiiglinde, sert
titanyum bariyerlerin hermetik olarak kemige sabitlenmesinde en kullanish yontemin
bariyerlerin NBSA ile kemige yapistirilmasi oldugu kanisina varilmistir.

YKR tekniginde sert titanyum bariyerler ile birlikte ¢esitli greft materyalleri
kullanilabilir. Titanyum bariyerler ile birlikte greft materyallerinin kullanildig
caligmalar, literatiirde olduk¢a smirl sayidadir (Murai ve ark., 2005; Tamimi ve ark.,
2006). Eger ekonomik olarak greft kullanilmasi miimkiin degilse, hastanin kendi kani
kullanilabilecegi gibi sadece dekortikasyon yapilarak da yeterli miktarda kemik elde
edilebilecegi yapilan ¢calismada gosterilmistir.

Tavsani da iceren hayvan modellerinde, yeni kemik olusumu ve anjiogenezisin
gbzlemlenmesi i¢in 4 haftalik bir siirenin yeterli bir zaman dilimi oldugu goriisii
hakimdir (Schmid ve ark., 1997; Boo ve ark., 2002; Herron ve ark., 2003). Literatiirde

yapilan benzer ¢aligmalarda genelde birinci ve {iglincli ayda olusan kemik miktarlarina
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bakilmistir (Yamada ve ark., 2003; Murai ve ark., 2005; Tamura ve ark., 2005). Mevcut
calismada birinci ayda yeni kemik olusumu gozlendi. Ugiincii ayda ise kemik
olusumunun birinci aya gore istatistiksel olarak 6nemli oranda fazla oldugu goriildii.

Mikro—BT’nin kullanimi, kemik yapilarinin ii¢ boyutlu olarak in vitro
degerlendirilmesinde Feldkamp ve ark., (1989) tarafindan 1989 yilinda tanitildi.
O zamandan beri bu teknoloji trabekiiler kemigin {i¢ boyutlu yapisint degerlendirmede
altin standart olmustur. Mikro—BT degerlendirme, trabekiiler kemigin {i¢ boyutlu olarak
yapisin1  degerlendirmede altin standart olmasma ragmen, Kkortikal kemigin
mikro—yapisint gosterme degeri nispeten sinirlidir. Mevceut ¢alismada olusan kemigin
hacmini ii¢ boyutlu olarak degerlendirmede altin standart oldugu icin, in vitro olarak
mikro—BT kullanildi (Yang ve ark., 2010).

Kemik hiicrelerini, aktivitelerinin ve kemik matriksini in situ olarak direkt
degerlendirilebilen tek yontem histomorfometri oldugu icin, kemigi degerlendirmede
altin standart olarak kabul edilir (Iwaniec ve ark., 2008; Humadi ve ark., 2010) Mevcut
calismada, hiicresel bazda olusan degisiklikleri incelemek amaciyla Ornekler
histopatolojik ve histomorfometirik olarak degerlendirildi.

Marechal ve ark. (2005) sert titanyum bariyer kullanarak yaptiklar1 benzer
calismada, olusan kemik miktarint mikro—-BT ve histolojik kesitler kullanarak
degerlendirmisler ve sonucta mikro—BT ve histolojik kesitlerinden elde edilen veriler
arasinda yiiksek oranda korelasyon bulmuslar. Mevcut calismada da histomorfometrik

ve mikro—BT degerlendirme sonuglar1 arasinda korelasyon bulundu.

69



6. SONUCLAR

Deneysel calismamizin bulgular degerlendirildiginde, asagidaki sonuglar ¢ikartilabilir:

1.

Yumusak doku hiicrelerinin ortama girisi engellenerek, sabit bir c¢ati
saglandiginda, anatomik olusumlarin smir1 Otesinde dahi yeni kemik
olusturulabildigi goriildii.

Titanyum bariyerlerin farkli greftler ya da otojen kanla doldurulmasi ile elde
edilen yeni kemik miktarlarinin birbirlerine yakin miktarda oldugu gézlendi.
YKR’de deliksiz sert titanyum bariyer ile birlikte otojen kanin kullanilmas1
ve bariyerlerin NBSA ile sabitlenmesi, greft materyallerinin kullanilmasina
alternatif olabilir. Bu konuda yapilacak olan yeni hayvan ve insan ¢alismalar1
neticesinde otojen kanin yeni kemik olusumda daha etkin kullanilabilecegi

ve gelecekte greftlerin yerini alabilecegi diistintilebilir.
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