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OZET

FIBERLE GUCLENDIRILMIS KOMPOZITLERIN SERT VE YUMUSAK
DOKU UYUMLARININ ARASTIRILMASI

Ahmet Mert NALBANTOGLU
Doktora Tezi, Periodontoloji Anabilim Dal1
Danigman: Prof. Dr. Kaya EREN
2010, 77 sayfa

Bu calismanin amaci fiberle gii¢clendirilmis kompozit materyalinin sert ve
yumusak dokular i¢indeki biyouyumlulugunun histopatolojik olarak arastirilmasi ve
SEM analizi ile degerlendirilmesidir.

Calismamizda materyalimizi 80 adet erkek Wistar Albino rat olusturdu. Calisma iki
deney grubu ve bir kontrol grubundan olugsmaktadir. Deney gruplarindan birincisinde
(FRC) 1,5mm c¢apinda ve 3mm uzunlugunda fiberle giiclendirilmis kompozit
materyalleri, ikinci deney grubunda (FRC-C) ise yiizey alanim1 artirmak amaciyla
implantlarin etrafina 0,06mm kalinliginda yaprak fiber sarilmis implant materyalleri
hazirlandi. Bu materyaller femurlara agilan standart defektlere yerlestirildiler. Kontrol
grubunda ise yine standart defektler agildiktan sonra iyilesme siirecinde bos birakildilar.
4. ve 12. haftada yeni kemik birlesim oranlari, osteoblastik aktivite, osteoklastik aktivite,
periost reaksiyonu, ¢evre sert doku inflamasyonu, ¢evre yumusak doku inflamasyonu ve
cevre yumusak doku fibrozisi histopatolojik olarak degerlendirildi. SEM analizleri ile de
kortikal kemikle olan yakin iligki yiizey temaslar1 agisindan degerlendirildi.

Gruplar kendi i¢lerinde donemlere gore histopatolojik olarak degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. 4. ve 12. haftalar degerlendirildiginde 4.
haftada kontrol grubu ile FRC grubu arasinda yeni kemik birlesim orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 12. haftada ise sadece periost
reaksiyonu agisindan FRC ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edildi (p<0.05).
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SEM analizleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda kortikal kemik ve fiberle
giiclendirilmis kompozit materyali temas alani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamaistir (p>0.05).

Sonug¢ olarak; test edilen fiberle gii¢lendirilmis kompozit materyalinin rat

modelinde sert ve yumusak dokularla biyouyumlu oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Fiber, kemik, biyouyumluluk, rat model.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF INTRAOSSEOZ AND SOFT TISSUE BIOCOMPATABILITY
OF FIBER REINFORCED COMPOSITES

Ahmet Mert NALBANTOGLU
Master of Science Thesis, Department of Periodontology
Supervisor: Prof. Dr. Kaya EREN
2010, 77 pages

The aim of this study is to examine the histopathologic biocompability of fiber
reinforced composite material (FRC) into soft and hard tissues and to evaluate them
with SEM analysis.

In this study 80 male Wistar Albino rat is used. This study is composed of two
experiment groups and a control group. One of the experiment group (FRC) is prepared
with fiber reinforced composite material with 1,5 mm diameter and 3 mm length, in the
second experiment group (FRC-C) woven fiber with 0,06 mm thickness is coated
around the implants in order to increase the surface area and are put into standard
defects inside the femurs. In case of control group, standard defects are opened and left
empty. For the 4™ and 12 weeks, new bone union ratios, Osteoblastic activity,
osteoclastic activity, periost reaction, hard tissue inflammation, soft tissue inflammation
and soft tissue fibrosis is evaluated according to histopathology. Their close relation
with cortical bond in terms of surface contact is examined with SEM analysis.

When the groups are evaluated histopathologically within themselves according to
the stated weeks, a statistically meaningful difference is not found. Evaluation of 4™ and
12" weeks, at the 4™ week a statistically meaningful difference is found between the
control group and FRC in terms of new bond composition ratio (p<0.05). For the 12"
week, statistically meaningful difference is found between FRC and control group only

in terms of periost reaction (p<0.05).
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When the SEM analysis are evaluated, a statistically meaningful difference is not
found between the groups according to cortical bond and composite material reinforced
with fiber contact area (p>0.05).

Finally we can say that; the fiber reinforced composit material that was tested, is

biocompatible with hard and soft tissues in the rat model.

Key words: Fiber, bone, biocompability, rat model
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1. GIRIS VE AMAC
Periodontitis, konak inflamatuar ve immiinolojik reaksiyonlarin, bir veya bircok
patojene karst olugsmasiyla baglayan, bag dokusu atagmani ve alveoler kemik kaybr ile
karakterize dis destek dokular1 hastaligidir’.

Periodontitisin tedavisi, hastaligin primer etkeni oldugu diisiiniilen patojen
mikroorganizmalarin azaltilmasi veya eliminasyonu yoniinde olmaktadir. Ancak hastalik
durdurulsa da kaybedilen dokularin yeniden olusturulmasi oldukca zordur'.

Dis ve etrafindaki sert dokuyu olusturan kemik dokusu, mineralize olmus
ekstraselluler matriks 1ile hiicrelerin bir biitlin olusturdugu 06zellesmis bir bag
dokusudur®. Periodontitis sonucu dis ve etrafindaki kemik dokusunda yikim olmakta ve
bu yikim ile dogru orantili olarak dis kayiplar1 s6z konusu olmaktadir’. Kayip kemik
dokusunun ve dis fonksiyonlarnin yeniden kazandirilmasi, yapilan tedavilerin basari
oraninin yiikseltilmesi amaciyla yeni ve kombine teknikler arastirilmaktadir. Bu
noktada rejeneratif yontemler kret ogmentasyonlar1 ve nihayet dental implantlar tedavi
yontemleri olarak kullamlmaktadir®. Dental implant, dis kayiplarinin telafisi igin son
yillarda sik¢a basvurulan yontemlerden biridir. Dental implantlar genellikle metalden,
metal olarak da zayif titanyum ya da titanyum alasimlardan yapilmaktadirlar’.

intraoral kullanimda implant iizerine birgok yonden kuvvet gelmektedir 7.
Kuvvetler genelde vertikal ve horizontal yonde oldugu gibi, gomiilme ve burulma
kuvvetleri seklinde goriilmektedir®. Implant aks1 disinda gelen deviasyon kuvvetlerine
bagl biikiilme hareketi, aks yoniinde gelen kuvvetlere gore, implant ve implant kemik
ara yiiziinde daha yiiksek stres tiretebilir *°.

Implant yeri i¢in dogru planlama ve optimum kusp egimleri ile hazirlanan kuron,
implantin agir1 yiiklenmesini onleyebilir'®. Asir1 biikiilme hareketi, stres yogunluguna
neden olabilir ve alveoler kemikte mikro catlaklar, implantta kiriklar olusturabilir ''.

Ag1z icinde, okluzal kuvvetler dis pozisyonlarina bagl olarak degisim gosterirler.
Posterior bolgede maksimum c¢igneme kuvveti 8001000 N'* iken, insizal bolgede
okluzal kuvvet ortalamalarnin 264 N’ dan 379 N’a kadar degisiklik gosterdigi
bulgulanmugtir ',

Ayrica, metal implant ve kemik arasinda elastikiyet modiil uyumsuzlugunun
olmasi stres savunma etkisini olusturur, bu da bazen kemik ve kemik kontakt kaybina
sebep olabilir'>. Bu nedenle de, kemik dokusuyla yakin elastikiyet gdsteren

materyallerin arastirilmasi ilgi ¢ekmeye baglamistir.



Elastikiyet modiiliiniin diisiiriilmesiyle implantin mekanik 6zellikleri kemige ya da
kemik ozelliklerine yakinlastirilabilir''. Son zamanlarda yapilan arastirmalar bu yonde
olup, elastikiyet modiiliniin kemige daha yakin oldugu modeller {izerinde
yogunlagsmaktadir. Bunlardan biri de fiberle giiclendirilmis kompozit (FRC)
materyalidir.

Basta endodonti, periodontoloji, ortodonti ve implant destekli protezleri de iceren
cesitli dental uygulamalara kadar uzanan FRC dental ve medikal kullanimda olduk¢a
yeni bir materyaldirm. FRC 1sikla sertlestirilen bir madde olup, bilindigi gibi 1sikla
sertlestirilen maddelerde belli bir siire devam eden monomer salinimi sert ve yumusak
dokularda irritasyona neden olabilir. Bu nedenle bu tiir maddelerin biyolojik
uyumluluklar biiylik 6nem tagir.

Genel tanim olarak; hasta veya zarar gormiis dokularin yerini almasi1 ya da onarimi
icin viicuda implante edilmek iizere tasarlanmis olan materyallere biyomateryal adi
verilir'’. Biyomateryaller 6ncelikle dokularla biyouyumlu olmalidirlar. Biyouyumluluk,
bir maddenin, bir dokunun ya da organizmanin yasamini veya saglhigini kotii yonde

. . o +1:..18,19,20,21
etkilemeden, kullamm amacma uygun islev gdstermesidir'™'*2%2",

Tipta ve
dishekimliginde kullanilan tiim materyaller dokularla temas halindedir ve hem
materyalde hem de dokularda degisiklikler goriilebilir. Bu nedenle bazi aragtirmacilar
inert materyal terimini kabul etmemektedir'’. Bu nedenlerden &tiirii, dis hekimliginde
farkli icerikli bir¢ok madde, arastirmacilar tarafindan teknik ozellikleri, kullanim
ozellikleri ve biyolojik 6zellikleri agisindan incelenmekte ve en ideal madde bulunmaya
calisilmaktadir.

Her yeni gelistirilmis maddenin, kisa ve uzun dénemde biyolojik uyumunun ne
oldugu, yani temasta oldugu dokulara gosterdigi tepki, bu tepkinin derecesi ve dokularin
buna kars1 gosterdikleri yanitin ne oldugu belirlenmelidir.

Yukarida 6zetledigimiz bilgilerin 1s181inda ¢alismamizda; oncelikli olarak fiberle
giiclendirilmis  kompozitlerin (FRC) kemik dokusu ile biyouyumlulugunun
histopatolojik yonden arastiritlmas1 amaglanmustir.

Ayrica, elastikiyet modiiliiniin dis ve kemik dokularina yakin olan bu materyalin
aragtirmamizda yararlandigimiz deney hayvanimin fizyolojik omiirleri Sl¢iitii dahilinde

kisa ve uzun dénemdeki sonuglarinin da degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER VE KONU ILGILI CALISMALAR

2.1. Dis Kayiplar: ve Tedavi Secenekleri

Periodontitis, bakterilerin etkileri sonucunda disetlerinde baslayan iltihabi olaymn disi
destekleyen dokulara yayilmasi ile gelisen enfeksiydz bir hastaliktir 2**%*. Hastalik
kronik tabiatta olmakla birlikte kisa aktif donemler ve daha uzun pasif donemlerle
seyreden devirsel karakterdedir. Yikimin gerceklestigi aktif donemler birkag giinle
birka¢ hafta silirerken, pasif donemler birka¢ hafta ile birka¢ yil siirebilir. Pasif
donemlerde yikim oldugu gibi bir miktar tamirde olabilir. Klinik olarak; cep olusumu,
atagman kaybi, radyografta alveoler kemik kaybi, disetinde basta 6dem olmak {tizere
cesitli derecelerde iltihabi lezyonlar, sondalamada kanama, DOS (diseti olugu sivisi)
artis1 gibi cok cesitli diagnostik yontemlerle teshis edilebilir?>>-20-27-2829

Periodontitis tiim toplumlarda ¢ok yaygin olarak goriilen hastaliklardan birisidir.
Cesitli epidemiyolojik caligsmalarda, her dort kisiden {igiinde periodontal hastalik varligi

tespit edilmistir®"""

. Dis kayip sebeplerinin en Onemlileri arasinda g¢iiriik ve
periodontal hastalik gelmektedir. Diinyada dis kayip sebepleri arasinda periodontitis
(%18-35) ciiriikten sonra (%27-61) ikinci sirada bulunmaktadir. Periodontal sebepler
bazi iilkelerde (Urdiin, Singapur, Kanada) ciiriigiin 6niine gegmektedir>>***°,
Ulkemizde Karadeniz bdlgesinde yapilan bir ¢alismada, dis kayiplarmin %73,5 nin dis
ciiriiklerinden, %21,4’niin ise periodontal sebeplerden kaynaklandigi bulunmustur*®-’.
Periodontal sebeplerden dolayr olusan dis kayip orani 40 yasindan sonra % 60’lara
cikmaktadir*®’,

Bu dis eksikliklerinin tedavilerinde siklikla konvansiyonel yontemlerden olan,
hareketli tam veya bolumli protezler ile sabit protezlerden yararlamilir. Bu
konvansiyonel tedavi segeneklerine ek olarak son yillarda implantoloji, yeni bir dis
eksikligi tedavi yontemi olarak eklendi.

Dental implantlar, hastalara estetik ve fonksiyon olarak biiyiik bir rahatlik
sunarken, kaybedilen diglere en yakin dogal sartlarin iadesi gibi biiyiik bir tstiinliige
sahiptir. Kullanim alanlar1 giin gectikge artan implantlar uygulandig1 yorelere gore™;

1- Kemik i¢i (endoosse6z) implantlar
2- Submukozal implantlar
3- Subperiosteal implantlar

4- Transdental (endodontik) implantlar

5- Transmandibular implantlar.



Endoossedz implantlar osseointegrasyondaki artan gelismelerle  birlikte

giinimiizde en yaygin kullanilan implantlard1r39’40’41’42.

sekillerine gore*™*;

Endoossedz implantlar

1.Silindirik Implantlar

*Yivli implantlar

*Hollow-basket implantlar

*Diiz yiizeyli implantlar

2. Blade tipi implantlar

3. Ramus tipi implantlar

4. Disk tipi implantlar, olmak tizere siniflandirilmislardir.

Bir implantta dncelikli olarak aranan 6zellikler sunlardir:

1- Biyolojik olarak doku dostu (Biyouyumlu) olmalidir.

2- Viicut sivilarinda fiziksel ya da kimyasal olarak degisime ugramamali, ¢oziinmemeli,
sismemeli, korozyona ya da absorbsiyona ugramamalidir.

3- Basing altinda fiziksel degisim gostermemelidir.

4- Toksik, alerjik ve irritan olmamalidir.

5- Yapimu ve sterilizasyonu kolay olmalidir.

6- Ekonomik olmalidir.

7- Uygulanmasi kolay olmalidir***4>#647,

2.2 Fiberle Giiclendirilmis Kompozitler ( FRC) Hakkinda Genel Bilgiler:
Klinik dishekimliginde fiberler 35 yildan fazla siiredir kullanilmaktadir. 1960 ve
1970’lerde standart tip polimetilmetakrilat protezler cam ya da karbon fiberlerle

gﬁ(;lendirilmislerdir48,49,5o'

1980’lerde sabit protezlerde, ortodontik apareylerde ve
splintlerde kullanilmaya baslanmustir’'">*>*° Onerilen yontemlerin ¢ogu fiberlerin
dental rezinlere sezgisel olarak maniiel yerlesimini kapsar. Serbest fiberlerin
manipiilasyonunun zor olmasi, agikta kalmasi muhtemel liflerin dokulara zarar
verebilmesi ve temizlenme zorluklari bu yaklasimi elverissiz hale getirmistir. Bu
beklentinin altindaki mekanik sonucun iki nedeni vardir. Ilki, dental rezin icinde
bulunan gergek fiber miktar1 diistiktiir, yaklasik hacmin %15’inden azdir. (endiistriyel
tiriinler %50 veya %70 kadar fiber hacmi icerebilirler). ikincisi, fiberle giiclendirme

teorideki kadar etkin degildir, ¢iinkii rezindeki zayif nemlendirilmis fiber demetleri fiber

ve rezin arasindaki alan1 yetersiz doldurmakta hatta bosluklara neden olmaktadir.



Test siiresince, etkin doldurma fiber-matriks ara yliziinde degil matriks i¢inde
hataya neden olmaktadir™.

1980’lerin  sonlarinda, dental arastirmacilar etkin doldurmanin ve fiber
demetlerinin rezindeki tam yerlesmesinin 6nemini anlamislar ve dis hekimliginde uygun
teknikleri  gelistirmeye baslamiglardir. Boylece iki yaklasim  gelistirilmistir.
llkinde, dishekimi veya laboratuar teknisyeni diisiik akiskanlig1 olan rezine fiber
demetlerini maniiel olarak yerlestirmekte olup bu uygulama tam bir nemlenme saglasa
da, uygulama kullanighh olmayip prosediir de ek asamalar gerektirmektedir. Ancak,
fiberler ve rezin se¢ciminde ¢ok yodnliiliikk sunabilmesi gibi bir avantaja da sahiptir. Diger
alternatif yaklasim ise; fiber demetlerini kontrollii bir yapim siireci ile dnceden gémerek
kullanmaktir. Pek ¢ok yapim parametreleri son fiber boyutlarini ve igerigini kontrol
eder. Bu kompleks siire¢ parametreleri yiiksek fiber igerigine, tam nemlenmeye,
minimum bosluk icerigine ve Onceden gomiilii fiberlerin karsilikli boyutlarinin
kontroliine olanak verir. Dental uygulamalara yonelik 6nceden gomiilii fiberlerin ilk
deneyimlerinden bazilari camla giiclendirilmis termoplastiklere dayanmaktadir™®.
Aragtiricilar, fiber kompozitlerin mekanik kirilmasindan kaynaklanan hata oranini % 6
olarak bildirmekte ve bu materyallerin fiziksel 6zelliklerinin klinik uygulama i¢in yeterli

oldugu yolunda goriis bildirmektedirler’.

Kompozit rezinler organik polimer bir matriks (tasiyict faz) ve matriks iginde
dagilan inorganik partikiillerden (dagilan faz) olusurlar. Fiberleri bir arada tutan epoksi
resin matriks, yiiksek bir degisim degerine ve ¢apraz baglanti yapisina sahiptir >’ Bazi

cam fiber postlarda fiberler BIS-GMA (Bisfenol a Glisidil Met Akrilat) bazli rezin

matriks iginde yer alrlar’®. Tasiyict fazmn yani polimer matriksin polimerizasyonu
materyalin sertlesmesini saglar. Polimerizasyon 1s1, 151k ve kimyasal olarak gerceklesir.
Maksimum polimerizasyon sirasi ile 1s1, 151k ve son olarak kimyasal olarak elde edilir.
Fiber ile giiclendirilmis materyallerin fiziksel ozellikleri sadece matriks ve fiberin
tabiatina bagli olmayip, bu komponentlerin i¢ yiizeyi arasindaki baglanma
dayanikliligia, fiber uzunlugu, oryantasyon ve konsantrasyon gibi gii¢glendirmenin
geometrisine baghdir”. Bir polimer matrikse fiberlerin ilavesi; dayamklilik, kirilma
toklugu, sertlik ve yorulma direnci gibi mekanik 6zelliklerde 6nemli bir artisa neden
olur®. Fiberler ile rezin matriks arasinda kesintisiz ve bosluksuz bir bagin olmasi
gerekir. Yapiya esit oranda dagilmis ve paralel dizilmis fiberler, matriks ile bosluk

kalmayacak sekilde kenetlendiginde klinik basar1 beklenir®'. Geleneksel dishekimligi



materyalleri ile kiyaslandiginda FRC’nin mekanik 6zellikleri daha karmasiktir. Dental
alasgimlar daha uniform, isotropik ve homojen yapida iken, FRC’ler heterojen ve
unisotropiktir’’. Diizensiz fiberlerde, fiberlere paralel gelen kuvvetlerdeki dayanma

kuvvetleri en yiiksek iken, fiber akslarina dik gelen kuvvetlerde daha zayiftirlar™.

Cam fiber postlar farkli tipteki camlardan yapilabilir. Elektriksel cam (E-cam),
(Si0,, CaO, B,0;, AL,O3) diger baz1 alkali metal oksitlerin bir karisimi olan amorf
fazdaki cam tiplerinden en sik kullanilanidir. Yiiksek-dayanikli cam (S-cam) ise amorf
yapida olup igerigi de farkhidir. Cam fiber postlar, kuartz fiberlerden de olusabilir.
Kuartz, saf silikanin kristalize formudur. Diisiik termal genlesme katsayisina sahip inert
bir materyaldir’. Son yillarda iiretilen FRC postlardaki polimer ag, rezin matriks iginde
silanlanmis cam fiberlere sahip materyallerden olusmaktadir ®'.

Daha ¢ok protetik ve endodontik tedavilerde kullanilan fiber ile giiclendirilmis

kompozit materyali pek ¢ok alanda metallere alternatif olmustur %

Biikiilme gostermeksizin biiyiikk kuvvetlere karsi koyabilen yapilar, yiiksek
rijiditeye sahiptir®®. FRC’nin biikiilme dayanimlarmimn ortalama 600 MPa oldugu bilinir.
Qualtrough ve arkadaslarmin®® belirttigine gore kisa ve sirali fiber iceren bir materyalin
elastiklik modiiliiniin radikiiler dentine benzerligi Viguie ve arkadaslar’® tarafindan
saptanmis olup, post-kor yapilar icin uygun bulunmugstur. Dentinin elastiklik modiilii
18,6 MPa'dir’"®. Ottl ve arkadaslarma® gére bu deger 14 ila 18 MPa arasindadur.
Dentine benzerlik yapisal uyumluluk olarak ifade edilebilir. Bu benzerlik stresin
sogurulmasini saglar. Karbon fiber postlar epoksi resin matriks i¢ine daldirilmis karbon
fiberlerden olusmus olup, uygulanan stresin yoniine bagl olarak farkli elastik davranig
yapist sergileyebilir. Fiberlerin anizotrofik yapida olmasindan otiirii farkli agilarda test
edildiginde, elastiklik modiilii degismektedir. Ornegin postun uzun aksina yaklagik 35°
acida kuvvet uygulandiginda karbon fiberin elastiklik modiilii yaklasik 21 MPa olur™.
Ancak metallerin ortalama 200 MPa ve seramik postlarin ortalama 150 MPa olgiilen
degerleri goz online alindiginda fiber postlarin, agili kuvvetler altinda dahi dentinin
elastiklik modiiliine ¢ok yakin degerlerde oldugu goriilmektedir >%-%0%66:6768,

Bazi cam fiber ile giiclendirilmis postlar imal igleminde gerilim altinda 6n strese
tabi tutulur. Rezin icinde 1slatilarak polimerize edilir. Rezinin yerlesiminden sonraki
1sinlama esnasinda gerilme altindaki fiberler gevser. Bundan dolay1 biikiilme kuvvetine

maruz kalan bir postta olusan ¢cekme stresi kolaylikla absorbe edilebilir’.



Sekil 2.2.1 Diizensiz ve 6rgii fiberlerin gematik gérﬁnﬁmleri16.

Fiberle giiclendirilmis kompozit materyalleri en az iki farkli yapidan olusur™.
Kompoziti giiclendiren igerikleri, sertlik ve kuvvet saglar. Etrafindaki matriks
giiclendirmeyi destekler ve kullanilabilirligini saglar. Bilesenler metal, seramik ya da
polimer olabilir, dental uygulamalarda, polimerik ya da rezin matriks cam, polietilen ya
da karbon fiber ile giiclendirilmis rezinler olabilir. Fiberler birgok diizen iginde
yerlestirilebilirler. Diizensiz, uzun, devamli ve paralel olanlar en ¢ok kullanilanlardir.
Bunlar 6rgii ve braid fiberler izlemektedir (Sekil 2.2.1).

Diizensiz fiberlerde, fiberlere paralel gelen kuvvetlerdeki dayanma kuvvetleri en yiiksek

iken, fiber akslarina dik gelen kuvvetlerde daha zayiftirlar™”.,

2.3. Dental implantlarda Biyouyumluluk Tanimi

Biyouyumluluk; bir maddenin dokunun biyolojik fonksiyonlariyla, toksik ve zararli
etkiler gostermeden uyumlu olabilmesi durumudur’. ideal olarak oral kavite icinde
kullanilan dental materyaller tiim oral dokular i¢in zararsiz olmalidir. Bununla birlikte
sistemik veya lokal toksisiteye, mutajeniteye veya kanserojenik etkiye neden
olmamalidir. 1960’larda 6nemle iizerinde durulan bir konu haline gelen daha inert ve
kimyasal olarak daha uyumlu materyallerin kullanimi konusu 1970’lerde “biyomateryal
ya da tasiyictya minimal zarar veren” anlamina gelen ‘“biocompability” yani

biyouyumluluk teriminin kesfi ile bugiinkii seklini almigtir®.



Biyouyumluluk, dis hekimliginde kullanilan materyallerin tedaviye baslarken
hedeflenen sonuglara ulagilmasiyla elde edilecek olan basari oranini etkileyen bir risk
faktoriidiir. Bu nedenle basariy etkileyen tiim faktorler incelenmeli ve risk olusturan
unsurlar ortadan kaldirilmalidir. Biyouyumlulukta bu faktorlerden birisi olarak dikkate
almmalidir®®.

Kullanilan materyalin biyouyumlulugunu etkileyen bazi faktorler vardir. Bu
faktorlerden kimyasal faktorler; materyalin yapist nedeniyle ihtiva ettigi kimyasal
tiirlerin ¢ok ¢esitli olmasi, salinan kimyasallarin miktarinin tahmin edilmesinde
giivenilir sonuglarin elde edilmesini engellemesidir. Bu nedenle, materyalin
biyouyumlulugu c¢ogu zaman deneysel olarak tanimlanir. Bununla beraber fiziksel
faktorler de materyallerin biyolojik uyumluluklarim etkilemektedir'®®’,

Biitiin bunlarin 15181nda, kullanilan materyallerin biyouyumluluklar1 biiyiik 6nem
tasir. Glinlimiizde kullanilmakta olan materyallerin, biyouyumluluklarina dair yapilan

calismalar, bu maddelerin canli dokularda kullanimlarinin doguracagi sonuglari

arastirmaktadir®.

2.4. Dishekimligi Materyallerinin Biyolojik Degerlendirme Yontemleri
Dishekimliginde kullanilan materyaller ¢cevresindeki dokular ile temas ettiklerinde

irritasyona neden olabilirler. Yapilan ¢alismalarda amag; irritasyonun derecesini

saptamak, ne kadar silire devam ettigini ve hangi materyallerin tolere edilebilir oldugunu

belirleyebilmektir. Dental materyallerin biyolojik degerlendirilmelerinde kullanilan

metotlar1 standardize etmek i¢in, ISO 10993 seklinde yayimlanmis olan biyolojik testler

soyle gruplandirilmugtir®"""",

* Baslangi¢ Testleri

Kisa donem sistemik toksisite testleri: Oral yolla

Akut sistemik toksisite testleri: intravendz yolla

Hemoliz testi

Ames’ mutajenisite testi

Styles’ hiicre transformasyon testi

Dominant letal test

Sitotoksisite testi (kromium salinimi)

Sitotoksisite testi (molekiiler filtre)

Sitotoksisite testi (agar besiyeri)



« ikincil Testler
Cilt alt1 implant testi
Kemik implant testi
Sensitizasyon testi

Oral miik6z membran irritasyon testi

* Kullanim Testleri

Oral miik6z membran irritasyon testi
Pulpa ve dentin testi

Pulpa kuafaj1 ve pulpotomi testi
Endodontik kullanim testi

Kemik implant kullanim testi

Modern tip ve dishekimliginde her madde klinik kullanimindan &nce

biyouyumluluk yéniinden incelenmelidir®’*"

. Basit testlerle bu materyallerin biyolojik
ozelliklerinin saptanmasi giictlir. Ciinkii kullanilacak materyalin biyouyumlulugunu
belirleyen bir¢cok faktor vardir. Bu faktorlerden bazilari; hiicre ve doku uyumlulugu,
genotoksisite, mutajenik 0Ozellik, karsinojenik 6zellik veya antimikrobiyal etkenler
olarak sayilabilir. Ayrica intraoral kuvvetlere karsi mekanik stabilite gibi fiziksel,
korozyona yeterli direng gibi kimyasal Ozelliklerin tespiti i¢in invivo ve invitro
deneylerin de yapilmas: gerekir '*.

ISO’ya (Uluslararasi Standartlar Tegkilati) gore kan dolasimi ile dogrudan veya
dolayli yoldan temasi olan maddelerin biyolojik agidan incelenmesi bir zorunluluktur.
Standardizasyona gore, periodontal dokular gibi canli dokularla temas edecek her
materyalin, biyolojik uyumluluk agisindan arastirilmas: sart kosulmustur ",

Bu sebeple, kullanilan materyallerin periodontal dokularda olusturabilecegi
reaksiyonlar, bu materyallerin deney hayvanlariin cilt alt1 dokularina veya kemik icine
implante edilmesi yontemiyle arastirilmaktadir *°.

Materyallerin temel biyolojik etkilerinin incelenmesinde invivo c¢alismalardan

yararlanilmaktadir. Daha kompleks bir deney modeli olan hayvan g¢alismalarinda rol

oynayan faktdrler, invitro yontemlerde saglanamayabilir.



2.4.1. Dishekimligi Materyallerinin Sitotoksik Degerlendirmeleri:
Invitro degerlendirme metotlarindan biri olan sitotoksisite testleri, kullanilan
materyallerin uygulandiklar1 yorelerdeki hiicrelere olan etkilerin incelenmesinde
kullanilmaktadirlar®,

Sitotoksik testler i¢in kullanilan teknikler sentetik kiiltiirlerin bulunmasiyla ¢ok

209 Giiniimiizde bu test yonteminde farkli metotlar

daha farkli hale gelmistir
uygulanmaktadir.
Bunlara 6rnek olarak;
a) Boyden kabinda 16kosit migrasyonu,
b) Maddelerin fibroblast veya ‘HeLa’ hiicre kiiltiirlerinde, hiicreler lizerindeki etkileri,
c¢) Radyoaktif maddelerle isaretlenmis hiicre kiiltiirleri ,
d) Agar ile kaplanmis doku kiiltiirleri
e) Milipor filtreler (milimetrenin 1/1000’1 ¢apinda porlar1 olan filtre diski) tizerinde tek
tabakali fibroblast kiiltiirleri saylabilir®' 727374757677

Yapilan bazi calismalarda invitro test yonteminde kullanilan hiicre kiiltiirlerinin,
sadece hiicrelerde olusabilecek zararli etkileri belirleyebildikleri, doku tamiri konusunda
bir fikir veremedikleri ve canli dokuda olusacak iltihabi yanitin incelenmesine olanak

69,77

saglamadiklart  bildirilmistir Invivo c¢alismalarda kullanilan  implantasyon

yonteminde ise dokunun zarar gérmiis kisminin tamirinin de incelenmesinin miimkiin
oldugu bildirilmistir *".

Lokal doku cevabinin materyalin biyouyumlulugunun degerlendirilmesinde en
onemli  olgiit oldugu bildirilmistir®’®. iltihabi ve immiinolojik yanitlarin
gozlemlenebilmesine olanak saglamasi, cilt alti bag dokusu ve kemik i¢i implantasyon
testlerinin hiicre kiiltiirii testlerine gore bir iistinliigidiir®”.

Dishekimligi malzemeleri ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda ise implantasyon
testleri ile hiicre kiiltiirli testleri arasinda bir bag olup olmadig: incelenmis ve sonugta

béyle bir baglantmin olmadigi bildirilmigtir®"**"%!

. Invitro deneylerin kullanilmasinin
avantajlar1 daha kolay kontrol edilebilir olmalari, daha diisiik maliyetli oluslari,
tekrarlanabilirliklerinin kolay olusu ve uygulanmalarimin daha basit olusu seklinde

siralanabilir?®%%%2,
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2.4.2. Cilt ve Kas I¢i Implantasyon Yontemi:

Yapilan farkli caligmalarla ratlarin cilt alti bag dokularina implantasyon yontemi
kullanilarak materyallerin biyouyumluluklar test edilmeye c¢alisilmistir. Bu yontem
kemik i¢i implantasyon yontemine goére daha kolay ve basit bir cerrahi teknikle
uygulandig1 icin tercih edilmektedir. implantlar siklikla kiigiik laboratuvar hayvanlarinin

sirt bolgelerindeki cilt alti bag dokusuna uygulanirlar®®®

. Implantlarin yerlestirilmesi
cerrahi insizyonla yapilirken, infeksiyon riskini en aza indirmek icin insizyon alani
tiraglanir ve tiiyden arindirilir. Bu alan daha sonra antiseptik soliisyonla temizlenir.

Uzun donem kas i¢i implantasyon yontemi, kas hareketliliginin neden oldugu
mekanik irritasyon sebebiyle calismalarda sik olarak tercih edilmemektedir™®’

Cilt alt1 dokulara yapilan implantasyonlarda, implantasyon bdlgelerinin
periodontal dokulardan farkli olmasi, sadece yumusak dokulari igermesi, uygulanan
implant  bolgelerinde  implantlara  karst  olusan  reaksiyonlarin = tamaminin
degerlendirilmesinde yeterli degildir. Bununla beraber cilt ve kas i¢ine implantasyon
yonteminin, uygulanan implantlarin bazi biyolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde

. e 2
yararli olabilecegi savunulmustur **,

2.4.3. Kemik i¢ci implantasyon Yontemi:

Kemik i¢i implantasyon yontemi, dental materyallerin biyolojik degerlendirilmelerinde
kullanilan gesitli metotlardan biridir®. Yapilan calismalarda farkli hayvanlarin
mandibula, femur, tibia gibi farkli kemik bolgeleri kullanilmis ve en uygun
implantasyon modeli gelistirilmeye c¢alisgilmistir. Cilt ve kas i¢ine uygulanan
implantasyonlar ve kemige yapilan implantasyonlar karsilastirildiginda, gerek
uygulanmalari, gerekse degerlendirilmeleri agisindan farkli {stiinliik ve sakincalara
sahip olduklar1 goriilmistiir. Kemik i¢1 implantasyonlarda kemik defektinin
hazirlanmasi, cilt alt1 bag dokusuna implantasyonlara oranla daha fazla doku hasarina

69,83,84

sebep olacaktir ve uygulanan cerrahi prosediir daha zordur . Bununla beraber bag

dokusu implantasyonlar1 ile karsilastirildiginda, kemik i¢i implantasyonlarda, implant
stabilitesinin saglanabilir olusu bir avantajdir®*’.

Femur ve tibia, materyallerin kemik iligine yerlestirilebilmesine ve kortikal
kemikle temasta olmasina olanak saglar, mandibula ise alveoler kemige ve kemik iligine

69,79

temast saglar’ . Bununla birlikte uzun kemiklerin mandibulaya gore farkli yapilari

(daha az trabekill ve daha fazla kirmizi kemik iligi) vardir. Bu nedenle iyilesme
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reaksiyonlar1 farkli olabilir ®7*®**. Periodontal ligamentten gelen doku primer olarak
dental iyilesmeden, endostealden gelen doku kemiksel iyilesmeden sorumludur 7.
Endokondral kemiklesme uzun kemiklerin metafizel alanlarinda aktifken, diyafizel
alanlarinda aktif degildir. Bu nedenle diyafizel kemik alanlarinda sadece yabanci
materyallere karsi olusan reaksiyonel kemik yapimi beklenir .

Biyouyumluluklart incelenen materyallerin kemik dokuya implantasyonu sonrasi
cesitli zamanlarda dokuda meydana getirdikleri degisiklikleri incelemek icin belirli
siirelerde deneklerin sakrifikasyonu gerceklestirilir. Implantasyonun yapildigi yore

cikartilip, histopatolojik incelemeler yapilir.

2.5. Kemik ve Yapisal Bilesenleri

2.5.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddelerin iizerine
organik ve inorganik tuzlarin ¢okeldigi, boylece saglamlik ve esneklik gibi fiziksel

ozellikler kazanmis ileri derecede 6zellesmis bir bag dokusudur 6987

Kemik 4 mikro yapisal bilesenden olusur®®*®:
* Hiicreler

* Organik matriks

» Inorganik matriks

* Coziinebilen sinyal faktorleri

Mikro yapisal bilesenlere periost ve endosteal tabakalari da dahildir .

Bu mikro yapisal bilesenler iki farkli makro yapiya doniisiir ****:
* Kortikal kemik

* Kanselloz kemik

2.5.2. Kemik Dokusunun Mikro Yapisal Bilesenleri
Yapisal anlamda kemigin fizyolojik faaliyetlerinin idamesinde farkli hiicreler gorev alir.
Kemikte her biri ayr1 fonksiyona sahip iki farkli hiicre vardir ©*%;
* Osteojenik hiicreler
* Osteoklastlar

Osteojenik hiicreler, kemigin olugsmasindan ve devamliliginin korunmasindan
sorumlu olan osteoprogenitdrlerden yani preosteoblastlar, osteoblastlar, osteositlerden

69,89,90
olusur .
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Osteoprogenitor hiicreler iki tiptir. Birincisi, preosteoblastlardir. Bu hiicrelerden
osteoblastlar gelisir. Digerleri ise osteoklastlara onciiliik eder. Ozellesmis kemik
hiicreleri kemigin olusumundan, rezorpsiyonundan ve kemik yapisinin devamliliginin
saglanmasindan sorumludur. Osteoprogenitor hiicreler tiim yasam boyunca kondroblast,
osteoblast ve osteoklastlara farklilasma potansiyellerini korurlar .

Osteoblastlar, farklilasmis mezenkimal hiicrelerden ve osteoprogenitor
hiicrelerden olmak iizere iki yolla gelisir ***’. Cerrahi miidahale veya travma sonrasinda
kemik yaralandiginda lokalize hiicreler embriyojenik safhalar1 taklit ederek kemigin
seklini ve islevini korumaya calisirlar®®®,

Kemik iligindeki mezenkimal kok hiicreler de tamir olayindaki hiicrelere yardim
eder. Bu multipotansiyel hiicreler beslenme, spesifik biiyiime faktorleri, damarlanma ve
mekanik stabilite gibi ¢evresel kosullara bagl olarak kikirdak olusturacak kondrositlere
veya kemik olusturacak osteoblastlara déniisebilir® 2.

Osteoblastlar, metabolik olarak aktif salgilayict hiicrelerdir. Osteoblastlar %90
oraninda Tip I ve az miktarda Tip II kollajen salgilamalarinin yani sira kemik
mineralizasyonu i¢in 6nemli olan kollajen yapida olmayan proteinler ve sitokinler de
salgilar®”.

Osteoblastlar, kemik trabekiillerinin ylizeyinde yer alarak osteoid sentezlerler.
Kemik matriksi olan osteoid, kalsifikasyona ugrayarak hidroksiapatit kristallerini
olusturur. Bu siire¢ sirasinda bazi osteoblastlar kemik iginde kalarak osteosite
déniisir®®®.

Kemik iliginde bulunan graniilosit-makrofaj prekiirsorlar1 dolasima monosit olarak
katilirlar ve bazi senkronize olmayan flizyonlar sonucunda osteoklastlara doniisiirler.
Makrofajlardan farkli olarak, kivrimli sinirlar1 ve kalsitonin reseptorleri vardir. Asit
fosfataz  tretirler.  Osteoklastlar kemik  ylizeyinin  enzimatik  yikimindan
sorumludurlar®*’.

Kemigin mikro yapisini olusturan bileskelerden biri olan matriks, organik ve
inorganik tuzlardan olusur. Kemigin kuru agirliginin yaklasik %35°1 organik matrikstir.
Organik matriksin ana bileseni tip I kollajendir (%90) ve kalan1 da kollajen olmayan
bilesenlerdir (%10). Inorganik matriks ise kemigin mineralize kismidir, kemigin kuru
agirligmm yaklasik %60-70’ini olusturur’'. inorganik maddelerin igeriginde 6zellikle
kalsiyum ve fosfat oran1 yiiksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve

sodyum da bulunur®***’,

13



Kemigin mikro yapisin1 olusturan bilesenlerden bir digeri ise ¢dziinebilen
maddelerdir. Bunlardan iltihap ve doku tamirinden sorumlu olan doniistiiriicti biiylime
faktoriidiir (TGF-B). Kemik rejenerasyonunu stimiile eden ise fibroblast biiyiime
faktoridiir (FGF).

Trombosit kaynakli biiyiime faktoriiniin (PDGF), kemik olusumu iizerine uyarici
etkileri bulunmaktadir. interlokinler (IL) fibroblast cogalmasi ve kollajenaz iiretimi ile
ilgilidir. Insiiline benzer biiyiime faktorii (IGF), IGF-II iskelet biiyiime faktorii olarak da
bilinir. Epidermal biiyiime faktori (EGF), kemik yiizeyinden ayrilan hiicrelerin
remineralizasyonunu hizlandirir. Kondroblast biiyiime faktoérii (CDGF), makrofaj
kaynakli biiyiime faktéri (MDGF) ve endotelyal biiyiime faktérii (ECGF) de diger
¢oziinebilen maddelerdir®®**®.

Periost, eklem ylizeyleri disinda kemigin dis yiizeyini oOrten bag dokusu
tabakasidir. Endost ise kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orter ve tek katli yassi
osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Periost ve endostun
temel islevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarim i¢in gerekli

olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak saglamaktir ®**.

2.5.3. Kemik Dokusunun Makro Yapisal Bilesenleri

Kemik dokusu primer kemik dokusu (6rgli kemik) ve sekonder kemik dokusu olmak
tizere iki bilesenden olusur. Primer kemik, embriyolojik gelisim siirecinde ve onarim
islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tirtiidiir®™"°. Sekonder kemik dokusu ise yetiskinde

69,90
bulunur’™

. Bu lameller yapi, kortikal (kompakt) ve kanselloz (spongidz veya
trabekiiler) kemik olarak iki farkli yapidadir. Kortikal kemik iskelet sisteminin % 80’ini
ve kemiklerin i¢ ve dis tabakalarini olusturur. Kanselloz kemik ise kortikal kemik

arasinda sikigmig slingerimsi kemiktir®®.

2.6. Kemik Dokusunun Onarim

2.6.1. Kemik Dokusunun Iyilesmesi

Kemik dokusunun iyilesmesi sirasinda meydana gelen fizyolojik reaksiyonlar, bozulmus
olan kemik biitiinliigliniin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik skar dokusu

olusturmaz ve yeniden sekillenme ile iyilesir 6986
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Bu iyilesme ve onarim ii¢ evrede gerceklesir 6994,

* Yangi (Inflamasyon) fazi
* Onarim (Reperasyon) fazi

* Yeniden sekillenme (Remodelling) fazi

2.6.2. Inflamasyon Fazi

Cesitli ekzojen ve endojen uyaranlarin canli dokuda olusturdugu zedelenmeye karsi
vaskiilarize bag dokusunda olusan kompleks reaksiyona iltihap ad1 verilir. iltihap hiicre
zedelenmesini ortaya c¢ikaran nedeni ortadan kaldirmaya ve zedelenen dokuda
iyilesmeye yol agacak bir seri molekiiler hiicresel olay: kapsar *%,

[ltihap; dolasimdaki hiicreler, kan damarlari, plazma ve bag dokunun hiicresel-
hiicre dis1 elemanlarinin katilimiyla olusan bir cevaptir. Dolasimdaki hiicreler nétrofil,
monosit, eozinofil, lenfosit, bazofil ve trombositlerden olugsmaktadir. Bag dokusu iginde
fibroblastlar, kan damarlarinin hemen cevresinde mast hiicrelerinin yani sira makrofaj
ve lenfosit yer alir. Hiicre dis1 matriks, yapisal fibréz proteinler (kollajen, elastin),
adeziv glikoproteinler (fibronektin, laminin, non fibriller kollejen, tenazkin vb.) ve
proteoglikanlardan olusur. Bazal membran adeziv glikoproteinler ve proteoglikandan
olusan 6zellesmis hiicre dig1 matrikstir ©*°.

Akut iltihap, hasar olusturan etkenlere karsi hemen olusan bir yamttir. U¢ ana
komponenti vardir ¢,

a) Kan akiminin artigina yol acan damar ¢aplarinda artis.

b) Plazma proteinlerinin ve l6kositlerin dolasim disina ¢ikmasini saglayan damarlarda
yapisal degisiklikler.

c¢) Lokositlerin migrasyonu ve hasar olusan bolgede birikmesi.

Hasar olusturan uyarilar devam ederse tam iyilesme gerceklesemez ve kronik
iltthap olusur. Hasar olusturan uyarilar kisa siireli oldugunda ve devam etmedigi
varsayilirsa olaylar su agsamalardan olusur 69:6.
* Doku hasar1
* Akut iltihap
* Eksiida
* Eksiida organizasyonu

* Graniilasyon dokusu

* Fibroz skar.
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Eger hasar olusturan uyarilar devam ederse doku nekrozu, organizasyon ve tamir
bir arada gergeklesmis olacaktir. Akut iltihaba ek olarak bagisik yanitin spesifik
savunma mekanizmalari aktive olacak ve sonucta dokuya lenfositler dolacaktir.

Etkilenen doku alanindan hazirlanan kesitlerde nekrotik doku debrisleri, akut
iltihabi eksiida, damarsal ve fibroz graniilasyon dokusu, lenfoid hiicreler, makrofajlar ve
kollajendz skar izlenir. Bu durum kronik iltihap olarak isimlendirilir ve uyaran ortadan
kaldirilincaya kadar devam eder %%

Kronik iltihapta hiicresel immiin mekanizmalar baskin rol oynar. Akut iltihapta
polimorfoniikleer l6kositler anahtar hiicre iken kronik iltihapta lenfoid hiicreler ve
makrofajlar baskin hiicrelerdir *°.

Bu donem o6zetle vazokonstriiksiyon, vazodilatasyon, pihtt olusumu (hemostaz),
fagositoz (16kositoz), yeniden damarlanma ve graniilasyon dokusunun sentezini igerir.
[ltihabi dénem devam ettigi siirece, hematom organize olur, fagositler ve lizozomal
mekanizma ile nekrotik dokular uzaklastirilir. Fibroblastlarin bolgeye gelmesi ile onarim

faz1 baslar ©°.

2.6.3. Onarim Faz

» {lk 72 saat: Kan pihtis1 olusumu ve trombosit aktivitesi

» 1Ik 4 hafta: Graniilasyon dokusu olusumu; anjiyogenez ve fibroplazi
» 3 hafta — 2 ay aras1: Orgii kemik olusumu

* 2 ay — 4 ay aras1: Lameller kemik ile yer degisimi

« 4 aydan sonra: Devam eden kemik yeniden sekillenmesi’’.

2.6.4. implantasyon Alaninda Pihti Olusumu

Implantasyon isleminden kaynaklanan travma sonucu hemoraji olusur. implant yiizeyi
ile cerrahi olarak hazirlanan implant sahasi arasinda kan ile dolan tipik bir bosluk
olusmaktadir. Temasa bagl olarak, implant ylizeyi plazma proteinlerinden olusan bir
tabaka ile kaplanir; bunu trombosit adezyonu, aktivasyonu ve degraniilasyonu izler.
Hizli bir fibrin pihtisi olusumu, aktive olan koagiilasyon mekanizmasindan
kaynaklanir’®. Pihti daha fazla kanama olmasim nleyen fiziksel bir bariyer gorevi
gormektedir. Trombosit aktivasyonu, yara iyilesmesinde kritik 6nemi olan gelisim
faktorleri ve sitokinlerin salinimina neden olur. Bdylece, osteojenik hiicrelerin implant
yiizeyine dogru gogiinii saglayan kemotaktik bir gradyan olusur. Hiicreler, peri-implant

yara sahasinda, fibrin ve diger proteinlerden olusan biyolojik bir matriks iginde hareket
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ederler. Piht1, gelisim faktorleri ve sitokinlerden olusan bir rezervuar gorevi goriirken
hiicre gdgii icin gegici bir matriks saglar. implant yiizeyinin dogasi, baslangictaki kan ve
implant etkilesimleri iizerinde pek ¢ok acidan etkilidir. Ciinkii protein ve trombosit
cevaplart implantin fiziksel Ozelliklerindeki ufak degisimlere oldukca hassastir.
Trombosit aktivasyonu, fibrinojen adsorbsiyonu ve platelet adezyonu, diizgiin bir ylizey

ile karsilastirildiginda, mikro piiriizli bir yiizeyde daha fazladir’ %%

. Piht1 olusumunu
takiben, yara sahasinda enflamatuar hiicreler goriiliir. Monosit ve fibroblastlardan 6nce
notrofil infiltrasyonu olur. Monositler, makrofajlara farklilasir ve yara artiklarinin
fagositozunda gorev alir. Hiicresel aktivite, oksijen ihtiyacinin kaynaklar1 astigi ve
bdylelikle anaerobik metabolizmanin basladig1 pihtt merkezinde en yiiksek seviyededir.
Pihtinin ortasindaki laktik asit birikimi pH’in diigmesine neden olur ve azalan oksijen

gradyani endotelyal ve mezankimal hiicreler i¢in kemotaktiktir.

2.6.5. implantasyon Alaninda Graniilasyon Dokusunun Olusumu

Yeni kan damarlarinin olusumu (anjiyogenez) kemik tamiri esnasindaki yiiksek hiicresel
aktivite i¢in ¢ok onemlidir. Anjiyogenez, dncelikle, endotelyal hiicrelerin ¢cukur kapiller
tomurcuklar olusturmak tizere kemotaktik gradyan boyunca goc ettigi post kapiller
veniillerde baglatilir. Diisiik oksijen gerilimi, yiiksek metabolik aktivite ve makrofaj
aktivasyonunun ilk 48—72 saatte olusan iyilesme siirecinde anjiyogenezi kolaylastirdigi
gosterilmistir’’. Yeni kapillerler graniilasyon dokusunun yaklasik % 60’1 olustururlar.
Geri kalanm1 makrofajlar, fibroblastlar ve bir miktar gevsek bag dokusundan ibarettir.
Graniilasyon dokusunun olusumu 4. giin dolaylarinda baglar ve 3 hafta boyunca devam
eder. Kombine fibroplaziler ve anjiyogenez siiresince gecici bir bag doku matriksi
kurulur. Makrofajlar, fibroblastlar ve yeni kan damarlar1 kendi aralarinda bagimlidir.
Makrofajlardan salinan gelisim faktorleri, hiicresel aktiviteyi devam ettirecek besinleri
tasiyarak hiicre ve damar gelisimine destek veren hiicresel matriksi sentezlemek iizere
fibroblastlar1 uyarir. Yara iyilesmesi ilerledikce, gecici matriksin yerini fibroblastlarca
sentezlenen kollajenden zengin matriks alir. 7-10 glin dolaylarinda, fibroblastlarin bir
kismi yara biiziilmesini saglayan kontraktil kuvvetleri iiretmek iizere miyofibroblastlara
doniisiir. Implant ¢evresindeki kollajen ve zengin kapiller agin olusturdugu bu dokuya
‘graniilasyon dokusu’ adi verilir. Graniilasyon dokusu, diisiik oksijen satiirasyonu ile

karakterize bir dokudur’”'%,
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2.6.6. implantasyon Alaninda Orgii Kemik Olusumu
Kemik olusumunun baslangict osteoblast polarizasyonu, protein iiretimi ve sekresyonu
ile belli olur. Baslangicta, kollajenéz olmayan kemik proteinlerinin ‘6zellikle
osteopontin ve kemik siyaloproteini’ implant yiizeyine adsorpsiyonu vardir. Daha sonra,
proteinlerin kalsiyum baglayici sahalarinda kalsiyum niikleasyonu olur ve bunu kristal
bir gelisim fazi takip eder. Sonug olarak da, interfasiyal matriks ve iizerini kaplayan
kollajendz matriks birlesir, olgunlasir ve mineralize olur. Yeni olusan bu kemige ‘ 6rgii
kemik’ ya da ‘primer kemik spongiyoza’ ad1 verilir.

Rasgele diizenlenmis kollajen fibriller, diizensiz sekilli osteositler ve gorece olarak
diisik mineral yogunlugu ile Kkarakterizedir. Orgii kemik olusumu, implant

yerlesiminden sonraki ilk 4—6 hafta i¢inde belirgindir97.

2.6.7. Implantasyon Alaninda Lameller Kemik Olusumu

Orgii kemik ikinci aydan itibaren yavas Havers yapilanmasi ve kemik iligi goriilen
lameller kemige doniisiir. Kollajen fibrillerin degisen bir seyir ile paralel tabakalar
halinde paketlenmesi lameller kemigi giiglendirir. Yeni olusan lameller kemik,
implantin yiiklenmesi i¢in gereken rijit fiksasyonu saglayacak sekilde implant yiizeyi ile

yakin temasta olan hem primer hem de sekonder osteonlara sahiptir®”.

2.6.8. implantasyon Alaninda Kemigin Yeniden Sekillenmesi

Yeniden sekillenme 3. ay dolaylarinda baslar ve birka¢ haftalik artan yiiksek aktivite
sonrasinda tekrar diiser, ama yasam boyu devam eder. Bu, destekleyici elemanlarin
boyutunu ve oryantasyonu degistirerek, kemik yapisinin yilike olan fonksiyonel
adaptasyonunu yansitir’°. Yeniden sekillenme osteoklastik rezorpsiyon ile baslar ve
lameller kemik depozisyonu ile devam eder.

[ltihabi yamit, onarim asamasi ile yakin iliski gosterir. Iltihap, etkeni ortadan
kaldirmaya ve/veya diliie etmeye ¢alisirken, zedelenen dokunun yeniden yapilanmasi ve
iyilesmesi i¢in bir dizi olayr yeniden baslatir. Onarim, iltihabin erken donemlerinde
baslar ve hasar olusturan etkenin nétralize edilmesiyle birlikte genellikle tamamlanmis
olur O7-100. 101

Olusan kemik hasarin takiben 3. ve 5. giinlerde yeni kan damarlarindan, kollajen
izotiplerinden ve hiicrelerden (fibroblast, makrofaj) olusan bir tamir dokusu
(graniilasyon) gelisir'®>. Bunu takiben hiicrelerin farklilasmasi, hiicrelerin salgilariyla

ekstraselliiler matriksin olgunlasmasi ile kallus olusur. Kallus bilesenleri vaskiiler
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elementler, stromal iiriinler, kikirdak ve hiicrelerdir. Kikirdak agsi kemik ile yer
degistirir. Orgii kemik daha sonra kemik segmentlerini gii¢lendirmek iizere kemik
yapraklari gibi tabakalarda olusan lameller kemige doniisiir’>.

Nekrotik dokular, dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmalar1 gerekir. Bu
alanlarda osteoklast aktivitesinde artis izlenir. Olusan rezorpsiyon alanlarini
osteoblastlar sararak canli kemik yaparlar. Sonugta; nekrotik bdlgenin timi canli

kemikle yer degistirir'**.

2.7. Dental implantolojide Kullanilan Implant Malzemeleri
Dental implantolojide kullanilan implant malzemeleri genel olarak dort baslik altinda
toplanabilir. Bunlar;
1- Metaller ve metal alasimlari
2- Seramikler
3- Karbonlar
4- Polimerlerdir***,

Glinlimiizde en yaygin olarak kullanilan implant materyali saf titanyum ve
alasimlaridir (Ti6A14V) **'%. Biyoinert bir metal olan titanyum, 1789 yilinda Gregor
isimli bir kimyager tarafindan bulunmustur. Periyodik tabloda atom numaras1 22, atom

agirhign 47,9 dur™*®

. Titanyum diinyada en ¢ok bulunan 9. elementtir ve dogal yapisi
titanyum dioksittir. Titanyumun endiistriyel metaller arasinda tercih edilmesinin en
biiyiik nedeni, mekaniksel 6zellikleri ve korozyona karsi yiiksek direncidir***®. Oda
1s1sinda implant yiizeyi 1,5-10 nm kalinliginda dogal bir oksit tabakasi ile kaplidir*>'°".
Bu oksit tabakas1 implanta, diisiik elektronik gecirgenlik, miikemmel bir termodinamik
aktivite ve sulu ortamda diisiik iyon salimmi gibi avantajlar saglamaktadir*'*,
Kendiliginden olusan bu oksit tabakas1 implantin konak ile karsilastigi, konak hiicre ile
bakteri hiicresi arasindaki etkilesimin yer aldigi alandir*. Bu oksidasyonun kemik
icinde ¢ok daha hizli ilerledigi belirtilmistir. Bu biiyiime ya oksit tabakasina dogru metal
atom-iyon diflizyonu seklinde ya da oksit yiizeyden iceri dogru oksijen tasiyan
molekiillerin  taginmasiyla saglanir. Bu etkilesim yiizey difiizyonu olarak

42,104

tanimlanmistir . Titanyum oksit tabakasinin bu o6zellikleri titanyum implantin

. - < - i 42,104,105,106,107
mitkemmel biyouyumlulugunun nedeni olabilir ™™™

. Titanyum implantlarin
biitiin bu {stliin 6zelliklerine ragmen implantoloji alaninda yeni maddelerin

kullanilabilirligi denenmektedir. FRC’ de bunlardan bir tanesidir.
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Son zamanlarda kafa, ¢ene ve yiiz ile ilgili cerrahi girisimlerde, FRC’nin bir
implant materyali olarak test edildigi ¢alismalar yapilmaya baslanmistir ', Ballo ve
arkadaslar1'® invitro calismalarinda 3 farkli FRC grubu olusturmuslar, bunlar; FRC
grubu, FRC ve biyoaktifcam (BAG) partikiilii kaplanarak olusturulan grup (FRC+BAG)
ve FRC-NET ve kontrol grubu olarak da titanyum plakalar hazirlamislar ve bu 6rnekleri
rat femurlarindan elde ettikleri stroma hiicrelerinin olusturdugu kiiltlir ortaminda teste
tabi tutmuslardir. Birinci hafta sonunda proliferasyonda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir. 14. giin sonunda FRC+BAG grubunda hiicre aktivasyonu
titanyum ve FRC grubuna gore daha az hiicresel aktivite gdstermistir. 21. glin sonunda
istatistiksel bir fark bulunmamasiyla beraber, FRC+ BAG grubunda hiicre aktivasyonu
yine diisiik seviyede tespit edilmistir. Alkalin fosfataz aktivitesi ise 4, 7, 14 ve 21.
giinlerde 6l¢iilmiis ve FRC, FRC-NET ve titanyum gruplarinda maksimum seviyeye 21.
giinde ulasmistir. FRC+BAG grubunda 14. giinde maksimum seviyeye ulasmis ve 21.
giinde ise diger gruplara gore daha az seviyede gozlenmistir. Sonug¢ olarak FRC’nin
doku uyumunda BAG partikiillerinin osteoblastik aktiviteyi arttirdigini rapor
etmislerdir.

Ballo ve arkadaslarmin'®

, 2008 yilinda yapmis olduklart bir diger invitro
calismada, fiberleri farkli polimerizasyon teknikleri uygulayarak sertlestirerek 6 farkl
gruba ayirmiglardir. Ortalama yiikleme kuvvetlerine, maksimum burulma kuvvetlerine
bakmislar ve farkli monomer salinimlarim1 degerlendirmislerdir. 437 N’dan 1461N’ a
kadar farkli yiikleme kuvvetleri, 0.01Nm’dan 1.66 Nm’ a kadar farkli burulma
kuvvetleri ve % 50 ‘den %90’a kadar farkli monomer salinimlar1 bulmuslardir.

Zaho ve arkadaslari''

, deneysel calismalarinda FRC’ yi tavsan femuruna
yerlestirmigler ve 12 hafta sonra yaptiklar1 mekanik testlerde biikiilme direncini FRC
implantta 430 £ 36 MPa ve elestikiyet modiiliinii 11,9 = 2,6 GPa bulmuslardir. Kirilma
direncini 13.7 + 5.0 MPa, kirilma modiiliinii 378+80 MPa ve burulma direncini 9497 +
2019 N mm’ olarak bulmuslardir. Sonu¢ olarak mekanik testlerde gruplar arasinda
anlamli fark bulmamislardir ve FRC’nin titanyumla benzer mekanik 6zellikler tagidigini
One stirmiislerdir.

Rita ve arkadaslar1''!, yapmus olduklari calismada cam fiber kompozitleri ratlarda
cilt altina uygulamiglar ve 7, 14 ve 21. giin sonuglarinda makrofaj aktivitesi, MMP-2,

TIMP-2, TGF-B gibi proteinleri incelemislerdir. Implant gevresinde enflamatuar bir

yanit olustugu sonucuna ulagsmislardir.
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Tuusa ve arkadaglari'™

materyalinin BisGMA-HEMA bazli, 4-META/UDMA/BisGMA ve MDP bazl,
UDMA/BisGMA/PMMA bazli ve silan bazli olmak tlizere 4 farkli adezivi kullanarak

, 2005 yilinda yapmis olduklar1 calismalarinda FRC

domuz kafatasina implante ederek fiberle gii¢lendirilmis kompozit materyallerinin
kemik tizerine olan baglangi¢ adezyonunu incelemislerdir. Sonugta; kemik iizerine FRC
adezyonunun, kemik yiizeyinin mekanik piiriizlendirilmesi ve 6zel kimyasal ajanlarla
muamele edilmesi ile 6nemli 6l¢giide artirilabilecegi sonucuna varmiglardir.

11
Tuusa ve arkadaslari'"

, 2006 yilinda yaymladiklar1 calismalarinda ise tavsan
frontal kemiklerinde olusturduklar1 deneysel defektlerde biyoaktif cam (BAG) ile
kaplanmis FRC materyalini rekonstriiksiyon materyali olarak denemislerdir. Kontrol ve
implantasyon gruplar1 arasinda 6nemli bir fark bulunmamakla beraber, bazi deney
hayvanlarinda implant materyalinin iyilesme iizerine pozitif etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Yine bu c¢alismada, orta seviyede yabanci cisim reaksiyonlar1t BAG
graniillerinin kaplamadig1 polimer matriks yiizeylerinde goriilmiistiir.

Yine, Tuusa SM ve arkadaslarinin'', 2007 yilinda yaymlanan ¢alismalarinda FRC
materyali ile BAG partikiillerini tavsan kafataslarinda olusturulan kritik defektlerin
kapatilmasinda kullanmislardir. 4 haftalik bekleme siiresi sonrasinda defekt marjininden
ortaya dogru orgli kemik adalar1 olugsmaya baslamistir. Bu kemik adalar1t BAG kapl
implant yiizeyleri etrafinda fibroz bagdoku ile ¢evrilmistir. 12. haftada olgun lameller
kemik ve hafif inflamasyon izlenmistir. Sonu¢ olarak; FRC materyalinin 6zelliklerinde
baz1 degisiklikler yapildiktan sonra bas ve boyun bolgesinde kemik defektlerinin
onarimi i¢in alternatif olabilecegini diisiinmiislerdir.

Ballo ve arkadaslar'”®, fiberle giiglendirilmis kompozit materyallerini ve titanyum
implanti, 4 ve 12 haftalik iyilesme siireleri sonunda histopatolojik olarak incelemislerdir.

Uyguladiklar tibia bolgelerinde nekroz ya da rezorbsiyon bulmamislardir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu arastirma, Cumbhuriyet Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’niin, deney
hayvanlar ile yapilacak aragtirmalarda uyulmasi istenen etik kurallara ve ilkelere uygun
olarak gergeklestirilmistir. Bu ¢alismamizla ilgili basvurumuz, Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul’unda 124 sayili rapor 05/06/2008 tarihinde onaylanarak

uygun bulunmustur.

3.1. Kemik icine Uygulanacak Olan Implant Materyallerinin Hazirlanmasi:

Deney gruplarim1 olusturan fiberle giliglendirilmis kompozit materyali (FRC) keskin
bisturiler yardimiyla 1,5 mm ¢apinda ve 3mm uzunlugundaki boyutlara gére hazirlandu.
Optilux 501 handcuring” tinitesi kullanilarak polimerizasyon, firmanin tavsiye ettigi
protokole gore yapildi. Daha sonra aymi islemler, 2. grubu olusturan implantlarin
hazirlanmasi i¢in fiberlerin etrafina ag seklinde yaprak tipi cam fiber (0.06 mm
kalinliginda) sarildiktan sonra tekrarlandi. Ardindan her iki tip implant materyali Tuusa
ve arkadaslarinin''? kullandiklar sterilizasyon yontemi kullanilarak, otoklavda™ 121 °C’
de 0,1 MPa basingta 20 dakikada steril edilmek suretiyle implantasyona hazir hale
getirildi.

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi:
Calismada yaklasitk 210 gram agirliginda, 80 adet erkek Wistar Albino rattan
yararlanildi. Deney hayvanlar1 c¢aligma siiresi boyunca 21+1°C sicaklikta, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik standardini saglayacak sekilde ayarlanmig, %40-60 nem orani
olan ortamda metal kafesler icerisinde tutuldu. Denekler protein iceren yem ve su ile
beslendi.

Deney hayvanlari, iki deney grubu ve bir kontrol grubu (negatif kontrol) olmak
lizere Ui gruba ayrildi. Her grup 4. hafta ve 12. hafta olan sakrifikasyon zamanina goére

ikiser alt grup igermekteydi.

*Kerr, Karlsruhe, Germany

**Furoklav 23 V-S, Berlin, Germany

22



Bu gruplar:
I. FRC Grubu (Fiberle giiclendirilmis kompozit); Hazirlanan standart yuvalara, 1,5
mm ¢apinda 3mm uzunlugunda fiber ile gli¢lendirilmis kompozitlerin yerlestirilmesi
* 4. haftada sakrifiye edilenler (n=10)
— Histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan (n=10)
* 12. haftada sakrifiye edilenler (n=20)
— Histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan (n=10)
— SEM degerlendirmesi i¢in kullanilan rat (n=10)
II. FRC-C Grubu (Yaprak fiber sarilmis fiberle gii¢clendirilmis kompozit);
Hazirlanan standart yuvalara 1,5 mm c¢apinda 3 mm uzunlugunda yaprak fiber ile
sarilmis, fiber ile giiclendirilmis kompozitlerin yerlestirilmesi.
* 4. haftada sakrifiye edilenler (n=10).
— Histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan (n=10).
* 12. haftada sakrifiye edilenler (n=20).
— Histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan (n=10).
— SEM degerlendirmesi i¢in kullanilan rat (n=10).
I1I. negatif Kontrol Grubu; Deney gruplar ile ayni dl¢iitlerde hazirlanan yuvalarin bos
birakilmasi (n=20).
* 4. haftada sakrifiye edilenler (n=10).
* 12. haftada sakrifiye edilenler ( n=10)

3.2.1 Cerrahi Islemler:

Operasyon dncesinde deney hayvanlari intraperitonal ketamin hidrokloriir enjeksiyonu” -
(100 gr agirlik i¢in 0,1 ml) ile genel anestezi altina alindilar. Deney hayvanlar steril ortii
tizerine bacaklarindan ve kollarindan flaster kullanilarak sabitlendi.

Ardindan sag arka bacaklarmin lateral yilizeylerindeki tliyler tiraglandi. Ortaya
cikan doku ylizeyleri %5’lik iyot cozeltisi ile silindikten sonra bacaklar fleksiyon
pozisyonuna getirilerek femurlarin lateral yiizeylerine ulasmak amaciyla yaklasik 2 cm
uzunlugunda kemik destegi alinarak insizyon yapildi, fleplerin kaldirilmasindan sonra

femurlarin lateral yilizeylerine ulasildi.

*Stick Tech, Turku, Finlandiya.
*% Richter Pharma AG, Wels, Avusturya.
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Sekil 3.2.1.1 Femurlara agilan standart defektler.

Fiziodispenser’e* takilt 1.6 mm capindaki cerrahi drill frez kullanilarak serum
fizyolojik sogutmasi altinda 3 mm X 1.6 mm X 1.6 mm ebatlarinda standart deneysel
defektler olusturuldu (sekil 3.2.1.1). Bu sekilde olusturulan defektlere ise Onceden
hazirlanmis implant materyalleri kontaminasyondan uzak bir sekilde yerlestirildi.
Kontrol grubunda yer alan ratlarda olusturulan defektler ise bos birakildilar. Defektlerin
olusturulmasi ve implant yerlestirme islemlerinin tamamlanmasindan sonra, kas tabakasi
4-0 katgiit stiturla ve bunu takiben cilt tabakas1 3—0 ipek siitur ile dikildi ve 8. gilinde
siturlar alindiktan sonra operasyon yorelerinin %5’lik 1yot soliisyonu kullanarak

pansumanlart yapildi (sekil 3.2.1.2).

*Ortron FD35,Ankara, Tiirkiye.

**Revios (1,6 mm), Kleinostheim, Almanya.
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Sekil 3.2.1.2 (A) Agilan yuvalara implantlarin yerlestirilmesi. (B) Yorenin siiture edilmesi.

3.2.2 Sakrifikasyon:

Cerrahi islemlerin gerceklestirilmesini izleyen 4. hafta ve 12. haftalar sonunda ratlar
onarli gruplar halinde, 200 mg/kg i.p. pentotal sodyum enjeksiyonu ile sakrifiye
edildiler. FRC-C grubunda 4. haftada (n=2) ve kontrol grubunda 4. haftada (n=1) adet
olmak iizere toplam 3 adet deney hayvani deney periyodu sonuna kadar
yasatilamadigindan gruplardan ¢ikarildi. 4. ve 12. haftada deney hayvanlar1 sakrifiye
edildikten sonra, implant iceren femurlar dezartikiile edildi. Histopatolojik ve SEM

(Scanning Electron Microscope) degerlendirmeleri i¢in hazirlandilar.

3.2.3 Histopatolojik Islemler:

Histopatolojik takip ve degerlendirme islemleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Ana Bilim Dali’'nda gerceklestirildi. Ratlarin sakrifiye edilmesinden sonra
diseksiyonla ¢ikarilan femur kemikleri %10" luk formaldehit soliisyonunda 24 saat
boyunca tespit edildikten sonra %10 luk formik asit soliisyonunda dekalsifiye edildiler.
Dekalsifikasyon isleminin tamamlanmasindan sonra biyopsi materyalleri implantlarin ve
kemiklerin uzun ekseni boyunca implant hattin1 agiga c¢ikaracak sekilde iki parcaya
ayrildi. Elde edilen kemikler yeniden doku takip islemine alindi ve sonrasinda parafin
bloklara gomiildiiler. Parafin bloklardan 0.5 pum' lik kesitler alindi. Deparafinize edilen
kesitler daha sonra Hemotoksilen-Eozin (H&E) ile boyanarak 151k mikroskobunda x40,
x100 ve x200 biiylitmelerde degerlendirildiler.

* Pentothal Sodium, Istanbul, T tirkiye.
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3.3. Preperatlarin Degerlendirmesi:

3.3.1. Histopatolojik Degerlendirmeler:

Fikse edilen preparatlar kendi i¢lerinde rasgele numaralandiktan sonra tek bir patolog
tarafindan kor yaklasimla degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmelerde implant
bolgesinde implantin kemik ile temas alanindaki inflamasyon, osteoklastik aktivite,
osteoblastik aktivite, periosttaki kalinlasma ve fibrozis, ¢evre yumusak doku ve kas
dokusundaki inflamasyon ile ¢evre yumusak doku ve kas dokusundaki fibrozis
kriterlerine gore semi kantitatif yontemle 0, 1, 2 skor degerleri ve yeni kemik birlesim
orant i¢in 0, 1, 2, 3, 4 skor degerleri kullanilarak yapildi 16,117

Yeni kemik birlesim orani i¢in implant bdlgesinde implantin kemikte olusturdugu
defekt alanindaki reaksiyonel yeni kemik birlesimi dikkate alindi. Birlesimin
izlenmedigi durum skor: 0, fibroz birlesim varlig skor: 1, fibrokartilajin6z ya da kartilaj
birlesim varlig1 skor: 2, mineralize kartilaj ve kemik birlesimi skor 3 ve matiir kemik
birlesimi skor 4 olarak degerlendirildi.

Osteoblastik  aktivite degerlendirmesinde Ozellikle yeni kemik olusumu
alanlarindaki osteoblast yogunluguna bakildi. Osteoblast izlenmeyen alanlarda skor: 0,
seyrek ya da orta derece osteoblastik aktivite skor: 1, yogun osteoblast varligi ise skor: 2
olarak degerlendirildi.

Osteoklastik aktivite i¢in implant alanindaki osteoklast varligi ve siklig1 yoniinden
degerlendirme yapildiginda osteoklast bulunmamasi skor: 0, seyrek osteoklast varligi
skor: 1, yogun osteoklast varligi ise skor: 2 olarak degerlendirildi.

Periost reaksiyonu yoniinden kemikte olusan defekt alani ve c¢evresindeki
periostal kalinlasma ve fibrozis dikkate alindi. Buna gore periost reaksiyonunun
goriilmedigi durum skor: 0, hafif oldugu durum skor: 1, yogun oldugu durum ise skor: 2
olarak degerlendirildi.

Inflamasyon igin &zellikle periost alanindaki ve gevre kas ve bag dokusundaki
inflamatuar hiicre birikimine bakildi. Buna gore inflamasyonun olmadigi durum skor: 0,
hafif oldugu durum skor: 1, siddetli oldugu durum skor: 2 olarak degerlendirildi.

Cevre yumusak doku ve kas dokusundaki fibrozis ve inflamasyon da bu
antitelerin varlig1 ya da yoklugu ve siddetine gore benzer sekilde skor: 0, skor: 1 ve

skor: 2 olarak skorlanda.
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3.3.2 SEM géoriintiilerinin Incelenmesi

Elektro optik prensipler cercevesinde tasarlanmig taramali elektron mikroskobu
(Scanning Electron Microscope-SEM) daha ince ayrintilari izlemeye olanak saglayan bir
cihazdir. Calismamizda daha ince ayrintilar1 izleyebilmek amaciyla histopatolojik
degerlendirmelerin yani sira SEM yonteminden de yararlanildi. Bu amag¢la numuneler
minitom cihaziyla, elmas uglu bigaklar kullanilarak uygun boyutlara getirildiler. Daha
sonra doku ornekleri (5 x 6 mm) organik bir igne ile mantar iizerine tutturuldu. Bu islem
% 2,5 ’lik Gluteraldehit fiksatif icerisinde yapildi. Sonrasinda asil fiksasyon islemine
gecildi. Bu fiksasyon islemi i¢in sirasiyla % 2,5 ‘lik Gluteraldehitte 2 saat siireyle
tutuldu, sonra sorensen fosfat tamponunda yikandi. 2. basamakta % 1'lik Osmiyum
Tetraoksitte 2 saat siireyle fiske edildi ve yine sorensen fosfat tamponunda yikandi.
Numuneler % 40’tan % 95’e kadar degisen oranlarda etanol ile dehidrate edildikten
sonra kritik noktada kurutma metodu ile kurutuldu ve SEM analizleri gerceklestirildi.
SEM analizleri sirasinda elde edilen goriintiiler lizerinden nitel degerlerle bulgular elde
etmek icin Corel Draw 13 programi kullanilarak milimetrik Sl¢iimler yapildi. Olgiimler
yapilirken kortikal kemigin iist en lateral sinir1 ile kemik iligi arasindaki kemik
mesafesinin milimetrik degeri (a), FRC’nin bu kemikle temasta olan miktariin
milimetrik degeri (b) hesaplandi. Yiizdeler hesaplanirken b’nin a’ ya orani 100’le

carpilarak her bir 6rnegin kemik FRC temas yiizdesi hesaplandi.

3.3.3. Istatistiksel Degerlendirme
Bu c¢alismada, istatistiksel analizler SPSS 14 programindan yararlanilarak
gergeklestirildi. Nitel verilerin karsilagtirmalarinda Exact test’leri ve Fisher’s exact testi

kullanildi. Sonuglar p<0.05 anlamlilik derecesinde degerlendirildiler.
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4 BULGULAR VE iSTATISTIiKSEL DEGERLENDIiRMELER

4.1. Histopatolojik Bulgular:

4.1.1. Yeni Kemik Birlesim Oranlarimin Degerlendirilmesi:

4. Hafta sonuglarinda, incelenen kesitlerde implantasyon alanlarinin higbirinde nekroz
saptanmadi. Yeni olugan kemik alanlari, FRC grubu histolojik kesitlerinde implantlarin
etrafinda bir hat seklinde sekil 4.1.1.1°de goriilmektedir. FRC grubunda yeni kemik
birlesim skorlarina gore %30 oraninda 2. derecede, % 60 oraninda 3. derecede ve % 10
oraninda da 4. derecede yeni kemik birlesimi goriilmektedir. FRC-C grubunda 4. haftada
yeni kemik birlesim skorlar1 degerlendirildiginde % 62,5 oraninda 3. derecede ve %
37,5 oraninda 4 derecede yeni kemik birlesimi izlenmektedir. Kontrol grubunda 4.
haftada bos birakilan defektlerden % 22,3’sinde 3. derecede yeni kemik birlesimi
goriiliirken, % 77,7 oraninda 4. derecede dolum goriilmektedir (sekil 4.1.1.2).

Sekil 4.1.1.1 A) 4. haftada implant trasesi kenarinda hafif osteoblastik aktivite ve iizerinde hafif
periosteal reaksiyon (HE; 40x), B) 4. haftada kondrositik aktivite, periosteal fibrozis, osteoklastik ince
oklar) ve osteoblastik aktivite (kalin oklar). (HE; 100x).
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12. Hafta sonuglarinda incelenen kesitlerde, hi¢ bir implantasyon alaninda nekroz
saptanmadi. FRC grubunda 12. haftada implantasyon alanlarinda %30 oraninda 2.
derecede, % 20 oraninda 3. derecede ve % 50 oraninda 4. derecede yeni kemik birlesimi
izlenmektedir. FRC- C grubunda 12. haftada % 30 oraninda 3. derecede yeni kemik
birlesimi izlenirken, % 70 oraninda 4. derecede yeni kemik birlesimi izlenmektedir.
Kontrol grubunda 12. haftada biitiin implantasyon alanlarinda 4. derecede yeni kemik
bilesimi izlenmektedir.

[statistiksel olarak FRC grubu yeni kemik birlesim oraninda 4. hafta ve 12. hafta
kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Buna ragmen, FRC grubunda 4.
derecede yeni kemik birlesim oram1 4. hafta ile kiyaslandiginda 12. haftada artis
gostermistir (sirastyla, % 10 ve % 50). FRC-C grubunda da yeni kemik birlesimi (4.
derecede) 4. hafta ile kiyaslandiginda 12. haftada arttig1 goriilmiistiir (sirasiyla, % 37,5
ve % 70). FRC-C grubu yeni kemik birlesim orani agisindan haftalara gore istatistiksel
olarak degerlendirildiginde 4. hafta ile 12. hafta arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir
(p>0.05). Kontrol grubunda yeni kemik birlesim oran1 4. hafta ve 12. hafta arasinda
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( p>0.05). Matiir
kemik birlesimi acisindan 4. hafta ile kiyaslandiginda 12. haftada artis saptanmistir
(swrasiyla, % 77,7 ve % 100). Yukarida aciklanan yeni kemik olusumuna ait

bulgularimiz sekil 4.1.1.2°de grafik olarak 6zetlenmistir.
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Sekil 4.1.1.2 Gruplarin 4. ve 12. hafta yeni kemik birlesim oranlart % grafigi (0:Birlesimin izlenmedigi
durum, 1 :Fibréz birlegsim varligi, 2. Fibrokartilajinoz ya da kartilaj birlesim variigi, 3: Mineralize kartilaj ve kemik
birlesimi, 4:Matiir kemik birlegimi. (“p<0.05, kontrol- FRC arasinda, bp<0.05, kontrol- FRC arasinda).
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Gruplar arasi istatistiksel degerlendirmelerde 4. haftada FRC grubu ve FRC-C
grubu kiyaslandiginda yeni kemik birlesim oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05). FRC grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda kontrol
grubunda yeni kemik birlesim oraninin anlamli sekilde fazla oldugu saptandi (p<0.05).
FRC-C grubu ile kontrol grubu arasinda ise 4. haftada yeni kemik birlesim oram
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

12. haftada FRC grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda kontrol grubunda yeni
kemik birlesim oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu saptandi
(p<0.05). FRC-C grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda da istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p> 0.05). FRC grubu ve FRC-C grubu kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p> 0.05).

4.1.2. Osteoblastik Aktivitenin Degerlendirilmesi:

Osteoblastik aktivite agisindan gruplar incelendiginde 4. haftada FRC grubunda
osteoblastik aktivite % 50 oraninda 1. derecede ve % 50 oraninda 2. derecede
izlenmektedir. FRC-C grubunda osteoblastik aktivite %12,5 oraninda hi¢ izlenmezken,
% 75 oraninda 1. derecede ve % 12,5 oraninda 2. derecede izlenmektedir. Kontrol
grubunda ise bu oranlar, %90 oraninda osteoblastik aktivite izlenmezken, % 10 oraninda

1. derecede osteoblastik aktivite izlenmektedir (sekil 4.1.2.1).

Sekil 4.1.2.1 A) Implant trasesi kenarinda osteoblastik proliferasyon( ince okla isaretli) (HE; 200x),
B)Kallus olusumu ve kallus kenarinda yogun osteoblast aktivitesi (kalin okla isaretli) (HE; 100x).
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12. haftada osteoblastik aktivite degerlendirildiginde FRC grubunda osteoblastik
aktivite implantasyon alanlarinda % 10 oraninda goriilmezken, % 50 oraninda 1.
derecede ve %40 oraninda da 2. derecede izlenmektedir. FRC-C grubunda osteoblastik
aktivite % 60 oraninda hi¢ goriilmezken % 30 oraninda 1. derecede ve % 10 oraninda 2.
derecede izlenmektedir. Kontrol grubunda osteoblastik aktivite 12. haftada
izlenmemektedir.

FRC gurubunda osteoblastik aktivite 4. hafta ile 12. hafta kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen (p>0.05), osteoblastik
aktivitenin azaldigi saptanmistir. FRC-C grubunda da osteoblastik aktivite 4. hafta ile
12. hafta kiyaslandiginda osteoblastik aktivite gdriilmeme orani artmustir (sirastyla, %
12,5 ve % 60). Buna ragmen, istatistiksel olarak FRC-C grubu haftalara gore
osteoblastik aktivite agisindan incelendiginde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Kontrol grubunda osteoblastik aktivite 4. hafta ile kiyaslandiginda 12. haftada artmasina
ragmen (sirastyla, % 90 ve % 100), istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Osteoblastik aktivite agisindan gruplar arasi 4. hafta istatistiksel analizlerinde,
FRC grubu ve FRC-C gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). FRC ve FRC-C gruplar1 kontrol gruplari ile karsilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlamli degisiklik gozlenmemistir (p>0.05).

12. haftada gruplarin istatistiksel analizinde FRC grubu, FRC-C grubu ve kontrol
grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, 12.
haftada osteoblastik aktivitenin azaldig goriildii.

Yukarida agiklanan bu bulgularimiz yine sekil 4.1.2.2° de grafik olarak

Ozetlenmistir.
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ekil 4.1.2.2 Gruplarin 4. ve 12. hafta osteoblastik aktivite % grafigi (0: Osteoblast izlenmeyen alanlar,
p grajig 3%

1: seyrek ya da orta derece osteoblastik aktivite, 2: yogun osteoblastik aktivite).

4.1.3. Osteoklast Aktivitesinin Degerlendirilmesi:

Osteoklast aktivitesi acisindan 4. haftada FRC grubunda implantasyon alanlarinin % 80’
ninde osteoklast goriilmezken % 20 oraninda az sayida osteoklast goriilmektedir. FRC-C
grubunda % 87,5 oraninda osteoklast goriilmezken, % 12,5 oraninda az sayida
osteoklast goriilmektedir (sekil 4.1.3.1). Kontrol grubunda ise 4. hafta 6rneklerinde
osteoklast goriilmemistir.

12. haftada osteoklast aktivitesi bakimindan incelendiginde FRC grubunda % 50
oraninda osteoklast izlenmezken, % 40 oraninda 1. derecede ve %10 oraninda 2.
derecede osteoklast aktivitesi goriilmektedir. FRC-C grubunda ve kontrol grubunda 12.
hafta osteoklast aktivitesi goriilmemektedir.

FRC grubunda 4 ve 12 hafta arasinda osteoklast aktivitesi artmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). FRC-C grubunda da
osteoklast aktivitesi agisindan 4 ve 12 hafta arasinda artmasina ragmen (sirastyla % 87,5
ve % 100), istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05). Kontrol gruplar1
arasinda osteoklast aktivitesi goriilmeme orani 4. hafta ile kiyaslandiginda 12. haftada
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (sekil 4.1.3.2).

Gruplar osteoklastik aktivite acisindan degerlendirildiginde FRC, FRC-C ve

kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05).
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Sekil 4.1.3.1 Olguda osteoblastik (kalin okla isaretli) ve osteoklastik hiicre aktivitesi (ince okla igaretli)
(HE; 200x)
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Sekil 4.1.3.2 Gruplarin 4. ve 12. hafta osteoklast aktivite % grafigi(0: Osteoklast bulunmamasi, 1: seyrek

osteoklast varligi, 2: yogun osteoklast varligy).
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4.1.4. Cevre Sert Doku inflamasyonunun Degerlendirilmesi:

Cevre sert doku inflamasyonu agisindan 4. hafta sonuglari degerlendirildiginde FRC
grubunda c¢evre sert doku inflamasyonu % 90 oraninda goriilmezken, % 10 oraninda
hafif derecede izlenmistir. FRC-C ve kontrol grubunda 4. haftada g¢evre sert doku
inflamasyonu izlenmemektedir.

12. hafta sonuglarinda FRC grubunda ve kontrol grubunda cevre sert doku
inflamasyonu izlenmezken, FRC-C grubunda % 10 oraninda hafif derecede ¢evre sert
doku reaksiyonu izlenmektedir. Istatistiksel olarak gruplar kiyaslandiginda 4. ve 12.
haftalarda gruplar arasinda ve gruplar icinde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)

(sekil 4.1.4.1).

100+
90-
80-
70-
60+
50-
40
30-
20-
10

L1l
L1l

BO0

O O O O O

4. Hafta 12. Hafta

(%)GEVRE SERT DOKU iNFLAMASYONU

Sekil 4.1.4.1 Gruplarin 4. ve 12. hafta ¢evre sert doku inflamasyon % grafigi (0: inflamasyonun olmadig
durum, 1: hafif oldugu durum, 2: siddetli oldugu durum).
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4.1.5. Periost Reaksiyonunun Degerlendirilmesi:

Implantasyon alanlarmin 4. hafta sonuglari, periost reaksiyonu agisindan
degerlendirildiginde, FRC grubunda periost reaksiyonu % 10 oraninda goriilmezken,
%50 oraninda 1. derecede ve %40 oraninda 2. derecede periost reaksiyonu
izlenmektedir. FRC-C grubunda ise % 37,5 oraninda reaksiyon izlenmezken, %50
oraninda 1. derecede ve %12,5 oraninda 2. derecede periost reaksiyonu izlenmektedir
(sekil 4.1.5.1). Kontrol grubunda 4. haftada % 88 oraninda 1. derecede periost
reaksiyonu izlenmektedir.

12. hafta sonuclar1 incelendiginde FRC grubunda % 30 oraninda periost
reaksiyonu izlenmezken, % 30 oraninda 1. derecede ve % 40 oraninda yogun periost
reaksiyonu izlenmektedir. FRC-C grubunda da %20 oraninda periost reaksiyonu
izlenmezken, % 70 oraninda 1. derecede ve % 10 oraninda 2. derecede periost
reaksiyonu izlenmektedir. Kontrol grubunda 12. haftada % 90 oraninda 1. derecede
periost reaksiyonu izlenirken, % 10 oraninda 1. derecede periost reaksiyonu

izlenmektedir.

Sekil 4.1.5.1. Kemik korteksinde biitiinliigiin bozuldugu alanda minimal kallus olusumu ve minimal
periost kalinlasmast izlenirken diger parametreler ile ilgili bulgu izlenmemekte (ince ok) (HE; 40x).
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FRC grubunda periost reaksiyonu 4. hafta ile 12. hafta kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmamasina ragmen (p>0.05), 12. haftada 1. derecede periost
reaksiyonu goriilme oraninda % 20’lik bir azalma saptandi. FRC-C grubunda da 4. hafta
ile 12. hafta sonuglar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi
(p>0.05). Kontrol grubunda da haftalara gore kiyaslandiginda sonuglarda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Periost reaksiyonu sonuglart gruplar arasinda karsilastirildiginda, 4. haftada FRC
ve FRC-C gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
FRC ve FRC-C grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda 4. haftada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi (p>0.05).

12. hafta sonuglar1 incelendiginde FRC grubu ve FRC-C gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). FRC-C grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, FRC grubu 12. haftada
kontrol grubu ile anlaml1 bir fark saptand1 (p<0.05) (sekil 4.1.5.2).
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Sekil 4.1.5.2 Gruplarin 4. ve 12. hafta periost reaksiyonu % grafigi (0: Periost reaksiyonunun
goriilmedigi durum, 1: hafif oldugu durum, 2: yogun oldugu durum).( “p<0.05, kontrol-FRC grubu
arasinda).
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4.1.6. Cevre Yumusak Doku inflamasyonunun Degerlendirilmesi:

Implantasyon alanlar1 4. haftada cevre yumusak doku reaksiyonu agisindan
degerlendirildiginde FRC grubunda % 90 oraninda inflamasyon goriillmezken % 10
oraninda 1. derecede ¢evre yumusak doku inflamasyonu izlenmektedir. FRC-C grubu
degerlendirildiginde % 37,5 oraninda inflamasyon goriilmezken, % 37,5 oraninda 1.
derecede inflamasyon ve % 25 oraninda 2. derecede c¢evre yumusak doku reaksiyonu
izlenmektedir. Kontrol grubunda 4. haftada cevre yumusak doku inflamasyonu
izlenmemektedir (sekil 4.1.6.1).

12.  hafta sonuglar1 c¢evre yumusak doku inflamasyonu agisindan
degerlendirildiginde FRC grubunda ve kontrol grubunda inflamasyon izlenmezken,
FRC-C grubunda % 10 oraninda 1. derecede ¢evre yumusak doku inflamasyonu
izlenmektedir. Sonuglar, istatistiksel olarak incelendiginde 4. ve 12. haftada grup ici ve

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). (sekil 4.1.6.2).

|
BEEr Oy . o

Sekil 4.1.6.1. Cizgili kas (kalin ok) altinda minimal kallus olusumu, osteoblastik aktivite (¢izgili ok) ve
periosteal reaksiyon (ince ok) (HE; 40x)

37



100+
90-
804
70-
60+
50-
40-
30+
20-
10+

I
IS
|

|

I

|

B00

¢

o o
S
¢ <& *l*oo

(SIS SRS
RPN
< QQ' 4700

(%)CEVRE YUMUSAK DOKU iNFLAMASYONU

4. Hafta 12. Hafta

Sekil 4.1.6.2 Gruplarin 4. ve 12. hafta ¢evre yumusak doku inflamasyon % grafigi ( 0: inflamasyonun
olmadigr durum, 1: hafif oldugu durum, 2: siddetli oldugu durum).

4.1.7. Cevre Yumusak Doku Fibrozisinin Degerlendirilmesi:

Cevre yumusak doku fibrozisi agisindan gruplar 4. haftada degerlendirildiginde FRC
grubunda implantasyon alanlarinin % 50’sinde fibrozis goriilmezken, % 30 oraninda 1.
derecede ve % 20 oraninda 2. derecede cevre yumusak doku fibrozisi izlenmektedir.
FRC-C grubunda implantasyon alanlarinin % 87,5’inde fibrozis izlenmezken, % 12,5
oraninda 1. derecede ¢evre yumusak doku fibrozisi gézlendi. Kontrol grubunda ise 4.

haftada ¢evre yumusak doku fibrozise rastlanmadi.
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12. hafta sonuglar1 incelendiginde FRC grubunda implantasyon alanlarinin %
60’1nda fibrozis izlenmezken, % 20 oraninda 1. derecede ve % 20 oraninda 2. derecede
cevre yumusak doku fibrozisi izlenmektedir. FRC-C grubunda implantasyon alanlarinin
% 90’ninda fibrozis izlenmezken, % 10 oraninda 1. derecede g¢evre yumusak doku
fibrozisi izlenmektedir. Kontrol grubunda ise 12. haftada hi¢ ¢evre yumusak doku
fibrozisi izlenmemektedir. Bu sonuglar istatistiksel olarak kiyaslandiginda gruplar

arasinda ve grup icinde 4. ve 12. haftada anlamli bir fark bulunmamistir (sekil 4.1.7.1).
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Sekil 4.1.7.1 Gruplarin 4. ve 12. hafta ¢evre yumusak doku fibrozisi % grafigi (0: inflamasyonun olmadig
durum, 1: hafif oldugu durum, 2: siddetli oldugu durum).
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4.2. SEM (Scanning Electron Microscope) Degerlendirme Sonuglari

Implant materyallerinin uzun dénemdeki daha matiir yapilarini gdzlemek acisindan
SEM analizleri deney gruplarinin yalnizca 12. hafta drneklerinde gergeklestirilmistir.
SEM goriintiilerinde 52x biiytliltmelerde goriildiigii gibi femura implante edilmis FRC
implant ylizeyinde 12. haftada yeni kemik olusumu mevcuttur ve FRC implant
materyalinin etrafindaki kemikte 12. hafta sonunda herhangi bir rezorbsiyon ya da
nekroz izlenmemektedir. 500x’lik biyiiltmede kortikal kemik ve FRC implant
arasindaki iyilesme daha net goriilmektedir (sekil 4.2.1).

Sekil 4.2.1 (A) FRC materyalinin rat femurunda 12 hafta sonraki 52x biiyiitme ile SEM gériintiistidiir.
Ince oklar arasi kortikal kemik yoresini gostermektedir. Kalin ok FRC, kortikal kemik sinirini
gastermektedir. Cizgili ok ise FRC tist sumirina dogru ilerlemis olan yeni kemik yoresini gostermektedir.

(B) FRC materyalinin iistten yeni kemikle ortiilmiis goriintiisii.
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Fiberle gii¢lendirilmis kompoziti 6rgii fiberle sararak olusturdugumuz ikinci deney
grubunda da yine kortikal kemikte rezorbsiyon ve nekroz goriilmemekte, implant
materyali ile kortikal kemik arasindaki saglikli olarak yorumlanabilen birlesim net

olarak izlenebilmektedir (Sekil 4.2.2).

Sekil 4.2.2 (A) Fiberle gii¢lendirilmis kompozit materyalinin (FRC) rat femurunda 12 hafta sonraki 500x
biiyiitme ile SEM goriintiisii. (B) Fiberle gii¢lendirilmis kompozit materyalinin (FRC-C) rat femurunda
12 hafta sonraki 500x biiyiitme ile SEM gériintiisii.

Sekil 4.2.3 FRC implant tizerinde Corel Draw 13 ile yapilan él¢iimler.

41



Deney gruplarinda agilan defektlerin implant materyaline yakin yoresindeki yeni
kemik-implant temas %’leri 12. hafta sonraki SEM goriintiileri iizerinden implantin en
lateral smir1 ile kemik iligine kadar olan kisim da Corel Draw 13 programi ile
hesaplandi (sekil 4.2.3).

Yapilan ol¢iimlerin sonuglar1 tablo 4.2.1°te 6zetlenmistir. Tablodan da izlendigi
gibi iki grup arasinda kemik-implant yilizey alanlar1 agisindan anlamli bir fark
bulunmamakla beraber biiyiikk oranda yeni kemik-implant temas yiizeyi mevcuttur

(p>0.05).

Gruplar N En Kiiciik % | En Biyiik % Ort+S.S
Deger Deger

FRC 10 66,9 97,0 85,54+9,8

FRC-C 10 65,4 98,0 86,3+11,7

Cizelge 4.2.1 FRC grubunda ve FRC-C grubunda 12. haftada yeni kemik-implant temas yiizdeleri.
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5. TARTISMA
Dishekimliginde kullanilan maddelerin biyolojik uyumluluklarinin arastirilmasinda
farkl1 test yOntemlerinden yararlanilmaktadir. Bu maddeler hiicre kiiltiirleriyle

72,73,74,75,76

nvitro olarak incelenebildikleri gibi, hayvanlarda implantasyon sonrasi

olusturduklari doku reaksiyonu acgisindan da nvivo olarak

86.99. 1811912021122~ yqy ey implantasyon testlerinde, hiicre

degerlendirilebilmektedirler
kiiltiiri testlerinden farkli olarak dokuya implante edilen maddeye kars1 gelisen yerel
doku yaniti ve bunu izleyen doku onarimi histopatolojik olarak degerlendirilebilir’’.
Implantasyon testlerinin genel toksisite testlerine bir {istiinliigii, iltihabi ve immiinolojik
doku yanitlarinin bastan sona izlenebilmesine olanak tanimasidir”’. Hiicre kiiltiirleri ise
sadece hiicrelerde olusabilecek zararlar1 belirleyebilmekte, doku onarimi konusunda bir

fikir verememektedirler’ "7,

Bu nedenle calismamizda maddelerin biyolojik
uyumluluklarinin bir invivo deney metodu olan doku icine implantasyon testi ile
degerlendirilmesine karar verilmistir. Calismamizda, FRC materyalinin sert ve yumusak
doku uyumunu arastirmak iizere Wistar Albino ratlardan yararlanilmistir. Ratlarin femur
bolgelerine implante edilen FRC ve FRC-C materyalleri 4. ve 12. haftalarda hem
histopatolojik olarak incelenmis ve hem de daha ince yapilar1 gérebilmek amaciyla SEM
degerlendirmelerinden de yararlanilmistir.

Dishekimliginde kullanimina baslanan maddeler, kullanima sunulmadan oOnce
gerek oral yolla, gerek inhalasyon yolu ile veya damar i¢i uygulamalarla hemolitik,
mutajenik, sitotoksik ve karsinojenik etkileri baslangi¢ testleriyle arastirilmis olan
materyallerdir '**.

Deney hayvanlarina uygulanan implantasyonlarda cilt alti ve kemik i¢i
implantasyonlariin kullanildig: ¢esitli ¢alismalar incelendiginde, gerek uygulanmalari,
gerekse degerlendirilmeleri agsamalarinda farkli iistiinliik ve sakincalara sahip olduklar
bildirilmistir ***>1%.

Bazi aragtirmacilar, cilt alt1 bag dokusu implantasyonlarinin, maddeye kars1 olusan
reaksiyonlarin tamaminin degerlendirilmesinde yetersiz kaldigin1 ancak bu deney
yonteminin materyallerin bazi biyolojik 6zelliklerinin incelenmesinde yararl
olabilecegini savunmuslardir®™. Cilt altina yapilan implantasyonlarda, bu bélgenin
periodontal dokulardan oldukg¢a farkli olmasi ve yumusak doku icindeki maddenin
stabilitesinin saglanmasindaki giigliikkler nedeniyle kemik i¢i implantasyon metodunun

tavsiye edilen bir yéntem oldugu izlenmistir **'>!24,
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Kemik i¢i implantasyonlarda kemik kavitesinin hazirlanmasi, cilt alti bag
dokusuna implantasyonlara oranla daha fazla doku hasarina neden olur®. Bunun
yaninda bag dokusu implantasyonlar1 ile karsilagtirildiginda, kemik i¢i implantasyonlar
da stabilitenin saglanabilir olusu ve standart bir materyal doku kontagi saglanmasina
olanak tanimasi da bir dstinliktir®'**'?*. Boylelikle materyal sadece belli miktardaki
doku ile temasta olur ve doku yamit1 daha net bir bigimde degerlendirilebilir **.

Kemik i¢i implantasyon ¢alismalart i¢in siklikla mandibula’®’%12%:126:127.128.129.130

4
femur’ >

ve tibianm®®!' &1 1202L2 e 1anldign goriilmektedir. Mandibula, tibia veya
femura implantasyon ISO tarafindan onerilmistir’’. Bu implantasyon alanlarmna ait
caligmalar degerlendirildiginde ve olanaklar da goz Oniinde bulunduruldugunda
calismamizda implantasyonun ratlarin femurlarina yapilmasina karar verilmistir.

Test materyalinin kemigin diyalizine yerlestirilmesi, materyalin etkilerinin
degerlendirilmesinde yardimci olacaktir, ¢linkii daha 6nce de gdsterildigi gibi toksik
materyallerin ¢enelerde veya uzun kemiklerin endokondral kemiklesmelerinde
reaksiyonel kemik trabekiillerinin normal geligimini engelleyici etkileri vardir %%,
Deney hayvan modellerinde uzun kemiklerin metafizine degil de diyafizine
implantasyon yapilmasi oOnerilir. Ciinkii diyafizde endokondral kemik yapimi aktif
olmadigindan olusan yeni kemigin, implante edilen maddeye karsi olustugu ayirt
edilebilir*®™'.  Bu nedenle, calismamizda ratlarin  femurlarinin diyafizine
implantasyonlar yapildi. Spangberg®, cerrahi islemle yapilacak olan implantasyonun,
dokuda travmaya neden olacagimi ve bunu iltithabi reaksiyonun izleyebilecegini
bildirmistir. Arastirmaci meydana gelen bu reaksiyonun, incelenen maddelerin
olusturacagi iltihabi reaksiyonla karisabilecegini, bu nedenle de iki haftadan kisa gézlem
periyotlarinin pratik olmayacagini bildirmistir.

Uluslararas1 standartlara gore materyallerin biyolojik degerlendirilmesinde
kullanilan ikincil testlerden biri olan kemik i¢i implantasyon testlerinde kisa donem igin
1-9 hafta, uzun dénem iginse 12-104 haftalik periyotlarin kullanimm nerilmistir’'.
Kaynak verileri incelendiginde ilk gézlem periyodunun 24. saat, 4. giin, 7. giin oldugu

116,131
calismalar da mevcuttur' """,

Ratlarda yapilan calismalarin gbzlem periyotlari
incelendiginde uzun dénem ig¢in uygulanmis olan 9. ile 12. hafta ve 60. ile 90. giin
sonuglar1 arasinda bir fark bulunmadigi, doku yanitinin bu iki periyotta korelasyon

118,119

gosterdigi bildirilmistir . Bu c¢alismada kullanilan gézlem periyotlar1 da literatiir

bilgilerine uygun olarak secilmis ve FRC materyalinin sert ve yumusak doku ile
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uyumunu kisa ve uzun dénem etkilerini incelemek i¢in sakrifikasyonlar 4. hafta ve 12.
hafta sonunda gerceklestirilmistir.

Deneysel hayvan ¢alisma modellerinde, Wistar Albino ratlar cerrahi islem sonrasi
olusabilecek infeksiyonlara karsi diger laboratuar hayvanlarina oranla olduk¢a
direnglidir ve cerrahi islemler sonrasinda canli kalma oranlar1 daha yiiksektir. Ayrica
korunma ve bakimlar1 agisindan da tistiinliikleri vardir. Disi Wistar Albino ratlarda olas1
hormonal sikliis degisikliklerinin doku reaksiyonlarin1 degistirebilecegi ihtimali
oldugundan, erkek ratlarn kullanimi tavsiye edilmistir®®''®'**. Ayrica, yeni kemik
yapiminin incelendigi deneysel ¢alismalarda kullanilan deney hayvanlarinin yasi
onemlidir. Ratlarda ilk 3 aya kadar yeni kemik yapimimin hizli oldugu yapilan

calismalarla ortaya konmugtur'?!13%133:134

. Bunlardan 6tiirti bu ¢calismada deney hayvani
olarak 3 aylik erkek Wistar Albino ratlar kullanildi. Bu nedenle ¢alismamizda
standardizasyonu saglamak amaciyla, yaklasitk 210 gr agirhigindaki ratlardan
yararlanildi.

Kemik i¢i implantasyon yontemi kullanilarak gerceklestirilen ¢alismamizda deney
gruplarinda fiberle gili¢lendirilmis kompozit (FRC) materyalinin 4. hafta ve 12. haftada
ki biyolojik uyumlarimi 151k mikroskobunda histopatolojik olarak ve histopatolojik
inceleme ic¢in alinan kesitlere implantlarin aktarilamamasi nedeniyle sonuglarimizi
ayrica SEM goriintiileri ile de desteklemeyi amagladik. Inflamasyon, osteoklastik
aktivite, osteoblastik aktivite, periosttaki kalinlagma ve fibrozis, yeni kemik birlesim
orani, ¢evre yumusak doku ve kas dokusundaki inflamasyon ile ¢evre yumusak doku ve
kas dokusundaki fibrozis kriterlerine gore semi kantitatif yontemle degerlendirildi.

FRC grubunda 4. hafta ile 12. hafta arasinda yeni kemik birlesimi a¢isindan
degerlendirildiginde, 4. haftada, 4. derecede yeni kemik birlesim oran1 % 10 iken 12.
haftada bu oran % 50’ye ulagsmistir. Bu durum yeni kemigin zamanla matiir hale
geldigini ve implant1 ¢evrelemeye basladigini diislindiirmektedir. Bu oranlar FRC-C
grubunda 4. haftada % 37,5 iken, 12. haftada % 70 seviyesine ulasmistir. Kontrol
grubunda ise 12. haftada % 100’e ulagsmistir. Artik tartismasiz kabul gordigi gibi
purtizliligi artmig ylizeylerde yeni kemik olusumu daha hizli olmakta ve bu durum
bizim ¢aligmamizda da 12. haftada istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemekle
beraber, FRC-C grubunda FRC grubuna gore daha fazla oranda 4. derecede yeni kemik

birlesimi olmasi1 sonucuyla ortiismektedir’”'?°

. Piirlizlii yiizeyleri arttirilmis implantlarin
osteokondiiksiyonu uyardigi, implantlarin yerlestirildikleri bolgelerden

uzaklagtirilmalarinin daha zor oldugu ve makaslama kuvvetlerine karsi daha direngli
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97,135

olduklar1 distintilmektedir . Baz1 hayvan deneyleri, piiriizlii yiizeyler ile cilalh

olanlarin rotasyon testi ile denenmelerinde piiriizli olanlarin daha yiiksek tork

degerlerine direngli oldugunu ortaya koymustur'?®!37-1%

. Fakat yine bu deneylerde
puriizlii alanlarin ¢ok az bir boliimiiniin kemikle doldugu da ortaya ¢ikmistir. Mustafa ve
arkadaslar1®® tarafindan vyapilan bir calismada, cilalh vyiizeylerin kemige olan
tutunmasinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu caligmalarin 1s18inda biyomateryal
yiizeyinde yapilan ve mekanik stabiliteyi artirmaya yonelik olarak planlanan piirtizliiliik
ve morfolojik degisikliklerin doku ve hiicrelerin implanta olan cevabinda etkili
olabilecekleri diisiiniildiiglinde bizim calismamizda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir. Bu belkide degerlendirme siiresinin 12 hafta ile sinirh
olmasina ve ayrica da denek sayisina baglanabilir. Yeni kemik birlesim oranlarinin FRC
ve FRC-C gruplarinda zamanla kontrol grubuna yaklagmasi FRC’nin sert doku ile
uyumluluk gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, Mikko ve arkadaslarmin'®
2008 yilinda yapmis olduklar1 g¢aligmalarinda polimetil metakrilat icine eklenmis
fiberlerin femurdaki defekte yerlestirilmesi sonrasinda 4. haftada hafif bir inflamasyonla
beraber kallus olusumunu histolojik olarak gosterdikleri ve 20. hafta sonuclarinda da
artik biitiin 6rneklerde lameller kemik olusumuna isaret ettikleri calisma ile, yine Tuusa
ve arkaglarimin'"® tavsan frontal kemiklerinde olusturduklar deneysel defektlerde BAG
ile kaplanmis FRC materyalini rekonstriiksiyon materyali olarak denedikleri ve 3.
haftada genelde 6rgii kemik olusumu bulduklari ve calismanin devaminda 6. ve 8.
haftalarda baz1 ostoid ve orgii kemikle beraber daha ¢ok lameller kemik olusumlari
gosterdikleri sonuglar bizim sonuglarimizla ortiismektedir. Tuusa ve arkadaslar''* bir
baska caligmalarinda FRC ile BAG partikiillerini beraber kullanarak tavsan
kafataslarinda kritik defektleri kapatmaya calismislardir. 4 haftalik bekleme siiresi
sonrasinda defekt marjininden ortaya dogru Orgii kemik adalar1 olugsmaya basladigini
gostermisler ve bu kemik adalar1 BAG kapli implant yiizeyleri etrafinda fibroz bagdoku
ile gevrili olarak goriilmektedir. 12. haftada ise olgun lameller kemik olusumunu rapor
etmiglerdir. Bu bulgular bizim ¢alismamizdaki 12. hafta bulgularimizdaki 4. derecede
yeni kemik birlesimi oraninin artistyla uyusmaktadir. Ballo ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 yakin zamandaki ¢alismalarinda FRC, FRC+BAG ve titanyum implantlarin
yiizeylerini piiriizlendirmisler ve domuz tibialarinda uygulamislardir. 4 ve 12 haftalik
lyilesme siireleri sonunda histomorfometrik ve SEM degerlendirmeleri yapmiglardir. 4.
haftada kemik temas yiizdelerine bakildiginda FRC, FRC+BAG ve titanyum gruplarinda

strastyla % 33, %27 ve %19 kemik implant temasi1 bulmuslardir. 12. hafta sonuglarinda
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ise yine sirastyla % 47, %40 ve %42 oraninda kemik implant temas1 bulmuslardir. Bu
sonuclar bizim ¢aligma sonuglarimizi yine destekler tarzdadir'"’.

Calismamizda, osteoblastik aktivite agisindan degerlendirildiginde FRC, FRC-C
ve kontrol gruplarinda 4. ile 12. hafta arasinda bir fark bulunmamistir. Ancak deney
gruplar1 arasinda 12. haftada osteoblastik aktivitenin azaldigi fakat kontrol grubu ile
kiyaslandiginda osteoblastik aktivitenin daha fazla oldugu goriilmektedir. Ballo ve
arkadaslar1'® invitro calismalarinda fiberle giiclendirilmis kompozitleri ii¢ gruba
ayirmiglar, alimiinyum oksit ile kaplamislar gruplardan bir tanesine BAG graniilleri
eklemisler ve kiiltiirde osteoblastik aktivitesine bakmislardir. Kontrol grubu olarak da
titanyum diskler kullanmuslardir. 1 cm”ye 10.000 hiicre olacak sekilde invitro ekim
yapilmustir. Hiicrelerin 14. giinlinde ve osteogenetik fenotiplerini kazanmaya basladigi
21. giin sonundaki 6lgiimlerinde biitiin test gruplarinda zamanla arttig1 gosterilmistir. 14.
giinde FRC-BAG grubunda, titanyum disk ve FRC diske gore daha az osteoblastik
aktivite goriilmiistiir. 21. giinde de FRC 6rnekleri ile titanyum diskleri arasinda goriiniir
bir fark bulunamamistir. Bu Kkiiltiir calismasinda da rapor edildigi iizere FRC
cevresindeki osteoblastik aktivite canli dokularda da bizim caligmamiz sonuglarinda
oldugu gibi benzer sonuglar gostermektedir.

Osteoblastlar, kemik yapiminda rol alan sorumlu hiicrelerdir. Yogun aktiviteleri
nedeniyle sitoplazma c¢ekirdek orani artmistir. Bol miktarda mitokondri, grantilli
endoplazmik retikulum ve golgi aygiti igerirler. Kortikal kemikte havers kanallar
etrafinda ve lakiinalarda bulunurlar. Spongioz kemikte ise lamellerin etrafinda

bulunurlar'®®

. Osteoblastlarla biyomateryallerin ylizeyleri arasindaki iliski yogun olarak
arastirilmistir. Sikca kullanilan titanyum ve kobalt metallerine karst osteoblastik yanit
ilk 12 saatte metale dogru hiicresel uzantilarin belirmesi seklinde olur'®. Yapilan
calismalarda, kaba veya piriizli'" vyiizeylerin hiicre yapismasim kolaylastirdig
gdsterilmistir. Implant yiizeyine doku girisini kolaylastirmak igin implant yiizeyi kiiresel
metaller veya tel aglarla kaplanmaktadir'**. Gergeklestirilen bu yiizey degisikliklerinin
dokunun implant igine dogru biliylimesine yardimci oldugunu, bdylece mekanik
dayanikliligin ve biyouyumlulugun arttig1 ileri siiriilmektedir'®.

Invitro deneysel bir ¢alismada da, piiriizlii Ni-Ti yiizeyin kemik iyilesmesinin

mediatorlerinden olan TGF-B’yi uyardigi gosterilmistir' #4414

. Bes femurda yapilan bir
baska otopsi ¢alismasinda piiriizlii sementsiz femoral komponentin polietilen artiklarin
gociinii engelledigi kanitlanmistir'®. Bizde ¢alismamizin FRC-C grubunu bu bilgiler

dogrultusunca yiizey alanini artirmak i¢in yaprak fiber ile sararak olusturduk.
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Sonuglarimizda FRC-C grubunda osteoblastik aktivite sonuglarinin, FRC grubuna
kiyasla hem 4. haftada hem 12. haftada kontrol grubuna FRC grubundan daha yakin
oldugu saptanmasida bu goriisleri dogrular niteliktedir.

Osteoklast hiicreleri, mononiikleer fagositik sistemin bir pargasidir. Temel
gorevleri kemik rezorbsiyonudur. Osteoblastlarla beraber kemik yapim ve yikiminin
uyum iginde siirmesini saglarlar'®. Osteoklastik aktivite agisindan degerlendirildiginde
FRC-C grubunda 4. hafta ile 12 hafta arasinda bir fark bulunmamakla beraber
osteoklastik aktivite 12. haftada azalmis ve kontrol grubuna yaklagmistir. FRC grubunda
osteoklastik aktivite 12. haftada halen izlenmektedir. Bunu FRC’ ye karsi olusan bir
yanit olarak degil de, ratlarin bazilarinda olmus olabilecek yaralanmalara bagli oldugunu
diistinmekteyiz. Bu osteoklastik aktivite yaralanma sonras1 kemigin yeniden sekillenme
donemi ile uygunluk gdstermektedir. Yeniden sekillenme 3. ay dolaylarinda baslar ve
birka¢ haftalik artan yiiksek aktivite sonrasinda tekrar diiser, ama yasam boyu devam
eder. Bu, destekleyici elemanlarin boyutunu ve oryantasyonu degistirerek, kemik

145,146,147 " K emik dokusunun

yapisinin yiikke olan fonksiyonel adaptasyonunu yansitir
lyilesmesi sirasinda meydana gelen fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik
biitlinliigiinlin yeniden saglanmasina yoneliktir ve skar dokusu olusturmadan yeniden

sekillenme ile iyilesir '*>'*!

. Yeniden sekillenme osteoklastik rezorbsiyon ile baslar ve
lameller kemik depozisyonu ile devam eder. Olusan kemik hasarini takiben 3. ve 5.
giinlerde yeni kan damarlarindan, kollajen izotiplerinden ve hiicrelerden (fibroblast,
makrofaj) olusan bir tamir dokusu (graniilasyon) gelisir'’. Bunu takiben hiicrelerin
farklilagmasi, hiicrelerin salgilariyla ekstraselliiler matriksin olgunlasmasi ile kallus
olusur. Kallus bilesenleri vaskiiler elementler, stromal iirlinler, kikirdak ve hiicrelerdir.
Kikirdak orgii kemik ile yer degistirir. Orgii kemik daha sonra kemik segmentlerini
giclendirmek iizere kemik yapraklari gibi tabakalardan olusan lameller kemige
déniisiir®. Nekrotik dokular dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmalar1 gerekir. Bu
alanlarda osteoklast aktivitesinde artis izlenir. Sonugta nekrotik bolgenin tiimii canli
kemikle yer degistirir'®®. Bu durum da bizim ¢alismamiz sonuglariyla uyusmaktadir.
Cevre sert doku inflamasyonu agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde, 4. ile
12. hafta periyotlar1 arasinda bir fark bulunmadi. Cevre sert dokuda sonuglarin bu
sekilde olmasi gruplarda sorunsuz bir iyilesme oldugunu diisiindiirmektedir. FRC
grubunda 4. haftada hafif derece sert doku inflamasyonu goriilmektedir. Calismamizda

FRC grubu igin elde edilen erken ve ge¢ doneme ait diisiik dereceli iltihap sonuglari

Tuusa ve arkadaslarinin''* calismast ile de drtiismektedir.
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Biitiin kemikler bag doku kaynakli, periosteum adi verilen bir zarla g¢evrilidirler.
Bu zar stratum fibrosum ve kambium tabakalarindan olusur. Fibroz tabaka zayif
damarsal ag igerir osteogenetik hiicreler barindirmaz. Kambiyumda bulunan damarsal ag
kemik korteksinin dista kalan kisminin kanlanmasini saglar. Kambiyum tabakasi ile
kemik arasinda bulunan mezensimal kok hiicreler osteoblastlara farklilagarak kemigin
enine bilylimesini yeni kemik yapimu ile saglar. Bu bilgiler 15181nda bizde ¢alismamizda
periostla ilgili degisiklikleri iyilesme siirecinde takip ettik. FRC grubunda 4. ile 12. hafta
arasinda periost reaksiyonu agisindan bir fark bulunmamaistir. 4. haftada gruplar arasinda
periost reaksiyonu goriilme yiizdeleri benzer olmasina ragmen FRC-C grubu sonuglari
yine FRC grubuna gore kontrol grubuna daha yakin bulunmustur. 12. haftada FRC-C
grubunun hala kontrol grubuna daha yakin olusu piiriizlii yiizeylerin iyilesmeye olumlu
katkis1 odlugunu diistindiirmektedir.

Cevre yumusak doku inflamasyonu ve fibrozis agisindan degerlendirildiginde FRC
grubunda donemler arasinda degisiklik gbzlenmemistir. Cevre yumusak doku fibrozisi
4. haftadan 12. haftaya dogru azalma gostermistir. FRC-C grubu FRC grubuna kiyasla
kontrol grubuna daha vyakin bir iyilesme gostermistir. Rita ve arkadaslari'"
caligmalarinda cam fiber kompozitleri ratlarda cilt altina uygulamislar ve 7, 14 ve 21.
giin sonuglarinda makrofaj aktivitesi, MMP-2, TIMP-2, TGF- gibi proteinleri
incelemigler, implant ¢evresinde hafif inflamatuar bir yanit olustugu sonucuna
ulagmislardir. Bu da bizim sonuglarimizda elde ettigimiz minimal ¢evre yumusak doku
reaksiyonlartyla uyum gostermektedir.

Fiberle giiglendirilmis kompozit materyallerinin kullanimi tip ve dis hekimliginde
giin gectikge artmaktadir. Ozellikle son yillarda bas ve cene cerrahisi basta olmak iizere

cerrahi kulanim deneyleri yapilmaya baslanmistir' '

. Fiberle giiclendirilmis kompozit
materyalinin tasiyict kismindan kaynaklanan artik monomer saliniminin ¢evre dokulara
nasil bir etkisinin oldugu hala arastirilan bir konudur. Teorik bilgiler 1s18inda
polimerizasyon asamalar1 sonucunda monomerlerin tamaminin polimere doniismesi arzu
edilmektedir. Bununla birlikte, polimerizasyon islemi sirasinda metilmetakrilat
monomerleri, % 25- 50 gibi oranlarda polimer igerisinde tepkimeye girmemekte ve bu
monomerler, polimerize olmamis artik monomerleri olusturmaktadir. Polimerize
olmamus olan bu artik monomerler biyolojik olarak risk yaratabilmektedirler'*®.Yapmis
oldugumuz c¢alismada fiberle giiclendirilmis kompozit materyalini yumusak doku

uyumu, sert doku cevabi ve yeni kemik birlesimi gibi bircok yonden farkli zaman

araliklarinda inceledik. Bu ¢aligmanin sinirlar1 dahilinde fiberle giiclendirilmis kompozit
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materyalini ¢evre doku uyumunu bozmaya yonelik bir etkisinin 4 ve 12 haftalik siireler
icinde olmadig1 ancak daha uzun donem ¢alismalarla bunlarin desteklenmesi gerektigi
diisiincesindeyiz.

Calismamizda gerek histopatolojik gerekse SEM bulgular1 yoniinden genelde
degerlendirildiginde; test ettigimiz implant materyallerinin konvansiyonel ve geleneksel
implant materyallerine bir alternatif olabilirmi varsayimina, biyolojik uyumluluk
acisindan olumlu sinyaller vermistir. Bu yoniiyle izleyebildigimiz 0lgiide ilk
caligmalardan biri olan arastirmamizin daha degisik defektlerde ve 6zelliklede iyilesme
stirelerinin ¢ok daha ileri donemlerinde degerlendirilmesi gerekliligine inantyoruz.

Nitekim tezimizin son cilimlelerinin yayinlandigi su gilinlerde Ballo ve

3 ve Zhao ve arkadaslarmm''® benzer implant materyallerini deneysel

arkadaslarinin
hayvan modellerinde uyguladiklar1 2009 yili ¢alismalar1 da bu yondeki diisiincelerimizi

en son destekleyen bilimsel caligmalardir.
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