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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

Ca: Kalsiyum

PO4; Fosfat

Ca3(POa4)2: Kalsiyum Fosfat
CaHA: Kalsiyum Hidroksiapatit
CL: Sirkumferensiyal Lameller
SO: Sekonder Osteonlar

CeHsOy: Sitrat

HCOa: Bikarbonat

Mg: Magnezyum

Na: Sodyum

H: Hidrojen

pH: Hidrojen Giicl

P: Fosfor

ALP: Alkalen Fosfataz

BMP: Kemik Morfojenik Faktori
AIDS: Kazanilmig Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
CJD: Creutzfeldt-Jakob hastaligi

PDGFaa: Platelet Kokenli Buyime Faktort A altbirimi
PDGFbb: Platelet Kokenli Blytme Faktorl B altbirimi
PDGFab: Platelet Kékenli Blyime Faktorii AB altbirimi
TGF-b1: Doniistiiriicti Biiylime Faktorii Beta 1

TGF-b2: Doniistiiriicti Biiyime Faktorii Beta 2
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VEGF: Vaskiiler Endotelyal Buyume Faktoru
EGF: Epidermal blyume faktori

ASTM: Amerikan Test ve Malzemeler Dernegi
CpTi: Ticari olarak saf titanyum

Ti: Titanyum

Ti-6Al-4V: Titanyum 6-Aluminyum 4-Vanadyum
Ti-6Al-4V-ELLI: Titanyum 6-Aluminyum 4-Vanadyum Ekstra Diisiik Gegisli
HCP: Hegzagonal Siki Paketli yap1

BCC: Hacim Merkezli Kiibik yap1

Ti-6Al-7Nb: Titanyum 6-Aluminyum 7-Niyobyum
Ti-5Al-2.5Fe: Titanyum 5-Aliiminyum 2.5-Demir
GPa: gigaPaskal

SEM : Taramali Elektron mikroskobu

C27H140: Kolekalsiferol

UV: Ultraviyole

IU: Uluslararasi birim

C2sHa440 : Ergokalsiferol

25(0H)D: Kalsifediol ya da Kalsidiol

VDR: Vitamin D Reseptorii

1,25(0OH).Da: Kalsitriol

24,25 (OH)2D3: 24,25-dihidroksivitaminD3
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VDRE: Vitamin D Cevap Elementi

ESFA: Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
HPLC: Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi
Rpm: Dakikadaki Devir Sayisi

BIC: Kemik-Implant Temas Yiizeyi (KiT)

NBF: Yeni Olusan Kemik Miiktar1 Yiizeyi (YKY)
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OZET

Mutlu, 1.0.M. (2021). Peri Iimplant Defektlerde D vitamininin Osseointegrasyona
Etkisinin Histolojik ve Histomorfometrik Olarak Incelenmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisti, Oral Implantoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul. 2021

Bu calismanin amaci, dental implantlarin osseointegrasyonuna c¢esitli greft
materyalleri ile birlikte poli laktik asit (PLA) nanopartikiilleri ile siirekli salinimli D
vitamininin etkisini aragtirmaktir.

Deneysel olarak 6 koyunun her bir ilium kanadinda standart olarak olusturulan 4
adet kutu sekilli defekt bolgesine dental implantlar yerlestirildikten sonra tasiyici
partikiillii d vitamini iceren PLA nanopartikiilleri ve greft materyalleri(bos kontrol, otojen
greftli, ksenojen greftli ve otojen greft+ ksenojen greftli) toplam 48 implant olacak
sekilde yerlestirildi. 3 ve 6 hafta (erken ve ge¢ iyilesme donemleri) olacak sekilde farkli
sakrifikasyon siirelerinden sonra yeni kemik olusumu (%NBF) ve kemik-implant temas1
(%BIC) degerleri histolojik ve histomorfometrik analizlerle 6l¢iilmistiir (p<0.05).

%80,30 + 2,14 verim ve % 72,99 £ 2,20 ile yiksek enkapsulasyon etkinligine
sahip nanopartikiller elde edildi. Tim histolojik kesitlerde implant yizeyinde
osseointegrasyon izlenmis ve inflamasyon, nekroz veya yabanci cisim reaksiyonu belirtisi
gorilmemistir. NBF% ve BIC%, D3 vitamini uygulanan gruplarda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001). TUm iyilesme doneminde de en yiiksek %NBF ve %BIC
yiizdesi otojen greft+ksenojen greft uygulanan gruplarda saptanmaistir (Sirastyla 3. ve 6.
haftalar icin; %49.63+1.53 ve %74.25+0.96 NBF ve %54.26+0.66 ve %82.59+2.09 BIC;
p<0.001).

D3 vitamini tayigsan siirekli salinimli PLA nanopartikilleri, dental implantlar
cevresinde NBF ve BIC %'sini arttirmistir. Ancak bu konuda daha fazla klinik arastirma
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: D3 vitamini; polilaktik asit; stirekli salimim; implant;
osseointegrasyon; otojen greft; ksenogreft
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ABSTRACT

Mutlu, 1.O.M. (2021). Histological and Histomorphometric Analyisis of the
Effect of Vitamin D on Osseointegration in Peri Implant Defects. istanbul University,

Institute of Health Science, Department Of Oral Implantology. PhD Thesis. istanbul.

The aim of this study was to investigate the effect of sustained-release vitamin D
loaded in the poly lactic acid (PLA) nanoparticles and applied with grafting materials
around titanium (ti) dental implants.

A total of 48 implants were inserted into the standardised bone defects created in
the ilium 6 sheep and seperated to four different experimetal sites (empty control,
autografted, xenografted and autograft+ xenografted). Vitamin D3 which is encapsulated
by poly-lactic acid (PLA) nanoparticles were prepared and applied in half of the defects
which left to heal for 3 and 6 weeks. New bone formation (NBF%) and bone-implant
contact (BIC%) values were evaluated by histologic and histomorphometric analyses
(p<0.05).

Nanoparticles with a yield of 80,30% + 2,14 and a high encapsulation efficiency
of 72,99 % + 2,20 were achieved. In all sections, osseointegration was observed and there
were no signs of inflammation, necrosis or foreign body reaction. NBF and BIC% were
significantly higher in vitamin D3 applied groups (p<0.001). In both healing periods,
highest NBF nad BIC% was recorded in the autograft+xenografted groups (For the
respective 3rd and 6th weeks; 49.63+1.53 and 74.25+0.96 NBF% and 54.26+0.66 and
82.59+2.09 BIC%; p<0.001).

Vitamin D3 loaded sustained release PLA nanoparticles improves NBF and BIC%
around ti implants and warrants further investigation for its clinical applicability.

Key Words: vitamin D3; poly-lactic acid; sustained release; dental implant;
osseointegration; autograft; xenograft
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1. GIRIS VE AMAC

Gunumuzde dental implantlarin uygulanmasi; oral bdlgede kaybolan estetik,
mekanik ve fonetik fonksiyonlar1 geri kazanmay1 saglayan en giincel ve 6ngoriilebilir
tedavi protokoliidiir. Dental implantlar; dis kaybi1 sonras1 alveolar kemikte gelisen kemik
rezorbsiyonunun oniine ge¢mek icin kullanilan en dogru materyaldir. Dental implant
tedavisinde implant yerlestirilmesini takiben primer ve ardindan sekonder
osseointegrasyonun ger¢eklesmesi, basarili bir tedavi siirecinin anahtaridir. Uzun
donemde basaridan bahsetmek icin ise fonksiyonel kuvvetleri protezden ileten implant
cevresinde yeterli miktarda kemik varligi ve kalitesine baglidir. Bu nedenle varolan
kemik kalitesini arttirmak ve kaybolan kemik hacmini geri kazanmak igin ¢esitli

biyomateryaller ve cerrahi teknikler gelistirilmistir (1).

Kemik iyilesmesi ve rejenerasyonunun bagarili bir sekilde gerceklesmesi bir¢ok
lokal ve sistemik faktore baglidir. D vitamininin eksikligi oncelikle birgok mineral
dengesi, daha sonrasinda bircok hormonun dengesini bozarak 0&zellikle kemik
iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen saglik sorunlarindan biridir ve toplumdaki
prevalanst hizla artmaktadir. D vitamini Ozellikle kalsiyum, magnezyum ve fosfat
metebolizmasi ile kalsitonin ve parathormon gibi hormonlarin sekresyonunda 6nemli rol

oynar (2,3).

D vitamin eksikliginde sistemik olarak Rasitzm ve Rikets gibi hastaliklar
gorilmektedir. Kemik metebolizmasinin aksamasi ve remodelasyonun gecikmesi gibi
durumlar dental implantlarin osseointegrasyonu ve sagkalimimi olumsuz etkiler. Bu
yuzden ogmentasyon ve osseointegrasyon surecinin basariyla tamamlanmasi ve
rejenerasyon kapasitesini artiritlmasi i¢in biyomateryallerin gelisip yayginlagmasi ile
birlikte konak hiicrelerin cevap kapasitesinin arttirllmast amaglanmaktadir. D vitaminin
Ozellikle osseointegrasyona etkileri hala in-vivo ve in-vitro deneylerle incelenmektedir
(4,5,6).

Insan kemigine ait modelleme sistemi olarak canli hayvan modeli olarak koyun
iliak kemiginde “box-type” defektlerde dental implant uygulamasini takriben D
vitaminini greft materyalleri ile beraber kullanarak osseointegrasyon siirecine etkisini

incelemeyi hedeflemekteyiz (7,8).
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2. GENEL BILGILER
2.1. KEMIK

Yuksek seviyede inervasyon ve damarlanmaya sahip, mineralize ve 0zellesmis bir
bag dokusu olan kemik, mineralize organik matriksi ile karakterizedir. Organik matriksini
Kollajen, kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlarin olusturdugu yapiya kalsiyum ve
fosfat iyonlar1 gibi inorganik komponentler uygun formda dizilerek hidroksiapatit’i olusturur.
Bu bilesim kemik dokusunun karsilasilan yike mukavemet gdstermesini; vicudun igi
kisminda bulunan hayati organlarin dis kuvvetlerden korunmasini ve viicut hemostazinda
hayati 6nem teskil eden minerallerin katilmasini saglar. Kemik 6zellikle bu minerallerden
Kalsiyum (Ca) ve Fosfat (P) deposu olarak gorev yapar. Kemik hicreleri ve kemik matriksi
denilen hiicrelerarasi madde kemik dokusunu olusturur. Kimyasal yapisinda ise %71
oraninda inorganik tuzlar [kalsiyumfosfat (Ca3(POs)2) ve kalsiyumhidroksiapatit
(CaHA)], %18,5 kollajen, %0,25 mukopolisakkarid, %1,75 protein ve %8,5 de su bulunur
(9,10,11).

.—
)

Sekil 2-1 Sola dogru biiyiiyen kortikal kemigin sikismasinin sematik cizimi

Sirkumferensiyel lamellerin(CL) ve sekonder osteonlarin (SO) morfolojisini
gostermektedir. Matriksin olustugu siirede merkanik yiiklere bagl olarak, kemik lamelleri degisen
egimlere (1) veya degisen horizontal (2) ve vertikal (3) yonlere sahip olan kollajen yénlerine sahip
olabilirler [121.
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2.1.1. KEMiK MATRIKSIi

Kemik matriksi; kemik hucreleri arasinda kalan organik ve inorganik
komponentlerden olusan hiicrelerarasi maddedir. Toplam kemik doku agirliginin yaklasik
%20’sin1 su olustururken, hacim olarak biiyiik ¢ogunlugu (%90) ise kollajen olusturur.
Kuru kemik agirliginin %60-70° ini inorganik Ca3(PO4). tuzlar1 (hidroksiapatitin
submikroskobik kristalleri) olusturur (12). Kristal yapiin disinda bazi iyonlar
bulunurken, krital yapinin i¢inde sodyum ve magnezyum gibi katyonlar; sitrat, karbonat,
ve florid gibi anyonlar bulunurlar. Agirhgm %30-35" ini ise organik fibréz protein ve
kollajen fibriller olusturur (13,14).

2.1.1.1. ORGANIK MATRIKS

Organik matriks, %90’1 kollajen, geri kalan kismi ise nonkollajendz protein,
peptit, karbonhidrat, lipit ve osteoid denilen osteoblast hiicreleri tarafindan salgilanan
mineralize olmamis organik yapidan olusur (15). Organik matriksi olusturmada gérev
alan nonkollajen6z proteinler ise osteonektin, osteopontin, osteokalsin ve
osteoprotegerinlerdir. Bu proteinlerin gorevleri tam olarak bilinmemekle beraber kemik
mineralizasyonunda,  biiyiime  faktorlerinin ~ salinmasinda, organik  matriks
kalsifikasyonunda ve kemik hiicrelerinin organik matrikse tutunmasinda fonksiyon

gosterdikleri diistiniilmektedir (16,17).

2.1.1.2. INORGANIK MATRIiKS

Matriksin agirhigmim %50’ sini inorganik maddeler olusturur. Kemik inorganik
komponentlerinin baginda Kalsiyum (Ca), Fosfat (POg), sitrat (CsHsO7), bikarbonat
(HCOs), Magnezyum(Mg) ve Sodyum(Na) gibi mineral ve bilesikler gelir. Ayrica
organizmadaki toplam Ca miktarinin %99’ u, P miktarinin %85’ 1, Mg ve Na miktarinin
%40-46° s1 kemik doku-iskelet sistemindedir. Ca ve PO4 mineralleri, kemik kollajen
fibriller ile birlikte amorf madde ile birlikte organize hidroksiapatit kristalleri seklinde
kemikte bulunurlar (18,19).
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2.1.2. KEMiK HUCRELERI
2.1.2.1. OSTEOBLASTLAR

Kemik yapimindan sorumlu hiicrelere osteoblast adi verilir. Kemik yapimi
sirasinda bolca gozlenen bu hiicreler, sekillenmekte olan kemik trabekiillerinde ya da
lamel ylizeylerinde tek sira halinde dizilmis olarak bulunurlar. Periostta da yogun olarak

bulunmaktadirlar (20).

Tek katli epitel hiicresine benzetilseler de aktivasyonlarina gore kiibik, prizmatik
veya basik sekilli olabilirler (21). Okromatik olan bu hiicrelerin granillii retikulumdan ve
golgi cisminden zengindir. Bu ozellikleri osteoblastlarin yiiksek metabolik aktiviteye

sahip olduklarini1 gosterir (22).

.
-
il S

Sekil 2-2: Osteoblastlarin mikroskobik gorintist

Junqueira, L. C., & Carneiro, J. (2003). Basic Histology, 10th Edn, Lange Edition. McGraw Hill, 16, 340.

Osteoblastlar matriksin proteoglikanlar, kollajen fibriller, glikozaminoglikanlar
ve glikoproteinler gibi organik kismini salgilamakla gorevlidir. Organik bakimdan zengin
haldeki bu maddeye osteoid adi verilir. Bu osteoid doku, osteoblastlarin etrafina ¢evreler.
Osteoprogenitor hiicrelerden farklilasan osteoblastlar, metabolik olarak aktif salgi

hicreleridir (22,23).
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Osteoblastlar, matriks komponentlerinin diizenlenmesi ve aktif matriks
depozisyonu gorevleri sirasinda osteositler’e farklilasirlar. Osteositler sellller yapisiyla
ortamda bulunan diger kemik hiicrelerine baglanan ve yildiz seklinde mineralize kemik
matriksi icinde bulunan hucrelerdir. Osteositler, hiicreler ve kemik dokunun organik
olmayan kismiyla genis temas alani olusturarak organize olur (24). Bu organizasyon
sayesinde kan-kalsiyum hemostazinin diizenlenmesi ve benzeri birgok metebolik iglevleri
yerine getirir (25).Osteoblastlar; 1,25-dihidroksivitamin Ds, paratiroid hormon ve
sistemik gelisim diizenleyiciler igin Ozel reseptorlere sahiptir (26). Osteoblastlar
apozisyonun yani sira remodeling silirecinde kemik rezorbsiyonunu tetikleyebilir.

Osteoblastlar bununla beraber osteoklastlari aktive eden faktorleri de salabilir (27,28).

2.1.2.2. OSTEOKLASTLAR

Kemigi rezorbe eden ve kemik doku yikimindan sorumlu hicrelerdir. Tek
¢ekirdekli 6ncii hiicrelerin flizyonu ile sekillenen bu hiicreler, genis ve ¢ok ¢ekirdeklidir.
Osteoklastlarin hematopoetik kok hiicrelerden koken aldigi tahmin edilmektedir (29).
Osteoklastlarin hiicre sekli, monosit-makrofaj serisinden kaynak alsa da makrofajlarda
bulunan ylzey belirtecleri bu hticrelerin yiizeylerinde bulunmaz. Monosit 6nci hiicreleri
ve osteoklastlarin sekilleri differansiyasyonun erken donemlerinde birbirinden farklilasir
(30).

Sekil 2-3 Osteoklastlarin mikroskopik goriiniimii

Junqueira, L. C., & Carneiro, J. (2003). Basic Histology, 10th Edn, Lange Edition.
McGraw Hill, 16, 340.
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Osteoklast hiicreleri bol miktarda mitokondri, lizozom ve osteoblastlara nazaran
daha az granillii endoplazmik retikulum igerir. Hiicre, disa donmiis dev bir fagolizozom
gOrinimini taklit eder. Osteoklast hiicreleri, asit fosfataz enziminden zengin olmasinin
yani sira bolca lizozomal enzim de i¢ermektedir. H iyonlari, mineral mobilizasyonunun
yant sira kemik matriks komponentlerini (diisiik bir pH da kollajeni de igerir) azaltabilen
lizozomal enzimlerin aktivasyonunda da ¢nemlidir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonu

hyaluronik asit sentezindeki bir artisla da birlesir (31).

Osteoklast —_ Kilcal kan damari

Lizozomlar
CO, + H,0—=[H*]+ HCO3

Dairesel
saydam
kusak

Kemik matriksi Dustlik pH ve lizozom enzimlerinin
bulundugu mikro gevre

Sekil 2-4 Osteoklast hiicresi tarafindan kemik dokunun yikilmasi

Saglam, M., & Histoloji, G. (1987). Genisletilmis ti¢iincii Baski, Emel Matbaacilik Sanayi.

2.1.2.3. OSTEOSITLER

Osteoblastlarin  fonksiyonlarinin ve morfolojik ozelliklerinin degismesiyle
meydana gelen kemigin esas hiicrelerine osteosit ad1 verilir. Osteoblastlarin, osteositlere
doniisiim siirecinde hiicrede ¢ok sayida protoplazmik uzanti meydana gelir ve hiicrenin
protein sentezleme kapasitesi belirgin oranda diiser. Hiicrede meydana gelen
protoplazmik uzantilar sayesinde, hiicreler kemik dokuda osteonlardaki diger

osteositlerin uzantilari ve yiizey osteoblastlarinin uzantilari ile baglanti1 olugturur (32).



26

Sekil 2-5 Osteositlerin mikroskopik gériinimu

Junqueira, L. C., & Carneiro, J. (2003). Basic Histology, 10th Edn, Lange Edition. McGraw Hill, 16, 340.

Remodeling icin en énemli uyaran kemikte meydana gelen harabiyettir. Fiziksel
bir strese maruz kalan kemik dokusunda Bu tip bir harabiyet ortaya ¢ikar. Meydana gelen
harabiyetin tamiri i¢in osteoklastlarin ilgili bolgeye go¢ etmesi ve aktif bir rezorbsiyon
sahas1 olusturmalar1 gerekmektedir. Osteositler tarafindan aktive edilen osteoklastlar,
Osteosit hiicreleri ile stirekli temas halinde bulunurlar. Osteositler, ilk etkilenen hicreler

olduklari igin osteoklastlari uyararak rezorbsiyonu tetikleyen hicrelerdir (33).

-
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Sekil 2-6 Kemik hiicrelerinin farklilasma yollarinin sematik olarak gosterimi

Saglam, M., & Histoloji, G. (1987). Genisletilmis ligiincii Baski, Emel Matbaacilik Sanayi.



27

Osteoklastlar, makrofaj Onculerinden koken alan monositlerin flizyonuyla olusur.
Osteoprogenitor hicreler ise kemikteki aktiviteye ve olusan ihtiyaca gdre osteoblastlara,
osteoblastlar da osteositlere farklilagsabilmektedir (34).

2.1.2.4. OSTEOPROGENITOR HUCRELER

Kemik dokunun esas hiicreleri olup mezansimden kaynak alan hiicrelere
osteoprogenitdr hiicre adi verilir. Genel olarak bu hiicreler asidofilik sitoplazmalidir.
Periosteumun i¢ katmaninda, Havers kanallarinda ve endosteumda yer almaktadirlar. Bu
hiicreler mitoz boliinmeyle olgun kemik hiicrelerinde farklilasma gostermektedirler.
Kemiklerin biiyiimesinde, herhangi bir kirik ya da zedelenme durumlarinda aktif duruma

gelirler ve boliinerek osteoblast hiicrelerine doniisiirler (35).

2.1.2.5. KEMIKTEKIi DiGER HUCRE TiPLERIi

Kemik doku icerisinde ana hicreler olan osteoblast, osteoklast, osteosit ve
osteoprogenitdr hiicreler disinda bagka hiicreler de bulunabilmektedir. Ornegin kemigin
osteoklastlar tarafindan rezorbe edilmesinden sonra rezorbsiyon alaninda makrofajlar
gozlenebilir. Makrofajlarin fonksiyonu belirsizdir, tam olarak sindirilememis rezidiiel

matriksi kaldirabilirler. Bu yiizden lizozomal enzimler yaninda kollajenaz da salgilarlar.

Son olarak, endotelyal hiicreler de kemik metabolizmasinda rol oynayabilir. Bu
hiicreler gelisim faktorii {iretir ve kemik rezorbsiyonunu stimiile eden ve kemik kan

akimini da etkileyebilen prostasiklinin en 6nemli kaynagidir (36).

2.1.3. KEMIiK ZARLARI
2.1.3.1. PERIOSTEUM

Periosteum, kemik dokusunu saran kaba, vaskiiler ve siki bir bag doku tabakasidir.
Ancak kas ve tendonlarin yapisma yerlerinde ile eklem kikirdag: ile ortiilii yiizeyde
bulunmaz. Dis tabaka fibr6z bag dokusu goriiniimiindedir. Ayrinca bu tabaka siki bir
damar ag1 icerir ve igerigi hiicreden zengindir. ¢ tabakada ise bulunan lifler periostal
lamellere giren demetler olusturur (Sharpey lifleri). Periosteum kemigin beslenmesinde,
gelismesinde, tamirinde ve kemik dokuya destek saglanmasinda onemli rol oynar.
Periosteumun tabakalarindan olan dis tabakasi fibr6z tabaka olarak isimlendirilir. Bu

tabaka kollajen lifler yardimiyla fibroblast denilen organizmalardan olugsmaktadir (37).



28

Sharpey lifleri matriks igine girer ve periostun kemige baglanmasini saglar.
Periosteum hiicreden daha zengin bir yapiya sahiptir. Bu nedenle osteojenik tabaka olarak
isimlendirilir. Kemik dokuda biiylime ve onarim islemlerinde baslica rolii bu hicreler
oynamaktadir. Sharpey liflerinin etrafinda az kalsifiye ya da hi¢ kalsifiye olmamis
matriks bulunmaktadir. Bu liflerin sayis1 bulunduklari anatomik bolgeye gore farklilik
gostermektedir. Kafatas1 kemiklerinde, tendon ve kaslarin yapisma yerlerinde fazladir

(38).

Endosteum
, ]
Periosteum

Endosteum

Periosteum osteoklast R 4
osteosit lakiinalar , s 2
(fibréz tabaka) kemik matriksi
osteosit

Periosteum
(ig tabaka)

osteoblast e

Sekil 2-7: Periosteum ve Endosteum

Saglam, M., & Histoloji, G. (1987). Genisletilmis ti¢lincii Baski, Emel Matbaacilik Sanayi.

2.1.3.2. ENDOSTEUM

Endosteum, kemik i¢inde bulunan bosluklarin ortiilmesini saglayan tabakadir.
Yass1 osteoprogenitor hiicrelerle az miktarda bag dokudan olusan bir yapiya sahiptir.
Periosteum ile karsilastirilirsa ¢ok ince bir yapisi vardir. Ince retikiiler bag dokusundan
olusan bu doku ve hem osteojenik, hem hematopoetik dzellik gosterir. Bu doku gelisim

sona erdikten sonra bile osteojenik etkinligini stirdiirmektedir (38,39).
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Sekil 2-8: Kemik zarlarmin histolojik gérinimu

Saglam, M., & Histoloji, G. (1987). Genisletilmis tigiincii Baski, Emel Matbaacilik Sanayi.

2.2. KEMIKLESMENIN OLUSUMU VE GELISiMi

Kemiklesme viicutta intramembrandz ve endokondral kemiklesme olarak ikiye
ayrilir. Intramembrandz kemiklesme mezenkimal bag dokusunun, endokondral
kemiklesme ise kikirdak dokunun katilimiyla olugmaktadir. Her iki kemiklesme
cesidinde de oncelikle kemik primer kemik olusur daha sonra ise yerini sekonder kemige
birakir. Kemik dokudaki buylime esnasinda primer kemik alanlar1 ve rezorbsiyon alanlari
ile sekonder kemik alanlar1 yan yana goriiliir. Boylelikle kemik olusumu ve yeniden

sekillenme meydana gelir (40).

2.2.1. INTRAMEMBRANOZ KEMIiKLESME

I[ntramembrandz kemiklesme, kemigin mezenkimal bag dokusundan direkt olarak
sekillenmesidir. Mezenkim hicrelerinde Oncelikle hizli bir boélinme gorulir ve
osteoprogenitér hiicreye farklilasirlar, bu farklilasmadan sonra da osteoblastlara
doniisiirler¢ Bu sekilde kemik matriksini sekillenmis olur. Bu dokuda oldukga fazla
kapiller damar gozlenir. Bu damarlar osteoid dokuya Ca*™ ve P* iyonlarim tasir. Bu
iyonlar, osteoblastlar tarafindan salgilanan ALP (Alkalen fosfataz) araciligiyla Caz(PO4)
’a dontiserek kalsifikasyon saglanmis olur. Olusan bu doku, kemik trabekulleri adin1 alir.
Trabekdller icinde kalan osteoblastlar ise aktivitesi azalmis osteositlere doniisiir.

Trabekiillerin sekillenen dis ylizeyine ise osteoprogenitor hiicrelerden farklilasan
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osteoblastlar tek sira halinde dizilirler ve kemik lamellerini olustururlar. Bu olaym art
arda tekrarlanmas1 sonucu birincil kemik trabekiillerinin yiizeyinde ve kenarinda lamelli
ikincil kemik yapisinda katmanlar meydana gelir ve trabekiiller kalinlasip uzar. Bu sirada
lamelleri i¢ yuzeylerinden osteoklastlar tarafindan rezorbe edilirken diger taraftan yeni
kemik lamelleri osteoblastlar tarafindan olusturulur. Trabekul denilen birincil kemik
dokusu igeren yapilar bu sekilde ortadan kalkar. Yalnizca ikincil kemik dokuda yer alan
trabekiiller kalir. Trabekiller arasinda kalan mezenkim dokusundan kemik iligi de

sekillenmis olur (41).

Mezenkim Kemik blastemasi  Osteoblast Birincil kemik
dokusu

Sekil 2-9: intramembranoz kemiklesmenin baslangi¢c asamasi

Soydan, N. (1993). Dis Hekimleri i¢in Gelisim ve Biiyiime. Doyuran Matbaast, Istanbul
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Kemik matriksi
(osteoid) Osteoklast

Kan daman

Sekil 2-10 intramembranoz kemiklesmenin sematik olarak gosterilmesi

(A)(A) Mezenkimal bag dokusundan direkt olarak kemik sekillenmesidir.

(B)(B) Mezensim hiicreleri hizli béliinme gosterir ve osteoprogenitior hiicreye farkhilasip, sonra da

osteoblastlara doniigerek kemik matriksini sekillendirirler.

(C)(C) Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlart tasimip, osteoblastlarin

salgiladigr alkalen fosfataz aracihigwyla kalsiyum fosfat molekiillerine déniiserek kalsifikasyonu
2.2.2. ENDOKONDRAL KEMIKLESME

Endokondral kemiklesmenin iki asamasi bulunmaktadir. Birinci asamada
kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyeti olurken ikinci asamada ise farklilasmamis

mezenkim hiicrelerinin kikirdag: rezorbe etmeleri ile osteoblastlarin olugmasidir.

Kemiklesme hyalin kikirdaktan ufak bir modelle baslayip, kemik dokusu
olusumuyla sonlanir. Modelin kikirdaginda bulunan mezenkim hiicreleri 6ncelikle
osteoprogenitor hicrelere farklilasirlar, daha sonra da osteoblastlara differansiye olurlar.
Bu sayede yeni olusan kemigin dig kismindaki periosteumu ile i¢ kismindaki kikirdak
dokusu arasinda silindir bigimde bir kemik ortaya ¢ikar. Bu arada kemik, kondrositlerin
beslenmesini engeller. Olusan iskemi, kondrositlerin 6nce hipertrofisine, ardindan
diyafizin orta kismindan baslayarak kemigin tahrip edilmesine neden olur. Bu sekilde
Kikirdak modelin ortasinda birbiri ile devamli yapida kemik iligi kavitesi olarak

adlandirilacak kaviteler olusur.
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Osteoklastlar, periosteumdaki kemigi yer yer delerek foramen nutrisyumlari
olustururlar. Periosteumdaki kan damarlar1 bu foramenlerden girerek osteoprogenitor ve
hematopoetik hiicreleri tagirlar. Damarlarla gelen Ca ve P iyonlari, ALP araciligiyla
kikirdak matrikse ¢okerler, boylelikle diyafizde bir kemiklesme merkezi ortaya ¢ikmis
olur. Diyafizde sekillenen bosluklara kan damarlari ile gelen mezenkim hicrelerinden
farklilasan osteoblastlar, ortamdaki kalsifiye kikirdak matriksi tizerine dizilerek kemik
dokusu yapmaya baslarlar. Boylelikle orta kisimlar1 kalsifiye kikirdak, dis ylzeyleri ise
kemik dokusundan meydana gelen kemik trabekulleri olusur. Kemik trabekillerinde ise
kan damarlarinin aralarindaki bosluklardan kemik iligi sekillenir. Bu arada kikirdak
modelin epifiz ve diyafizi arasinda kondrositler mitoz ile ¢cogalir. Bu sekilde alt alta
dizilen gruplar olusur. Boylece olusan modelin boyu da devamli olarak uzamis olur.
Kemik ise kalinlasip, epifizlere dogru uzanir ve kondrositlerin bulundugu bolge dis

taraftan sarilmis olur.

Kemiklesme merkezinde ise Once kikirdak matriks, daha sonra da ilk
sekillenenlerin devami halinde kemik trabekiilleri olusur. Endokondral kemiklesme
epifizlere yaklastigi zaman epifizlerin ortasinda ikincil kemiklesme merkezleri olusur.
Eski ve yeni kemiklesme bolgeleri arasinda sadece kikirdak bir disk kalir. Bu da epifiz
plagi olarak isimlendirilir. Kemiklesme sona erinceye dek epifiz plaklarindaki kikirdak
hiicreleri diyafiz yoniine dogru boliiniip sayilar: artarak devamli kikirdak dokusu olusur,
bu kikirdak da devamli olarak yerini kemik dokusuna birakir. Bu sekilde kemik dokusu
belli bir yasa kadar uzar. Epifiz plaklar1 da kemiklestigi an ise kemik biiyiimesi sonlanmis

olur (43, 43, 45).
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Sekil 2-11: Endokondral kemiklesmenin sematik olarak gosterilmesi

(A)(A) Hyalin kikirdak model

(B)(B) Diyafiz kikirdagint orten perikondriyumun i¢ katindaki mezenkim hiicreleri osteoprogenitor
hiicrelere, onlar da osteoblastlara farklilasirlar. Osteoblastlar iist iiste yerlesen kemik lamellerini

yapar.

(C)(C) Kemik manset, kondrositlerin beslenmesini bozarak, kondrositlerde hipertrofiye, ardindan

6luimlerine neden olur.

(D)(D) Kikirdak modelin epifizleri ile diyafizi arasinda kondrositler cogalarak alt alta dizilen gruplar

yaparlar.

(E)(E) Eski ve yeni kemiklesme bélgeleri arasinda sadece epifiz plagi kalir (42).

2.2.3. REMODELING

Kemik doku duragan bir doku olmayip siirekli yikim ve ardindan yeni kemik
yapimi bu dokuda meydana gelir. Canli kemik dokular1 mineral ve matriks depolarini
siirekli olarak yenileyerek adapte olur. Olusan bu olaylar normal sartlarda dengeli bir
bicimde siiregelir ve ortaya ¢ikan kemik doku, rezorbe olanla esit 6zellikler gdsterir.
Osteoklastlar kemiklerin mineral ve protein matrikslerini rezorbe ederek kemikte bir
bosluk meydana getirirler. Akabinde ortaya ¢ikan bu bosluk, osteoblastlar yardimiyla
doldurulur. Kemik rezorbsiyonu ve bigimlenme surekli birbirini takip ederler. Higbir
zaman sadece bicimlenme ya da rezorbsiyon olusmaz. Osteoklastik kemik



34

rezorbsiyonunun siiresi daha kisa iken bigimlenme igin bu stre daha fazla olup zaman
olarak ii¢ aydan daha fazladir (46). Kompakt kemikte yeniden yapilanma, daha 0nceden
olusturulmus kemige dogru daha progresif ilerleyip korteks yapida bulunan osteoklastlar
tarafindan kanal seklinde bir yapinin olusturulmasi ile baslatilir. Bu alana “cutting cone”
(kesik koni) denir. Bu agilan yapinin hemen Oncesinden baslayarak vaskiiler stroma
hlcreleri ve az differansiye hiicreler kaviteye dogru hareketlenir. Ortama sonradan dahil
olan aktif osteoblastlar ise bu bélgede yeni bir haversian sistemini olustururlar (47).
Trabekdler kemikte ise osteoklastik aktivasyon “Hawship lakuna” denilen kemik iligi,
duvar yiizeyindeki bosluklarda olusmaktadir. Buralari daha sonra aktif osteoblastlar
tarafindan doldurulur (48). Kemigin yeniden yapilanmasinda tetik veya osteoklastlar
aktive ederek rezorbsiyonu baglatan mekanizma iyi bilinmemekle birlikte osteoklastlarin
aktive olmasi i¢in ortamda aktif osteoblast varligi gereklidir. Rezorbsiyonu baslatan
uyaricinin osteoblast kokenli bir {irlin oldugu diisiiniilmektedir (49). Osteoklast hicreleri
kemik yiizeyi boyunca hareket edebililirler. Ayica bu hiicreler kemik yiizeyine yapigsma
yetenegi olan hiicrelerdir. Osteoklast hucrelerinin aktivasyonundan hemen sonra
osteoklast hiicrelerinin bu yapisma yiizeyi piiriizlii bir goriiniim alir. Bu ylizden osteoklast
hicrelerinden proteolitik enzimler salinir. Osteoklast hiicreleri ortamin pH’in1 devamli
H* salgilayarak ortami asidik yaparlar. Kemigin organik kisminin ve ortamda bulunan
minerallerin sindirimi igin kemigin rezorbsiyon ortamindaki proteolitik enzimler ve
diisiik pH ortamda bulunmalidir. Rezorbsiyon aktivitesi belli bir derinlige ulastiktan sonra
osteoklast hiicreleri buradan ayrilirlar. Osteoklast hucreleri daha sonra bagka bir
rezorbsiyon kavitesi yapmak i¢in kemik boyunca yer degistirir. Osteoklast hticrelerinin
ortamdaki matriks sindirimi i¢in sentezledigi enzimler fosfatazlar, siilfotazlar, beta-
glukuronidaz ve metalloproteinazlardir (50). Kemigin yeniden yapilandirilmasina katilan
hiicrelerin tamami “Basic Multicelluler Unit (Temel Hiicresel Birim)” ya da “Bone
Remodeling Unit (Kemik Yeniden Yapilanma Birimi)” adin1 alir. Bu birimin yerel olarak
devamlilig1 kemik kitlesinin korunmasi igin hayati derecede 6nemlidir. Kemigin yeniden
yapilanmasi yeni bir kemik birimi olan “Bone Structural Unit (Kemik Yapisal Birimi)”
olarak adlandirilir (49). Birim zamanda bir birim kemik hacimindeki rezorbe olan ve daha
sonra yapilan kemik miktari, kemik doniistim hiz1 olarak isimlendirilir. Kemik doniisiim

hiz1 kompakt kemikte trabekiiler kemige ¢cok daha yavastir (46, 47, 48).
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2.3. KEMIK GREFTLERi HAKKINDA GENEL BiLGILER

Dissizlik durumunda alveolar kemiklerde ¢ogunlukla kemik rezorpsiyonu
goralir. Bu bolgelere yerlestirilen greft materyallerinin amaci alici sahadaki dokulari
hacimsel olarak arttirmaktir. Bunun yaninda alic1 sahadaki defektin onarilarak bolgenin
rehabilitasyonu amaglanir. Viicutta en sik transplante edilen doku kemik dokusudur. Greft
materyaller ibu amaglar dogrultusunda atrofi, yaralanma, konjenital malformasyonlar ya

da gesitli cerrahi miidahaleler sonrasi olusan defektlerin tedavisinde kullanilirlar (51).

Greft Materyallerinin Siniflandirilmasi

e Otojen Greftler: Verici ve alicinin ayn1 birey oldugu greft tipidir. Bir canlidan alinan
materyal, yine ayn1 canlidaki baska bir bolgeye yerlestirilir.

e Allojen Greftler: Ayni tiire ait canlilar arasinda nakledilirler. Bu greftler iki alt gruba
ayrilmaktadir.

a) Izojen greftler; bu greft materyalleri genetik olarak birbiriyle iliskisi olan canli
tirlerinden nakledilen greft materyalleridir.

b) Allogreftler; bu greft materyalleri ayni tiirden fakat farkli genotipteki farkli
bireylerden elde edilen greft materyalleridir.

e Ksenogreftler: Heterojen greft (degisik tiirlerden alinan dokular) olarak
adlandirilirlar. Ksenogreftler, alici canli ile verici canlinin farkl bir tiirde oldugu greft
materyalleridir.

e Alloplastik Materyaller: Tamamen sentetiktirler. Viicut dokulariyla uyumlu kemik
rejenerasyon materyalleridirler.

o Kompozit Greftler: Birbirinden farkli greft birlesimlerini iceren greft materyalleridir
(52, 53, 54).

2.3.1. KEMIK GREFTLERININ YERLESTIRILDIKLERI BOLGE ILE
BIiRLESMESI

2.3.1.1. OSTEOKONDUKSIYON

Osteokondiiksiyon, alict kemik yatagindan eklenen grefte vaskiler ve
perivaskiler yapilarin ilerlemesi igin greftin pasif bir iskelet gorevi gorerek greft

yizeyinde yeni kemik olusumunun desteklenmesidir (55). Osteokondiiksiyon; kortikal
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kemik defektleri ve kemik tamirinde kullanilan allojenik kemik segmentlerinde meydana
gelir (56).

Osteokonduksiyon, grefti ¢cevreleyen kemigin apozisyonuyla karakterize olup, bu
isleyis kemik veya diferansiyel mezenkimal hiicrelerin varliginda meydana geldigi i¢in
osteokonduktif materyaller ektopik bdélgelerde bulunurlarsa, kemik blyimesini

baslatmazlar, cogunlukla da degismeden kalir veya rezorbe olurlar (57,58).

Kullanilan osteokonduktif materyallerin en yayginlar1 alloplastlar ve
ksenogreftlerdir. Allojen ve otojen greftlerin de osteokondiksiyon &zellikleri
bulunmaktadir (59).

2.3.1.2. OSTEOINDUKSIiYON

Osteoindiiksiyon, osteoprogenitor hiicreler tarafindan olusan yeni kemik
bicimlenmesidir (60). Kemik hacminin yetersiz oldugu bdlgeye subkutan olarak
yerlestirildiginde yerlestirilen bolgeye uzak bdlgede kemik bigimlenmesi olusturdugu

yapilan aragtirmalarda saptanmustir (61).

Osteoindiktif materyallerin remodelasyon sureci boyunca kemik bicimlenmesi
pay1 daha fazladir (62). Uygulanan kemik grefti yerlestirildigi kemikteki osteoblastlari
etkiler. Bu sayede ise osteoblastlar greftin i¢ine hareket ederler. Bu sekilde de yeni kemik

olusumu saglanmis olur (63).
En ¢ok kullanilan osteoindiiktif materyaller allogreft ve otojen greftlerdir.
2.3.1.3. OSTEOGENEZIS

Osteogenezis, yeni kemik olusumunun osteoblastlar ve preosteoblastlar gibi
hlcrelerin kemik dokusunun bulunmadigi bélgede bile saglanmasidir. Osteogenezis;
kemikle transfer olabilen ve canliligi siirdiirebilinen hiicrelerle kemik gelisimini ifade

eder(64).

Otojen greftler osteogenezis kapasitesine sahip olan tek greft materyalidir.
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2.3.2. GREFT MATERYALLERI
2.3.2.1. OTOJEN KEMiK GREFTLERI

Alict ve vericinin ayni oldugu greft otojen greft oalrak adlandirilir. Greftin
yapisindaki canli hiicreler sayesinde osteogenezis kapasitesine sahip tek greft materyali
olmasinin yani sira, zaman igerisinde osteoinduktif ve osteokonduktif etki de gosterirler
(65). Butln bunlarla beraber altin standart olarak kabul edilirler (65).

Otojen greftler genellikle ilk tercih sebebidir, ¢cunkl bireye immanolojik olarak
uyumlu osteoblast hicreleri, ayn1 zamanda kemik morfojenik proteinlerinin varliginda
osteoblast huicrelerine doniisebilen mezensimal hucreleri tarafindan saglamaktadir (61).
Alict kemik yiizeyindeki hucreler difizyon veya vaskiler anastamasyon yoluyla
canliliklarini korurlar ve osteogenezise katilirlar. Greftin alici yataga yerlesimini takiben
birkac gun icerisinde gbzlenen bu 6zellikli olmayan inflamasyon yerini 1 hafta kadar
sonra fibrovaskiiler reaksiyona birakir. Vaskiilarize dokular ve osteojenik hiicreler grefte
ulagmaktadir (66).

Sekil 2-12 Simfiz bolgesinden alinan otojen greft 6rnegi

Lane JM. Bone graft substitutes. West J Med 1995;163:565-566.

Verici sahanin maxillofasiyal bolgeden segilmesinin yapilacak islem igin

biyolojik yararlara sahip olacag diistiniiliir ¢iinkii dondr bolgenin embriyolojik orjinine
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benzerligi greftin alict saha ile birlesmesini etkiler. Alveoler kemik disinda maxilla (st
¢ene kemigi) ve mandibula (alt ¢gene kemigi) gévdesi intramembrandz olarak gelisir.
Ancak kondiller endokondral kemik bicimlenme ile gelismektedir. Kanselléz greftler
kortikal greftlerden daha hizli revaskiilarize olmaktadirlar. Kortikal membrandz greftler
ise daha ince kanselloz icerikli endokondral kemik greftlerine gore daha hizli
revaskiilerize olmaktadir. Membrantdz kemik greftlerinin erken damarlanmasi, gelismis

greft hacminin korunmasi olarak degerlendirilir (67).

Bagka bir hipotez, mandibula (alt ¢ene kemigi) gibi ektomezenkimal orjinli
kemigin verici ve alict kemigin protokollagenine maksillofasiyal bélgede olmasi
sebebiyle daha iyi birlesmeye sahip olmasidir. Kortikal kemiklerin indiktif kapasitesi,
oncelikle daha yiksek yogunlukta BMP (kemik morfojenik protein) icermesi ve daha
sonrasinda maxillofasiyal iskelete ait kemigin tamiri ve greftin retansiyonu icin daha
yuksek kapasite saglayan yiiksek yogunlukta biiyiime faktorii igerdigi i¢in daha fazladir.
Bir diger hipotez ise kraniofasiyal kemik greftlerinde gelisen devamlilik oraninin 3
boyutlu yapisindan kaynaklanmasidir. Bu greftler daha yavas rezorbe olurlar. Bunun

sebebi ise daha ince kortikal tabakaya sahip olmalaridir (67,68).

Endokondrial verici bolgelerden alinan kortikokanselloz blok greftlerde
rezorpsiyon, bu greftlerin yumusak doku destekli protezler i¢in kret ogmentasyonu ve
mandibular devamlilik gosteren defektlerin tedavisinde Onceliklerini kaybetmelerine
sebebiyet vermektedir. Bu asamada oncelik verilmesi gereken islem kansell6z greftlerin
canliligini siirdiiren osteoprogenitor hiicrelerinin tralantasyonudur. Kortikokansell6z blok
greftlerin endosteal implantlar icin alveoler rekonstruksiyonda faydali oldugu yapilan

caligmalarda gosterilmistir (69).
2.3.2.1.1. INTRAORAL DONOR BOLGELER

2.3.2.1.1.a. Mandibuler simfiz bolgesi

Simfiz bolgesi; Vertikal ve horizontal kayip g6zlenen; bir veya iki dis iceren
bolgeler veya 4 disten fazla mezio-distal mesafe igeren defektler igin yeterlidir. Buyuk
intraoral greft gerektiren defektler foramen mentale’ler aras1 uzaklik diistiniildiigiinde
rahatlikla simfiz bolgesinden alinan greftle ile rehabilite edilebilir. Simfiz, morfolojisi

sebebiyle 6zellikle anterior bolgenin formunu rahatlikla saglayabilir (69).
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2.3.2.1.1.b. Mandibuler ramus bolgesi

Ramus bolgesi; posterior mandibulanin genisligi, koronoid olusum, alt molar
dislerin apikal yuzeyleri, inferior alveoler kanal ve lingual sinir ile sinirlanir. Kortikal
kemikten 4mm kalinliginda dikdortgen pargasi seklinde greft elde edilebilir. Bu bélgeden
greft elde etmek icin bolgedenin anatomisi parestezi ve anestezi riskini engellemek icin
cok iyi bilinmelidir (70).

2.3.2.1.1.c. Mandibular dissiz bolgeler
Yapilan cerrahi esnasinda greftlenmesi gereken bélgenin apikalinde eger uygunsa
kemik blogu alinabilir. Baz1 durumlarda ise mandibuler kanal lateralizasyonu ile greft

sahas1 ya da greft elde edilmeksizin gereken cerrahi gerceklestirilebilir (71).

2.3.2.1.1.d. Lingual ekzostozlar

Mandibulada lingual bdlgede bulunan ekzostoz ve toruslarlar patolojik olmayan
antomik vaaaryasyonlardir. Greftleme islemlerinde ihtiya¢ halinde kullanilabilirler.
Ancak mandibuler torusun kortikal kemik orani oldukga yiiksektir. Bu yiizden bu sahanin
blok greft materyali olarak kullanilmasi uygun degildir (72). Kortikal greftin
damarlanmasi ve sekillenmesi havers kanal sistemi ile meydana geldigi igin greftin greft
uygulanan bélgede sekestrasyon goriilebilir. Implant osteotomisi, torus ve alict kemik
arasindaki kortikal ve kanselloz kemik yogunlugu farki nedeniyle zordur. Bu problemin
ustesinden gelmek igin torusun kemik degirmeni gibi bir materyal ile partikiillerine
ayrilmasi Onerilmektedir (73).

2.3.2.1.1.e. Maxiller ttiberosite bolgesi

Tuberosite bolgesinde kansell6z kemik kortikal kemige gore fazladir. Kanselloz greft
uygulanan sahada bariyer olarak bir membran kullanimi gereklidir. Bunun sebebi ise

rezorpsiyonun azaltilmasi ve grefti stabilize edilmesidir (74).

Bolge panaromik ve periapikal radyografilerle degerlendirilmelidir. Bu bdlge,
maxiller siniis, pterygoid ¢ikintilar, tist molar disler ve palatinal kanal gibi anatomik

sinirlamalart igerir (75).
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2.3.2.1.2. EKSTRAORAL DONOR BOLGELER

Ekstraoral kemik greftleri genis atrofik bolgeler i¢in gereklidir. Tercih edilen
verici kemikler: iliak, tibia, kalvarium, kosta ve fibuladir. Atrofik sahanin hacmine gore
intraoral kemik greftleri ile ogmente edilemeyen sahalarda bu greft materyalleri
kullanilir(71).

2.3.2.1.2.a. iliak Greftler

[liak sahanin verici bélge olarak kullanimim kisitlayan iki dezavantaji vardr. ilki,
iliak krestin, iliumun bilylime merkezlerinden birisi olmasidir. Ikincisi ise yapilan cerrahi
midahalenin hastada rahatsizlik olusabilmesi ihtimalidir. Verici bélgeye anatomik olarak
yakin halde konumlanan gluteus maksimus ve gluteus medius kaslarinda goriilebilecek
yaralanma, cerrahi sonrasi hasta yiiriimesini zorlastirabilir. Iliak greftlerin kullanim
alanlar1 anterior ve posterior iliak kret tepeleridir. iki bdlge arasinda elde edilen kanselléz

kemik miktari, sahanin se¢imini belirler (70).

Posterior ilium, anterior ilium’a gore daha fazla kanselloz kemik igermesi
sebebiyle olulabilecek komplikasyonlar agisindan uygundur. Ancak anterior ilium
anatomik olarak bulundugu yer itibariyle bircok ortognatik cerrahi en ¢ok kullanilan
kemik kaynagidir (70).

Anterior Iliak Krest Gretfti ile iliskili komplikasyonlar

* Hematom
e Seroma
* Parestezi

* Kozmetik deformite
* Pelvik dengesizlik
e Karin hernisi

* lleus
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» Enfeksiyon
* Siirekli agn

* Kirik (65)

Posterior Iliak Krest Grefti ile iliskili komplikasyonlar
* Kanama
*  Ureter hasar

¢ Karm hernisi

» Parestezi
¢« Seroma
Hematom

*  Yiirliime rahatsizlig1

» Enfeksiyon

* Yaraizi (66)
2.3.2.1.2.b. Tibia Greftleri

Iliak kret tepesinden sonra en fazla kortikal ve kanselléz kemik elde edilebilen

dondr bolge tibia bolgesidir.

Yetiskin olmayan bireylerde proximal tibia olmasi gerekenden daha kigliktlr ve
epifiziyal kartilaj gelisimi devam etmektedir. Bu blyime merkezinin etkilenmemesi icin
insizyonun olabilecek en kiigiik seviyede olmalidir. Ayrica bu yapilan insizyon olmasi

gereken daha asagida yapilmalidir(65).
Tibia Grefti ile iliskili komplikasyonlar
* Uzun siireli agr
* Yiirlime rahatsizlig1
* Yara agmasi
» Enfeksiyon
* Yaraizi

«  Hematom
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Seroma

Parestezi

Kirik

Kas-cklem birlesiminin ihlal edilmesi (66)
2.3.2.1.2.c. Kalvarial Greft

Kalvarial kemik greftleri; kafatasinin en kalin oldugu koronal suturun
posteriorundan veya parietal bolgeden alinabilir. Ancak yapilan insizyon ve yapilan
cerrahi girisim sebebiyle sagittal siniise hasar verme riski bulundugu igin greft orta

hat tizerinden alinmamalidir (65).
Kalvaryal Greft ile iliskili komplikasyonlar
* Hematom
*  Sac dokllmesi
» Superior sagital siniis laserasyonu
» Epidural hematom

» Enfeksiyon

Yara izi (66)
2.3.2.1.2.d. Kosta Greftleri

kosta greftleri, maksillofasiyal cerrahide iki primer alanda kullanilir. Ilk olarak
Kortikokansellz greft ogmentasyonlardakosta greftleri, osteotomi islemlerinde
kullanilir. ikincil olarak ise, mandibuler gelisim istenen durumlarda kondil replasmani
icin kostokondral greft seklinde kullanilir. Her iki tip greftin de elde edilmesi i¢in ayni
yaklasim uygulanir. Bu cerrahi islemde 5., 6. veya 7. kosta (koér kosta olarak da
adlandirilirlar) verici olarak segilir. Bir adet kostanin yeterli gelmedigi ve birden fazla

kosta gerektigi durumlarda ise karsilikli kostalar alinir (65).
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2.3.2.1.2.e. Vaskllerize Fibula Flebi

Serbest vaskdlarize fibula flepleri; mandibular rezeksiyon uygulanan hastalarda

mandibulanin rekonstriksiyon icin uygun bir secenektir.

Fibulanin etrafindaki kalin kortikal kemik, karsit ¢eneden gelen oklizal kuvvetlere

karst olusturulan kemigin dayanikli olmasini saglar ve olusturulan sahaya implant

yerlestirmek igin ortam1 uygun hale getirir (67).

Otojen Greftlerin Avantajlari:

Erken revaskilarizasyon

Osteoinduiktif, osteokonduktif ve osteogenezis 6zellikleri

Greftteki canli hiicrelerin etkisiyle olusan hizli osteojenik potansiyel
Neredeyse olmayan maliyet

Alici sahada antijenik etki olusturmamasi.

Otojen Greftlerin Dezavantajlari:

Hastanin sistemik durumunun uygun olmamasi veya hastanin ikincil bir
operasyon istemesi

Verici sahanin anatomik bolgeler nedeniyle kisitlanmasi

Verici sahada gelisebilen komplikasyonlar

Ikincil bir operasyonun olusturdugu ilave travma

Operasyon siresinin artmasi nedeniyle ilave enfeksiyon gibi postoperatif
komplikasyonlar

Verici sahanin bolgesine gore genel anestezi zorunlulugu

Olusabilecek kan kaybi

hastanede gozetim altinda kalinmasi nedeniyle maliyetin artabilmesi
Alinabilecek kemik greftinin anatomik sebepler nedeniyle greft miktarinin siirl
olmast

Erken kemik rezorpsiyonu (66)



44

2.3.2.2. ALLOJEN GREFTLER
2.3.2.2.1 izogreft

Alict ile ayn yapiya sahip ancak farkli canlilardan alinan dokular izogreft olarak

adlandirilir.
2.3.2.2.2 Allogreft:

Allogreftler, bir canlidan diger bir canliya transplantasyon igin toplanan kemik
greftleridir. Allogreftler degisik genetik tipte farkli insanlardan ve elde edilir ve gesitli
islemlere tabi tutularak muhafaza edilirler. Konjenital, travmatik, dejeneratif ve
neoplastik orjinli kemik defektlerinin tedavisinde allogreftler 6Gnemli bir yere sahiptir. Bu
greftlerde Osteojenik 6zellik bulunmamaktadir, bu da kemik formasyonun siiresini arttirir
(76).

Allogreftlerin avantajlari;

> Daha 6ncedek hazir olarak bulunmasi, hastada ayrica bir verici alana ihtiyag
duyulmamasi, anestezinin azalmast
> Operasyon siiresinin kisalmasi ve postoperatif komplikasyonlarin azligi

> Komplikasyon goriilmemesi ya da az gérulmesi

Allogreftlerin dezavantajlar;

> Ayni canli yerine bagka canlidan alinan dokularin kullanilmasi. Bu nedenle verici
kisilerde olas1 enfeksiyon, malign neoplazma, dejeneratif kemik hastaliklari,
tiiberkiiloz gibi bulasicibakteriyel enfeksiyon, hepatit B ve C, AIDS, Creutzfel
Jahop Hastalig1(CJD) gibi bulasici viral hastaliklarin varligi tibbi anamnez ile ¢ok
1yi bir sekilde arastirilmalidir.

> Greftin olusturulma isleminin materyalin yogunlugunu ve osteojenik aktivitesini
bitirmesi ve olusan immiinolojik reaksiyon ile alic1 sahadaki kemikle birlesmesini

azalmasi.

Allogreftlerin primer formlari:

1. Taze Dondurulmus

2. Dondurulmus-Kurutulmus
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3. Demineralize Dondurulmus-Kurutulmus
4. Ismlanmig kemik (77)

2.3.2.3. KSENOGREFTLER

Alict tiirden farkli bir tiirde vericiden olusturulan greftlere denir. Ksenogreftler,
bagka tiirlerden dogal olarak elde edilen, genellikle deproteinize edilmis kemiklerden
yapilirlar. Bu kemik greftleri cgenelerdeki kicuk defektlerin rekonstriksiyonu igin
uygundur. Ksenogreftler; herhangi bir osteojenik potansiyel saglamayan, sadece kemik
olusumu i¢in matriks olusumuna katilan greftlerdir. Bu greftler ¢esitli organik ¢oziiciilerle
hazirlanirlar. Bu sirada immunojenitesinin ¢ogunu kaybederler (78). Verici turdeki
organik icerikte bulunan hastaliklarin transmisyon riski de bu yuzden 6nemsizdir.

Ksenogreft kullanimi, allogreft kullanimina gére benzer avantaj ve dezavantajlara sahiptir

(79).

Sekil 2-13 Geistlich Bio-Oss® Ksenogreft (Ziirih, Isvicre)
2.3.2.3.1. Demineralize edilmis kemik:

Kemik igerigindeki minerallerin demineralize edilmesi ile olusturulurlar.
Demineralizasyon islemi ile kemik matriksindeki nonkollagen proteinler ortaya c¢ikar.
Kemik demineralizasyonu isleminde diisiik derecedeki sinirli nonkollagen proteinlerin
genis boluntdleri, osteoindiksiyon potansiyellidir. Uygulanan sahanin iizerine kuvvetin
gelmedigi kiiciik alanlarinda kullanimi yaygindir. Bununla beraber ii¢ duvarli defektlerde
kullanim1 farkli materyaller ile birlikte kullanimi yaygin olarak goriilmektedir.
Yonlendirilmis  doku  rejenrasyonu  isleminde  ¢esiti = membranlar ile

uygulanabilmektedirler(80).
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2.3.2.3.2. Deproteinize edilmis kemik:

Kemigin organik kisminin ekstriize edilip sadece kalsiyum fosfat kristalinin kaldig:

greft cesididir. Bu greft materyali doymamis kalsiyum apatitlerden olusur.

Bu materyal osteoklast hicrelerine maruz kalarak onarim saglamaktadir. Klinik
aragtirmalarda kemik ve otojen kemikle birlesiminde basarili sonuglar alinmistir. Bir
duvarl, iki duvarli ve ii¢ duvarli defekt bolgelerinde ayrica implant yerlestirmek
olusturulan sahalarda kullanilmistir. Sindis lifting gibi cerrahi islemlerde demineralize

kemik diger biyomateryallere gore daha ¢ok kullanilir (81).

2.4. OSSEOINTEGRASYON

1978 yilinda Branemark ve arkadaslarinin yapti§i osseointegrasyon tanimi
giiniimiizde de gegerliligini korumaktadir. Bu tanima gore “canli kemik dokusu ve
implant yiizeyi arasinda fibroz bag dokusu olmaksizin olusan ve 151k mikroskobu
dizeyinde goriilen direkt baglant1” tanimi osseointegrasyonu tanimlamaktadir. Bu
osseointegrasyon tamimimin yaninda ayrica da implant stabilitesinden de
bahsedilmektedir. Birincil (primer) (mekanik tip) ve ikincil (sekonder) (biyolojik tip)
stabiliteler iste bu bahsedilen implant stabilitesinin kademeleridir. Birincil implant
stabilitesi; kabaca implant yiizeyinin canli kemik dokusu ile makro diizeyde mekanik bir
biitiinlesmesi olarak tanimlanabilir. Ikincil implant stabilitesi ise birincil implant
stabilitesindeki gibi makro diizeyde bir biitlinlesmeden ziyade implant ylizeyine protein
absorbsiyonunu takiben bir hicre-hiicre iletisimini ile olusan bir biitiinlesme olarak
tanimlanabilir. Osseointegrasyon siireci; yara iyilesme safhalarina benzer sathalar
icermesinin yani sira makro ve mikro yiizeyde stabil bir canli kemik-implant yiizeyi

temasi; implantin fonksiyonel yiiklenmesi i¢in bir 6n kosuldur.

Osseointegrasyon sathalar1 boyunca implant yilizeyinde implant yiizeyi-canli kemik
temasini etkileyen bircok etken bulunur (82). Implant materyali, implant yiizeyinin
makro, mikro ve ultra tasarimi; canli kemik morfolojisi ve kemik kantitesi, klinisyenin
uyguladigi cerrahi teknik ve cerrahi miidahale siiresi, implantin yiikleme kosullari, ayrica
biitiin bunlarin yaninda hastaya bagli olan genel saglik durumu, malniitrisyon, oral hijyen

eksikligi ve sigara gibi kotii aligkanliklarin varligi osseointegrasyonu direct etkileyen
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faktorlerdir. Basarili bit osseointegrasyon siireci gecirebilmek icin bu yukarda sayilan

faktorlerin hepsinin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir (83).

2.4.1. HEMOSTAZ FAZI

Implant yerlesiminden birka¢ dakika sonra viicut tarafindan yaralanmaya karsi
olusan ilk yanit siv1 kaybini engelleyip kontrol altina almaya ¢alismak ve bunu yaninda
viicudun doku biitiinliigiinii korumaya calismaktir. Oncelikle komsu damar ¢eperlerinin
gecirgenligi artar, bunun sonucunda damar igerisinde bulunan inflamasyon hicreleri
damar disina ¢ikar. Hasar goren damardan perfiizyon yaparak disari ¢ikan kan, implant
yiizeyine yapisacak olan iyonlar1t ve Albumin, Fibrinojen ve Fibronektin gibi proteinleri
tagir. Bunun ardindan cevredeki diiz kaslarin kasilmasi ile bolgedeki hasara ugrayan
makro ve mikro damarlar buzllir. Bolgede bulunan vazokonstriktorler, endotel ve
yakindaki trombositler; koagiilasyon kaskadinin instrinsik boliimiinii etkinlestirmis
olurlar. Bulunan trombositler, kollajenler, trombin ve fibronektinler pihtilagsmayi
baslatmak icin tika¢ olustururlar. Bu siiregte olusan kan pihtisi; daha sonra gergeklesecek
olan kemik iyilesme siireci i¢in gegici bir matris vazifesi goriir. Ortamda bulunan
trombositler, inflamasyon system yanitini baglatan PDGF, tromboksan, TGFa ve TGF
gibi sitokinleri ve bulunan buytme faktorlerini serbestlerler (84,85,86).

2.4.2. INFLAMASYON FAZI

4-6. giinde olusan inflamasyon fazmin amaci bolgenin enfekte olmasim
engellemek ve iyilesme siireci boyunca olusacak artiklarin uzaklastirilmasidir. Bu fazi
hiicresel sinyaller yonetir. Olusabilecek enfeksiyonu enellemek i¢in bolgeye ilk gelen
hicreler notrofillerdir, interlokin (IL-1), timdr nekrozu faktér (TNF), transforme edici
blylime faktori (TGF), PF4 ve bakteriyel Grlnler gibi inflamasyon sistemine ait
mediatorler artarken ortamda bulunan kan damarlari, artmis nétrofil hiicrelerinin gecisine
izin vermek i¢in vazodilatasyona ugrarlar. Bu esnada prostoglandinler de salgilanmaya

hazirlanmis olurlar.

Makrofajlar ortamda bulunan tiim doku artiklar1 ve fagosit mikroorganizmalar1
PML (polimorfoniikleerasitler) vasitasiyla temizlerler. Mevzubahis makrofajlar
implantasyon cerrahisinden birka¢ ay sonrasina dek ortamda varliklarimi stirdiirtirler.
Makrofajlarin implant fonksiyon esnasindayken implant yiizeyinden kopan oksit

partikiillerin fagositoz ile uzaklastirilmasi ve implant yiizeyindeki titanyumun dinamik



48

oksit yiizeyinin g¢evre biyolojik dokularla etkilesmesinden sorumlu oldugu

distintilmektedir (85,86).

2.4.3. PROLIFERATIF FAZ

Infamasyon fazim takiben baslayan proliferasyon faz1 2. Giinden itibaren baslar
ve yaklasik 10 giin siirer. Daha 6nceki fazlarda olusan reaksiyonlara yanit olarak ortamda
bulunan fibroblastlar; ortama tip 111 kollajen, glikozaminoglikan (GAG) ve fibronectin
ihtiva eden gecici bir matris sentezlerler. Bu fazdaki en 6nemli olusum yukarda
bahsedilen gegici fibrin esasli hiicre arasi maddenin (ekstrasellier matriks) yerini

graniilasyon dokusuna birakmasidir.

Ortamda mevcut bulunan fibroblastkar yeni ekstrasellier matriks salgist igin
onciiliik eder. GAG ve proteoglikanlarin yani sira kollajen sentezi de bu fazda
gerceklesmektedir. Yaralanmamis, saglikli ve iyilesmis dokularda tip I kollajen
yayginken bu asamadki yaygin kolajen tipi kollajen tip III’tiir. Mezenkimal hiicreler;
ortamdaki oksijen konstantrasyonuna goére kondroblast, osteoblast ya da fibroblastlara
dontigiir. Mevcut haldeki osteoklastlar, aktive olarak kemik iyilesmesi i¢in bir alan
olustururlar. Ekstraselliier matriste bulunan integrinler ise mevcut hiicrelerin implant
yuzeyi UGzerine sabitlenmesi gorevini Ustlenirler. Bu fazing sonunda ekstraselliiler matris

proteinleri implant ylizeyine absorbe olurlar (84,85,86).

2.4.4. MATURASYON FAZI

Olgunlasma faz1 proliferative fazin devamindaki siiregtir. Ekstraselliier maddenin
matriks metaloprotinaz ve kollajenaz gibi yikici enzimlerin vasitasi ile re-organizasyonu
icin olanak saglar. Bu vesile ile olusan organik matriks, ortamda bulunan kalsiyum ve
kalsiyum fosfat iyonlari ile minerallesir. Daha organize olmamis bir kemik dokusu olan
“kallus”, implant yiizeyindeki girinti-cikintilara dogru rastgele biiylimiistiir. Bu olusum
osseointegrasyonun temeleini olusturmaktadir. Osteoblast ve Osteoklastlar arasinda
yasam boyu devam eden, dinamik ve mekanik uyaranlardan etkilenen bir asama olan
yeniden sekillendirme siirecinden sonra, bu “kallus” halindeki kemik yapisi, diizenli

lamellar bir sekle sahip olur (84,85,86).
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2.5. KEMIK GREFTLERININ iYILESME MEKANIZMALARI
2.5.1. KANSELLOZ KEMIK IYILESME MEKANIZMASI

Cerrahi islemin pesinden hemen uygulanan greft icerisinde ve cevresinde

oncelikle hemoraji olusur. Cevre dokulardan ¢esitli mediatorler salinir.

» PDGFaa
» PDGFbb
= PDGFab
» TGF-bl
» TGF-b2
» VEGF

» FGF

Bu mediatorler inflamasyon sistemi hicrelerinin ve fagositlerin ile mezensimal
pluripotent hiicrelerin kemotaksis yoluyla migrasyonunu stimule ederler. Bununla
beraber bu mediatorler aynm1 zamanda endotelyal hiicrelere, fibroblastlara ve
osteoblastlara farklilagarak ve prolifere olarak revaskilarizasyonu ve konnektif dokularin
olusmasini saglarlar. Greftteki ve alici yataktaki damarlarin anastomozu sonucunda greft
uygulanmasini takiben birkag¢ saat i¢indere vaskiilarizasyon olusabilir. Kansell6z kemik

greftinin revaskiilarizasyonunun tamamlanmasi birkag hafta iginde gergeklesir (49).

2.5.2. KORTIKAL KEMIK iYILESME MEKANIZMASI

Kortikal kemik kanselloz kemige gore avaskulerdir ve Uzerinde ¢ok daha az
sayida canli hiicre barindirir. Greftin ilk iyilesme fazi, kanselloz kemik grefti ile aynidir.
En 6nemli fark revasklarizasyon suresinde olup, bu sure kansell6z kemik greftine gore
iki kat daha uzun sirer. Revaskiilarizasyon ise yaklasik 2 ayda tamamlanir. Bu fark
greftler arasindaki yapisal farktan olusur. Kortikal kemikte ilk olarak vaskuler
penetrasyon; osteoklastik aktivitenin pesinden dnceden var olan Haversian ve Volkmann

kanallarma dogrudur. Haversian kanallar1 rezorpsiyonla ile genislerken kemik
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apozisyonu baglar. Kortikal kemik grefti zamanla rezorbe olur. Greft; yerine yeni olusan
kemige birakir (50).

2.5.3. VASKULER KEMIiK IYILESME MEKANIZMASI

Greft, internal vaskiiler destege sahip ise, alic1 sahadan gelen olas1 beslenememe
sonucu nekrotik kemik olusmaz ve greftin alic1 sahayla birlesmesi kortikal ve kansell6z
kemik greftlerine gore ¢ok daha kisa siirede gergeklesir. Greftin iyilesmesi fraktlr

iyilesmesine benzer sekilde gergeklesir (53).

2.6. IMPLANT MATERYALLERI

1960’11 yillardan sonra Branemark tarafindan kullanildiktan sonra dental
implantlar, oral sahadaki tekli ya da c¢oklu dis eksiklikliklerinin tedavisinde

uygulanabilir ve glivenilen bir tedavi segenegi haline gelmistir (87).

Implant materyallerinin basta fiziksel ve kimyasal olmak iizere gesitli dzellikleri;
dental implant tedavisinin prognozunu, implant sag-kalim ve basarisin1 etkileyen
faktorlerdir. Bu oOzellikler, implantin makro, mikro ve ultra yapisini, yilizey

kompozisyonunu ve implantin tasarim faktorlerini igerir (87).

Ideal ve uygulanabilir bir implant materyali, sertlik, mukavemet, korozyon
degerleri; asinma ve kirilma direngleri olarak da biyolojik olarak uyumlu olmalidir
(55, 56). Uygulanan implanttaki malzemenin fiziksel o6zellikleri de hazirlanan
implantin tasarim ilkelerine uygun olmalidir. Implantlarin {iretiminde kullanilan
materyaller, kimyasal bilesimleri yahut implantasyon esnasinda olusturduklar

biyolojik tepkilere gore siniflandirilabilir. (89).

Dental implantlar kimyasal olarak metal, seramik veya polimer olarak

siiflandirilabilir.
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Implant Material Common Name or Abbreviation

I. Metals

Titanizm CpTi
Ti-6A1-4V extra low interstitial (ELT)
Ti-6A1-4V
Ti-6Al-7TNb

Titanium Alloys Ti-5A1-2.5Fe

Ti-15 Zr-4Nb-2Ta-0.2Pd
Ti-29Nb-13Ta4.6Zr
Roxolid (83%—87%Ti-13%—17%Zr)

Stainless Steel SS.316 LSS

Cobalt Chromium Alloy Vitallium Co-Cr-Mo

Gold Alloys An Alloys

Tantalum Ta

II. Ceramics

Alumina ALO;, polyerystalline alumina or single-crystal sapphire
Hydroxyapatite HA. Ca1o(POs)10. (OH)2

Beta-Tnicalcum phosphate

B-TCP. Cas(POs)>
C

vitreous,

e low-temperature isotropic (LTI).
ultra-low-temperature isotropic (ULTI)

Carbon-Silicon C-St

Bioglass 5105/CaO/Na,O/P20s

Zirconia ZrO;

Zirconia-toughened alumina  ZTA

III. Polymers

Polymethylmethacrylate PMMA

Polytetrafluoroethylene PTFE

Polyethylene PE

Polysulfone PSF

Polyurethane PU

Polyether ether ketone PEEK

Tablo 2-1 implant materyalleri

Dental implant uygulamalarinda titanyum ve titanyum alasimlarinin uzun

vadeli basar1 ve sagkalim oranlari, ayrica bildirilen az sayida alerjik reaksiyonlar,

implantasyon esnasinda ve sonrasinda klinik olarak kabul edilebilir goriiniim; bu

materyallerin “altin standart” olarak deger gérmesini saglamistir (90, 91). Altin,

paslanmaz celik ve krom-kobalt igeren gesitli metal ve metal alagimlar1 dental implant

uygulamalarinda kimi zaman denenmis olsa da uzun siireli klinik uygulamardaki

basarisizlik, basar1 oranlarindan titanyum ve alasimlari arasinda anlamli olarak

goriilen farklilik ve kimi materyallerde goriilen olumsuz doku reaksiyonlari bu

materyallerin kullanimini geri plana itmistir. (89,92).

2.6.1. TITANYUM VE ALASIMLARI

2.6.1.1. TITANYUM VE ALASIMLARININ FIZIKSEL VE

OZELLIKLERI

MEKANIK

Amerikan Test ve Malzeme Dernegi (ASTM) ‘nin siniflandirmasina gore

titanyumun alt1 farkli siifi implant biyomateryali olarak kullanilabilir. Bu alti

materyalin arasinda, dort farkli dereceli saf titanyum (CpTi) ve iki titanyum (Ti)

alasimi1 bulunmaktadir. Dort farkli dereceli saf titanyumun mekanik ve fiziksel
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ozellikleri, metaldeki oksijen kalintilar1 sebebiyle farklidir. iki titanyum (Ti) alagimi
ise Ti-6Al-4V ve Ti-6Al-4V-ELI'dir (ekstra diisiik interstisyel alagimlar). Saf titanyum
malzemelerine ticari olarak; saf Sinif I, Sinif II, Sinif III ve Simif IV titanyum denir.
Bu bahsedilen saf titanyum ayrica ticari olarak da alasimsiz titanyum olarak
adlandirtlir ve genellikle eser miktarda oksijen, azot, karbon ve demir gibi bazi
elementleri icerir. Bu eser miktarda bulunan elementler, saf titanyumun mekanik
oOzelliklerinde go6zle goriilir bir fark olusturur ve farkli miktarlarda bulunarak

simiflandirma olarak Grade I'den Grade 1V'e kadar fark olustururlar (93).

Modulus Ultimate Tensile  Yield Strength Elongation Density Type of

Material

(GPa) Strength (MPa) (AMPa) (%) (g/ce) Alloy

CpTigradel 102 240 170 24 45 a

Cp Tigrade II 102 345 275 20 45 a

CopTigrade I 102 450 380 18 45 a

Cp Tigrade IV 104 550 483 15 45 a
Ti-6A1-4V-ELI 113 860 795 10 44 a+p
T1-6A1-4V 113 930 860 10 44 a+f
Ti1-6A1-TNb 114 900-1050 880-950 8-15 14 a+ P
Ti-5A1-2.5Fe 112 1020 895 15 44 a+f
Ti-15Zr-4Nb-2Ta-0.2Pd 94-99 715-919 693-806 18-28 44 a+B

Ti-20Nb-13Ta-4.6Zr 80 ) 911 ) 864 ) 132 - 44 ) B

Tablo 2-2 implant materyallerinin 6zellikleri

Dental implant materyali olarak kullanilan titanyum alagimlari {i¢ farkl1 yapisal
bi¢imde bulunur: alfa (), beta (B) ve alfa beta (a+ B). Alfa (o) alasimlari, hegzagonal
sik1 paket (HSP) (Ingilizce: hexagonal close-packed — HCP) yapiya sahipken, beta
alagimlart (B) Hacim Merkezli Kiibik yap1 (HMK) (body centered cubic — BCC)
yapisina sahiptir. Bu farkli yapilar; saf titanyumun aliiminyum ve vanadyum gibi
cesitli elementler ile belirli konsantrasyonlarda karistirildiginda ortaya ¢ikar.
Alliminyum bir alfa faz stabilizatérudir, vanadium ise bir beta-faz stabilizatoridur.
Bununla beraber, aliiminyum alasimin giiciinii arttirirken, yogunlugunu azaltir.
Vanadyum ise alasimda gegis elementi 6zelligi sebebiyle tane olusumunu azaltir. Saf
titanyumun (T1) B fazina allotropik doniisiimii 882 ° C'de gergeklesir (62). Titanyuma
aliminyum yahut vanadyum ilavesiyle, o fazina doniisiim belli bir sicaklik araliginda
degisir. Hem o hem de B formlar1 materyalin kompozisyonu ve yapilan 1sil isleme baglh
olarak bir arada bulunabilir (88, 93).



a + B kombinasyonlu alasimlar, dental implantlarin imalati i¢in en yaygin
alagimlardir. Bu alasimlar i¢inde de an yaygin olarak kullanilan alagim sekli % 6
aliminyum ve % 4 vanadyumdan (Ti-6Al-4V) ‘dir. Olusturulan bu alasimlara yapilan
1s1l islem, alasimin mukavemetlerini arttirir. Bu islem sayesinde alasimlar; uygun
mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip olmaktadir. Bu sekilde olusturulan alagimlar
diger alagimlara nispeten diisiik bir yogunluga sahiptir. Ancak bu alagimlar gucliddr,
yorulmaya ve korozyona karsi oldukga direnglidir. Bu alasimlar kemikten daha serttir
ancak, saf titanyum haricinde alasimlarin elastik modiilleri; kemige diger dental
implant materyallerinden daha yakindir. Kemik-implant temas yilizeyinde diisiik
elastik modull aranilan bir 6zelliktir ¢iinkii daha uygun bir stres dagilimi elde edilmis
olur (91, 95).

Vanadyum elementi ile ilgili toksisite ve zehirlenme bulgular1 sebebiyle Ti-
6Al-7Nb ve Ti-5Al-2.5Fe gibi vanadyum igermeyen o + B alasimlar: dental implant
materyali olarak gelistirilmistir. Bununla beraber Al ve V icermeyen ve Nb, Ta, Zr ve
Pd gibi toksik olmayan ve diisiik elastik modiilii olan elementlerden olusan titanyum
alagimlar da gelistirilmektedir. Bu alagimlarin elastik modiilleri, o + B alagimlarina
gore daha elverislidir. Mevzubahis alasimlarinin elastik modiilii (E), 55 ila 85 GPa
arasindadir. Bu degerler, a + B alasimlarindan (113 GPa) ¢ok daha diistiktiir. Bununla
beraber 17-28 GPa arasinda degisen elastik modulli degerlere sahip kortikal kemik ve
0,5-3 GPa arasinda degisen elastik modilune sahip sungerimsi kemik degerlerine daha
yakindir. (91, 96).

2.6.1.2. DENTAL IMPLANTLARLA ILISKILI TITANYUM DUYARLILIGI

53

Titanyum materyalinin istenmeyen bir konak-hiicre reaksiyonu baslatabilecegi

konusunda bazi iddialar olugsmusgsa da, literatiirde bu iddialar1 destekleyecek ¢ok az sayida

kanit niteliginde ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar ise az sayida vaka ¢alismasina ve

yine az sayida izole klinik raporlara dayanmaktadir (97, 98). Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

ile titanyumun yiizey korozyonu ile arasindaki olas1 bir iliski literatiirde tartisilmistir (99,

100). Cesitli metal iyonlarmin dental implantlardan mukozal temaslarin ardindan

serbestlenip daha sonra protein kompleksleri olusturup bu yapilar ile birlikte asir

duyarhilik reaksiyonlarina sebep olan alerjenler olusturabilecegini ileri siiren ¢alismalar

bulunmakla beraber, (101) Basarisiz olan, igeriginde implant bulunan hayvan ¢aligma

modellerinde peri-implant dokularda, pulmoner dokularda ve ilgili bolgesel lenf
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diigtimlerinde artmis bir titanyum konsantrasyonu tespit edilmistir (102). Benzer sekilde
titanyumdan yapilan ama basarisiz olan kalga protezi tedavisi uygulanmis hastalarin kan
konsantrasyonlarinda daha yiiksek derecede titanyuma rastlanmistir. Bu bulgularin dental
implant uygulamalar1 ile korelasyonunun incelendigi yeterli sayida klinik ¢alisma ne
yazik ki bulunmamaktadir (103, 104).

Titanyum inert bir materyal olsa da titanyum alerjisi, tanimlanmis bir terimdir.
Urtiker, atopik dermatit, deri veya mukozanin pruritusu, kiriklarin iyilesmemesi, agr1
ve nekroz seklinde tanimlanmustir (105, 106, 107).

Non-spesifik immiin baskilanma veya agirt baskilanan immiin yanitlarin, Kimi
hastalarda titanyuma farkli reaksiyonlar ortaya cikardigi da bildirilmistir. Bununla
birlikte, bu bulgularinin agiz bosluguna ve dental implantlara etkisi tartismalidir (108).
Dental implantlarin; ortopedik implantlara kiyasla ¢ok daha kiiguk bir kemik-implant
temas ylzeyine sahip olmas1 bir neden olabilecegi gibi, kemigin ¢ok diisiik reaktivite
potansiyeline sahip olusu da diisiik bir immun cevaba neden olarak gosterilebilir (108).

Implant yiizeylerinde agiz boslugunda implantasyon esnasinda olusabilen
tikuruk glikoprotein tabakasi, bu asir1 duyarlilik reaksiyonuna karsi koruyucu bir
gorev gorebilir (109, 110).

Literatirde dental implant titanyumunun asir1 duyarliliginin  sonuglari;
dermatit, dokintller, ylzeysel egzama, non-keratinize 6demat6z hiperplastik dis eti
ve enfeksiyon olarak tanimlanmigtir. Dental titanyum implantlara kars1 olusan alerjik
reaksiyon insidansinin, implant osseointegrasyonunu etkileyen bir etiyolojik faktor
olarak nitelendirilebilecegini ileri siiren ¢aligmalar ve derlemeler mevcuttur (108, 111,

112, 113).

Ozetle, dental titanyum implantlar1 mevcut hastalarda alerjik reaksiyonlarmn
klinik 6nemi tartismalidir. Konuyla ilgili yapilan iki farkli derlemede farkli sonuglar
bildirmistir. Ilkinde, titayum dental implant uygulamis hastalarda titanyumun alerjik
reaksiyonlarin goriilmesine etkisinin kesin olarak kanitlanmadigi sonucuna varilirken;
diger derlemede titanyumun asirt  duyarli hastalarda asirt  duyarliligi
indiikleyebilecegini ve bununla beraber implant kaybina dahi neden olabilecegi ileri
stirilmistiir (99, 113).



2.6.1.3. TITANYUM BASARISIZLIK DURUMLARI

Titanyum implant kiriklari, % 0 - % 6 arasinda insidans gosteren bir durumdur.

Implant kirilmasinin olas1 nedenleri ii¢ ana kategoride degerlendirilebilir:

. Tasarimdaki Hatalar
. Uretimdeki Hatalar
o Implant-dayanak-protetik parka arasinda pasif olmayan bir uyum veya

asir1 yiiklemeler (114, 115).

Implantlarda olusan kiriklar1 inceleyen retrospektif bir calismada, vida
gevsemesi gerceklesen, parsiyel dissizlik restorasyonlarinda kullanilan ve ticari olarak
Grade I titanyumdan yapilan implantlarda kirik olgusunun daha yaygin oldu
gosterilmistir. (116). Protetik tasarimdaki hatalar, asir1 okliizal yiikler ya da hastada

bulunan parafonksiyonlar vida gevsemesine sebep olan ilk etkenlerdir. (117).

Dengeli olmayan yuksek oklizal yuklerden kaynaklanan temaslardan
OturuLiteratiirde, titanyum implant basarisizlifinin mekanizmasi; siirekli yiiksek
okluzal yiiklerden kaynaklanan metal yorgunlugu oldugu ileri siiriilmektedir (118,
119).

Artmig peri-implant marjinal kemik kaybinin, burkulma momentlerinin ve
dental implant iizerine gelen tork kuvvetinin yol ag¢tifi ongoriilmektedir. Bu da,
implant hareketliliginin artmasina ve nihayetinde implantin mekanik basarisizligina
katkida bulunur. Kirik titanyum implantlarda yapilan SEM analizleri, biiyiik artimlar
veya porozite mevcut olmadan mikroyapinin tutarl bir sekilde dagildigini ortaya
koymaktadir ve iiretim hatalar1 nedeniyle implantin basarisiz olma ihtimalini ortadan

kaldirmaktadir (114,115).

Implant yiizeylerindeki kiriklara sebebiyet veren implant yivlerinde baslayan
stres birikimi; tipik olarak dayanak vidasi tarafindan desteklemeyen implant yiizey
bolimlerinde baslayan yorgunluk belirtileriyle uyumludur. Bu yorgunlugu takip eden
catlak, direct olarak yivi takip eder ve implant yiizeyini ¢evrelediginde, komsu yivler

tizerinde yirtilma benzeri bir kirik olusur. Mevzubahis kirilma yiizeyi, plastik olarak
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deforme oldugunda ise bu durum klasik fraktografik yiizey analizi dzelliklerini ayirt
etmeyi zorlastirir (115, 116).

Bununla beraber giiniimiizde; implant yiizeyindeki kirigin implant
cevresindeki marjinal kemik kaybinin bir sebebi mi yoksa bir sonucu mu oldugu ya da
bu iki durumun negatif ya da asir1 ylikleme kuvvetinin bir sonucu olup olmadig belirli
degildir (120). Titanyum alagimli implantlarin ¢evredeki biyolojik ortamdan H iyonu
absorbe edebilecegi. Bu durumun da implatin kirilmasina yatkinlig arttirdigina dair

goriisler mevcuttur (121).

Titanyum implant altyapili degerli metal alasim restorasyonlarin titanyum
implantlar ile arasinda olusan galvanik korozyon; bolgede sitotoksik bir tepkime
olusturur. Bunun yaninda bu korozyon yukarda bahsedilen yorgunluk kaynakli
catlaklara sebebiyet vermektedir. Bu tir bir tepkimenin peri-implant kemik
rezorpsiyonunu hizlandirmasi1 ve pesinden fonksiyon altindaki implantin {izerinde
burkulma kuvvetinde artisin implant sagkalimi ve basarisinda azalma ile
sonuglanacagi yapilan ¢alismalarda ileri siiriilmiistiir (117). Biitiin bunlara ragmen bu
galvanik korozyona bagli olan kimyasal teoremleri basarisizlikta etkin bir faktor

olarak destekleyen az sayida kanit bulunmaktadir.

2.7. D VITAMINI (1, 25 DIHIDROKSIVITAMIN- D3)
2.7.1. D VITAMINIi METEBOLIZMASI

1918 yilinda Sir Edward Mellanby ve arkadaslarinin; bebeklerde rasitizimi morino
baliginin karaciger yagi ile engellemesinini ardindan, (122) Mc Collum ve arkadaglari
daha 6nce isimlendirilmemis bu faktorii yagda eriyen esansiyel vitaminlerden biri olan
vitamin D olarak adlandirmistir (6). Bu faktor yetersiz kalsiyum alimindan kaynaklanan

ve gelisim hastalig1 olan rasitizm’in tedavisinde kullanilmistir. (6, 2).

D vitamini 2 farkli prekiirsorii ihtiva eder; ilki deride sentezlenen Dz formu
kolekalsiferol (C27H440) ki D3 formunun asil kaynagi UV 1sinlaridir; digeri ise besinlerle
alinan D> formu ergokalsiferol (C2gHs40). D2 formu, D3 formundan 24- metil grubunun
olmasi ve 22.ve 23. karbonlarda ¢ift bag olmasi ile farklilik gosterir. D3z formu; D>

formuna gore daha aktiftir, plazma yar1 édmrii daha uzundur ve proteinlere baglanma
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Ozelligi daha fazladir. Biitiin bunlarla birlikte D3 formu sentetik olarak da elde edilebilir
(5,6).

HO™

Sekil 2-14 Kolekalsiferol ve Ergokalsiferol

Holick, M. F. (1994). McCollum Award Lecture, 1994: vitamin D—new horizons for the 21st century.

Epidermise penetre olan UV 1sinlar1 (6zellikle 290-315 nm dalgaboyu araligindaki
1isinlar bu reaksiyonu baslatirlar), derideki stratum basale ve stratum spinosumda bulunan
inaktif provitamin D3 (7-dehidrokolesterol)'l fotoliz ile previtamin D3’e doniistiiriir. Bu
asamadan sonra vitaminin metebolik aktivasyonunun ilk adimi karbon 25
hidroksilasyonudur. Oncelikli olarak karacigerde gerceklesen bu islemin vicutta deri,
bagirsak, bobrekler de de gergeklestigi calismalarda gosterilmistir. 7-dehidrokolesterol
karacigerde 25. karbon atomunun hidroksilasyonu ile 25-hidroksivitamin D3’e
(25(0H)D) (Kalsifediol) (Kalsidiol) dontismektedir. 25-hidroksivitamin D’nin
dolagimdaki seviyesine karaciger disi kaynaklarin katkisi belirsizdir (5,6).



Mantarlar

UV /gunesi5ig

H
2 Ergokalsiferol

HO Vitamin D,

Ergosterol

Hayvanlar

UV /gines15igl

HO

7-dehidrokolesterol Kolekalsiferol
HO Vitamin Dy

Sekil 2-15 Mantar ve Hayvan viicutlarindaki D vitamini sentezi

Holick, M. F., Binkley, N. C., Bischoff-Ferrari, H. A., Gordon, C. M., Hanley, D. A., Heaney,
R. P, .. & Weaver, C. M. (2011). Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 96(7), 1911-1930.

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Sekil 2-16 Deri tabakalar1

Holick, M. F., Binkley, N. C., Bischoff-Ferrari, H. A., Gordon, C. M., Hanley, D. A., Heaney,
R. P., .. & Weaver, C. M. (2011). Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 96(7), 1911-1930.
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Sekil 2-17 Kalsidiol

Holick, M. F. (1994). McCollum Award Lecture, 1994: vitamin D—new horizons for the 21st century.

Sekil 2-18 inaktif provitamin D3 (7-dehidrokolesterol) ve Previtamin Ds;

Holick, M. F. (1994). McCollum Award Lecture, 1994: vitamin D—new horizons for the 21st century.

Vitamin D bir kez diyetle alindiginda veya UV 1smin varliginda 7-
dehidrokolesteroliin termal ve fotokimyasal doniisiim yoluyla deride sentezlendiginde
(6), karacigerde 1,25(OH)2D3’e doniisiir ve bobrekte vitamin D baglayict reseptore
(VDR) baglanarak hiicre i¢ine alinir. Kalsifeidol1-ahidroksilaz (1-o basamagi) ile
biyolojik aktif form olan 1,25 dihidroksivitamin D3[1,25(0OH)2Ds]’e doniistiiriiliir. Bu

aktif form, hedef organlarda (bagirsak, bobrek, kemik ve paratiroid gibi) etkisini vitamin
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D reseptorlerine (VDR) baglanarak gostermektedir (4). 1 alfa hidroksilaz enzimi D
vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Kalsifeidolbobreklerde vitamin D’nin en aktif sekli
olan 1,25(0OH).Dz’e (kalsitriol) hidroksillenir. Bu metabolit 25(OH)D' den 100-500 kez
daha aktiftir ve bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir. Kalsitriol yeterli diizeye
ulastiginda 24 hidroksilaz enziminin salinimini arttirmakta, bunun iizerine eklenen kismi
bobreklerde 24,25-dihidroksivitaminD3 (24,25 (OH)2Dz3) sekline doniistiiriillmekte ve

sonra katabolize edilmektedir.

I

S o Vitamin D, *’*ZS(OH)D:,’ Prostat Bezi

\/?e\ri’_J ’ ‘ Karaciger’ Gogiis
Kolon
G Bobrek
Somon ’ '
1,25(0H),D 123(0H)Ds
! 273

Kalsiyum immiinomodiilasyon Hiicre Bilyiimesini
Hemost-azj (otoimmiin hastaliklarin ugrl.?ze:::‘n[:;ilimn
ot Sagllgy . onlenmesi) K Onl :
Kemik Saghg: (Kanser Onlenmesi)

Sekil 2-19 Vitamin Ds iiretimi, metabolizmasi ve biyolojik fonksiyonlari

Atas A., Cakmak A., Soran M. (2008) D Vitamin Metabolizmas1 ve Rikets Hastalig1. Bakirkoy Tip Dergisi. 4: 1-7

2.7.2. D VITAMINI KAYNAKLARI

> Giines 1sinlari: Sadece insan degil, cogu yasayan canli metebolizmasi i¢in en
onemli D vitamin kaynaigi, glines 1sinlaridir. Giinesten gelen Ultraviole 1sinlarina 20
dakikada maruz kalinmast durumunda deride giinlik 200 IU D vitamini

sentezlenebilmektedir.

Insan viicudunda bulunan D vitaminin biiyiik cogunlugu (%90 ile %95°i arasinda)
giines 15181 vasitasiyla sentezlenebilmektedir. Ozellikle beslenme diyetine ilave

edilmedikg¢e alinan D vitamini, vicut i¢in ¢ok bilyik bir fark arz etmez. Metebolizmanin
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cilt bolgesi giines 1s1¢indan yeterince faydalandigi takdirde ilave olarak D vitamin alima

ihtiyag yoktur (123, 124).

» Besinsel kaynaklar: Siit, Balik yagi, yumurta sarisi ve tereyagi gibi hayvansal
kaynakl1 besinler; 6zellikle koyu yaprakli yesil sevzeler ve mantarlarin birgcogu D
vitamini ihtiva etmektedir. Insan siitinde ise 25-hidroksikolekalsiferol
bulunmaktadir. Yeni doganlarda karacigerin kolekalsiferoliin ilk
hidroksilasyonununu yapamayacak kadar gelismemis olmasi bu durumu agiklayan bir

goriistir (122).

2.7.3. D VITAMINi RESEPTORU (VDR)

D vitamininin viicuttaki kalsiyum dengesinin saglanmasi, hicre ¢cogalmasi ve
hiicre farklilagmas1 gibi birden fazla hedef dokuda pekg¢ok biyolojik rolii bulunmaktadir.
Bu rollerinin pek ¢ogunu ise Vitamin D Reseptdrii tizerinden uyguladigi bilinmektedir.
(123). D vitamininin aktif bir formu olan 1,25 dihidroksivitamin D3’tn nlkleer reseptor
sliperfamilyasindan biyolojik mediatérii olan VDR; (124) bunun yaninda baglayici

indiklenebilen transkripsiyon faktorl vazifesi de yerine getirir. 123).

24 0 125 427
[ A8 | c [ o | E
DNA baglanma Ligand baglanma bolgesi
bolgesi

Sekil 2-20 D vitamini reseptoriiniin yapisi

Atas A., Cakmak A., Soran M. (2008) D Vitamin Metabolizmas1 ve Rikets Hastaligi. Bakirkdy Tip Dergisi. 4: 1-7

Yapilan arastirmalara gore insanlarda 48 adet niikleer reseptor, ligand baglama
ozelliklerine gore ii¢ gruba ayrilmistir. ilk grup homodimerler olarak adlandirilmis olup
bu reseptorler endokrin sinyallere aracilik eden steroid hormon reseptorleridir. Bu
reseptorler minerokortikoid, glokokortikoid, 6strojen ve progesteron reseptorleri icerirler.
Ikinci grupta metabolik sensérler yer alir ve bu reseprorler baslangigta yetim reseptorler

olarak tanimlanmiglardir (125). Yag ve safra asitleri ayrica oksi steroller bu reseptor
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grubundandir. Bu metabolitlerin reseptorleri, retinoid X reseptorleri (RXR)

heterodimerleri olusturmaktadir. Yetim reseptorlerin tgunct grup ile bilinen fizyolojik
bir ligand1 yoktur ve fosforilasyonu igeren ligand bagimli mekanizmalar tarafindan
diizenlenebilirler. VDR’nin hem litholik asit gibi metabolitlere hem de 1,25
dihidroksivitamin Dz-e karsi cevabi, VDR’nin endokrin reseptor ve metabolik sensor

islevselligine sahip oldugunu gosterir (124).

karaciger bébrek
VitaminD —————> 25(0H)D3 - > LIS(OH)2D3
@V¥Ca/4PTH

i
1
hedef hiicre 25/

(_;EKII'dEk
(— @ %VDR
'-"—)
vmm - hnRNA mRNA
4
. . biyoaktif
Osteoblast fonksiyonn proteinler
Malarof a)/O steoklast differ ansivasyonu - A
Intestinal Ca/P emilimi degisen
Renal vitamin D katabelizmasi hicre
Paratiroid hormon sentezi fonksiyonlan
Timmunmodiilasyon/Hiicre farkhlagmas //

Sekil 2-21 D vitamininin hedef hiicrede VDR aracihgiyla etkileri

Atas A., Cakmak A., Soran M. (2008) D Vitamin Metabolizmasi ve Rikets Hastaligi. Bakirkoy Tip Dergisi. 4: 1-7

1,25 dihidroksivitamin D3-VDR kompleksi niikleusta retinoik asit X reseptoru ile
birleserek DNA tizerindeki vitamin D cevap elementi (VDRE) bdlgesine baglanarak
kalsiyum baglayici proteinlerin sentezini tetikler. Bu reaksiyon zinciri tetiklemesi sonucu
bagirsaklardan kalsiyum emilimi ger¢eklesmektedir (4). Genellikle her gen igin farklt
VDRE rol almaktadir. VDRE, vitamin D’nin hormon formu olan Kalsitriol’iin DNA’ ya
baglanacak kismi ile baglanir ve onun hetero ya da homodimerizasyonunun olusmasina
aract olur. VDR homodimeri (VDRXVDR), VDR heterodimere (VDRXRXR) nazaran

osteokalsin gen ekspresyonunu dizenlenmesinde daha etkindir (126).

Kalsiyumun diyetteki alimi; VDR gen ekspresyonu dzerinde iki farkli etkide
olabilir, ¢iinkii diyetle diisiikk kalsiyum alimi {izerinde Paratiroid Hormon (PTH)
seviyesinin es zamanli artisi ile transkripsiyonel bir baski sonucu, Kalsitriol tarafindan

VDR gen ekspresyonunun homolog sitimulasyonu agik¢a meydana gelmez (127; 126).
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D vitamini eksikligi; diyetle alinan fosfor ve kalsiyumun yetersiz emilimine sebep
olur. Bu durum ise osteomalazi ve rasitizme kadar giden durumun 6niine ge¢gmek igin

PTH sekresyonunu arttirip kemik-kalsiyum depolarini harekete gegirir (128).

VDR genindeki mutasyon sonucu D vitamini direngli kalitsal rasitizm’e sahip
(HVDRR) VDR-0 fareler; rasitizm ve hipokalsemi ile karakterize HVDRR fenotipi
sergilemiglerdir (Makishima ve Yamada, 2005). Bu bulgular D vitamini eksikligi ve
HVDRR ile ilintili kemik mineralizasyonunda anormalligin bagirsakta bozulmus

kalsiyum emilimine bagl oldugunu géstermektedir (129).

VDR ilk olarak klasik D vitamini hedef organlari olan ve vucuttaki mineral
dengesi ile ilgili olan kemik ve bobrek gibi organlarda ayrica paratiroid bezlerde de
bulunmustur. Daha yakin zamanda yapilan arastirmalar ile diger bircok doku ve hiicre
tiplerinde de tespit edilmistir. Bu klasik olmayan D vitamini hedef organlari; hiicre
farklilagsmasi indiiksiyonu, hiicre biiylimesi inhibisyonu, diger hormonal sistemlerin
kontrolii olan immiin yanitin dizenlenmesini kapsayan ¢esitli biyolojik faaliyetlerde
Kalsitriol’e yanit vermektedir. Bu faaliyetler; immiin fonksiyon bozuklugu (otoimmiin
hastaliklar), endokrin sistem bozukluklart (hiperparatiroidizm) ve hiperproliferatif
bozukluklarda (16semi, kanser, sedef hastaligi) gibi birgok ¢esitli bozukluklarda

Kalsitriol’iin yeni terapatik uygulamalarini 6ne stirmiistiir (130).

2.7.4. D VITAMINININ ETKILERIi

D vitamini, bagirsakta fosfor ve kalsiyum emilimini saglayarak Paratiroid
Hormon ile birlikte bu iki mineralin vicuttaki diizeyini fizyolojik bir aralikta tutmaktadir.
Bu etkileriyle birlikte D vitamini, kemik mineralizasyonunu optimal diizeyde tutarak

vicutta metabolik ve néromuskiiler bir stabilite saglamaktadir (3).
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Hastaligi =K G) b
Dis Eti Hastaliklari B

Sekil 2-22 1,25-dihidroksivitamin D’ nin endokrin, otokrin ve parakrin fonksiyonlari

Atas A., Cakmak A., Soran M. (2008) D Vitamin Metabolizmasi ve Rikets Hastaligi. Bakirkdy Tip Dergisi. 4: 1-7

Bobrekler Kalsifeidol’ii Kalsitriol’e doniistiirmek igin endokrin system Uyesi olarak
caligir. Kalsitriol, bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini uyararak kemik doku
saglig1 i¢in Kalsiyum diizenleyici islevini ylritur. Kalsitriol’tin dolasimdaki seviyesi,
VDR’ye sahip ancak kalsiyum homeostasinda ve kemik doku sagligi diizenlenmesinde
bir iglevi olmayan diger hiicrelerin ve dokularin aktivitelerini ise etkileyebilir. Bunlarla
beraber; canli doku hiicreleri ile yapilan in-vivo ¢aligmalarda ise pek ¢ok doku ve hiicre
VDR’yi salgilamaz fakat bobrek ile ayni 1o hidroksilaz enzimini salgilar. Bu sebepten
otiirii akciger ve prostat gibi vicuttaki pek ¢ok organin lokal olarak biiylime ve
farklilagma gibi fonksiyonlari diizenlemeye yardimci olmak igin Kalsitriol tirettigi ileri
strtlmektedir. Giinesten gelen gerekli UV 1sinlarina diisiik rakimda maruz kalmak ve
Kalsifeidol’nin yiiksek serum diizeyleri ile kronik hastalik insidansinda azalma ile iligkisi,

Sebep sonug iliskisini agiklamaya yardime1 olabilir.

Intestinal kalsiyum emilimi azaldiginda Kalsitriol; osteoklastlarin aktivitesini
arttirarak kemik-Kalsiyum mobilizasyonunu hizlandirir (131). intestinal fosfor emilimi
ise D vitaminine daha az bagimlidir. Buna ragmen D vitamini eksikliginde PTH diizeyi

artarak fosforun renal emiliminin azalmasina neden olur. D vitamini eksikliginde gelisen
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hipofosfateminin nedeni artmis PTH diizeyidir. D vitamini kemikte osteoblast, osteoklast
ve osteoprogenitor hiicrelerin olusumu Uzerinde etkin bir rol oynamaktadir. Osteoblastlar,
osteokalsin iiretimini arttirarak kemik mineralizasyonunda 6nemli bir etken olurken;
mineralizasyonda bir diger onemli rolde olan alkalen fosfataz (ALP) iiretimini de
arttirmaktadir. D vitamini, bunlarla beraber serum kalsiyum ve serum fosfor seviyelerini
de arttirir. Intestinal kalsiyum emiliminin azaldig1 durumlarda Kalsitriol, osteoklastlarin
aktivitesini arttirarak kemikten kalsiyum mobilizasyonunu arttirir. Hipokalsemi, ardindan
sekonder paratiroid hormon (SPTH) artisi ile kalsitriol sentezini uyarir. Kalsitriol; ilgili
hicrelerde proliferasyonun inhibisyonu ve diferansiyasyonuna neden olmaktadir (131,
132).

2.7.5. D VITAMINIi EKSIKLIGI

Insan ve hayvan viicutlarinda bulunan D vitamininin ¢ogunlugu giines
isinlarindaki 290-315 nm dalga boyuna sahip mor otesi 1sinlart vasitasi ile deride
sentezlenir. Vicutta yeterince provitamin D3z (7-dehidrokolesterol) varliginda; giines
1s1ginin deri ile miinasebeti engellenmedikge ihtiyag duyulan tim D vitamini deride
sentez edilerek karsilanabilir. Vitamin D’nin dolasimdaki en 6nemli formu olan
Kalsifeidol; vitamin D’nin giines 1s18min deri ile miinasebeti ile Oretilen veya diyet

vasitast ile alimin her ikisinin toplamidir (2,4,5,6,).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (ESFA) tarafindan belirtilen referans araligina
gore; diyette alinmasi gereken giinliik vitamin D miktar1 0-12 ay arasindaki bebeklerde
10 pg, 1-10 yas arasindaki ¢ocuklarda 15 pg, 11-17 yas arasindaki ¢ocuklarda 15 g,
yetigkinlerde 15 pg, hamile ve emzirenlerde ise 15 ug’dir. Tolere edilebilen st sinir ise
0-12 ay arasindaki bebeklerde 25 pg, 1-10 yas arasindaki ¢ocuklarda 50 pg, 11-17 yas
arasindaki ¢ocuklarda 100 pg, yetiskinlerde 100 pg, hamile ve emzirenlerde ise 100
pg’dir (133).

Benzer sekilde serum 25-hidroksikolekalsiferol referans degeri i¢in ng/mL
cinsinden <15 degeri ciddi eksiklik, 15-80 degeri optimal, >80 degeri ise muhtemel bir

toksisiteyi isaret eder.

D vitamini yeterliligi, Ca ve PTH arasindaki hassas denge nedeniyle PTH

yukselmesine  sebep olmayacak 25-OH D vitamin dlzeyi saptanarak
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degerlendirilmektedir. Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda 25-OH D vitamin seviyesi 15
ng/ml dan az oldugunda PTH seviyesinin arttig1 gdzlenmistir, bu nedenle 15 ng/ml degeri
‘esik deger’ olarak kabul gormektedir. 25-OH D vitamini diizeyi 11 ng/dlI’nin altina
diistiigiinde 1,25 (OH), Dvitamini diizeyi artmakta ve bu artisin etkisiyle kemiklerden Ca
mobilizasyonu saglanarak kompanzasyon saglanmakta, ancak serum Ca diizeyi normale
donerken kemik mineralizasyonu bozulmaktadir (134). 25-OH D vitamini eksikligi
cocuklarda ragitizm, yetiskinde osteomalaziye yol acan kemik demineralizasyonuna
sebep olur. Diinya da 1 milyar kiside D vitamini eksikligi ya da yetersizligi oldugu
diistiniilmektedir (135, 136).

Organizmadaki D vitamininin biiylik bir kism1 giines 15181 tarafindan fotolizle
olustugundan kuzey bolgelerinde yasayanlar, koyu tenli kisiler, geleneksel kapal1 giyinen
toplumlar, kapali alanlarda bulunanlarda D vitamini eksikligi daha sik goriiliir. Ayrica 70
yas ustii eriskinler, D vitamini metabolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar ve obezlerde
risk daha fazladir. Obezlerde D vitamini adipoz dokuda depolanmakta ve bu nedenle

sistemik olarak kullanilmamaktadir (136).

2.7.6. D VITAMINI TOKSiIKASYONU

Insan viicudunda serum 25-OH D diizeyi 150 ng/ml’nin iistiinde olmas1 viicutta
D vitamini intoksikasyonunu gorilmektedir. Ancak bu ¢ok nadir olarak gdzlenen bir
durumdur. D vitamini; birka¢ ay boyunca infantlarda ginde 40.000 1U, eriskinlerde ise
giinde 100.000 IU kullanilirsa intoksikasyon gorilebilmektedir. Bu hastalarda
intoksikasyona bagli olarak; bas agrisi, istahsizlik, kusma, aritmi, hiperkalsemi,
hiperfosfatemi, politri, hiperkalsitiri, hipertansiyon, damar kalsifikasyonu, nefrokalsinoz

veya bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (137).

2.7.7. D VITAMINI KATABOLIZMASI

D vitamini; insan viicudunda 24-hidroksilasyon yolu ile bobrek ve karacigerde
katabolize olmaktadir. 24,25 — dihidroksivitamin D polaritesi fazla bir madde oldugu i¢in
bobrekten hizli bir sekilde atilir. 1,25 — dihidroksvitamin D ise insan viicudunda kalsitroik

aside doniistiiriilerek safra ile viicuttan disar1 atilmaktadir (138).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Bu ¢alisma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Deneysel
Arastirma Gelistirme ve Egitim Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
17.09.2018 tarih ve 2018/14 no’lu Etik Kurul Onayz1 ile onaylanmistir. Calismada 2-3 yas,
40-50 kg civar kivircik 1rki erkek koyunlar kullanilmistir.

Calismamizda D vitaminini belli bir diizeyde salimim yapan tasiyici
nanopartikillerle birlikte otojen ve ksenojen greftlerin olusturulan defektlere birlikte
dental implantlarin ¢evresinde kemik yenilenmesi ve kemik-implant baglantisina etkisi
incelenmistir. Tasiyict nanopartikiil uygulanan deneklerin sag ilium kanatlarmma D3
vitamini iceren PLA nanopartikulleri uygulanmis, sol ilium kanadina ise D3 vitamini
icermeyen PLA nanopartikulleri uygulanmistir. Hazirlanmis defektlere uygulanan
partikiillerin etkinliginin degerlendirilmesi icin ayrica 3. ve 6. haftalik iki farkh
sakrifikasyon zamani olusturularak deney yapilan bolgenin  histolojik  ve
histomorfometrik incele yapilmistir. Tiim bu ¢alisma dizayninda 3. ve 6. haftalik farkli

sakrifikasyon zamanlar1 tamamen rastgele secilmistir.

Ozetle; yapilan bu deney ¢alismasinda her bir hayvanin ilium kanatlarinin sag ve
sol dorsal yiizlerine 5x10x5 mm boyutlarinda, 5 mm intakt kemik dokusu birakilarak bir
fizyo-dispenser vasitasi ile kemik testeresi ((Frios MicroSaw, DENTSPLY) yardimiyla
4’er adet standartize kutu tipi defekt olusturulmustur. Istanbul Universitesi Eczacilik
Fakultesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali’nda tasarlanan nanopartikiiller tiim
defektlere uygulanacak sekilde olusturulan 4 defekte; asetabulumdan itibaren siralanacak
sekilde, sadece dental implant, dental implant+ otojen greft, dental implant+ ksenojen
greft ve son olarak dental implant+ otojen ve ksenojen greft uygulanmistir. 6 adet hayvana
toplam 48 adet 3,5x8 mm (Zinedent, STRAUMANN GROUP) titanyum implant
yerlestirilmistir. Her bir hayvanin sag ilium kanadina PLA vasitasiyla taginan D vitamini,

sol kanadina ise bol PLA nanopartikiilleri uygulanmistir.
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3.2. Farmasotik islemler
3.2.1. D3 Vitamininin Miktar Tayini icin Kromatografik Yontem

Hazirlanan nanopartikiil formiilasyonlarindaki D3z vitamini miktar tayini ile
enkapsiilasyon etkinliginin belirlenmesi ve in vitro salim caligsmalari i¢in literatiirde
kayitli (139) yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi uygulandi. Mobil faz
olarak asetonitril: metanol (55:45 v/v) kullanildi. Akis hiz1 1 mL.dk™* olarak ayarlandi.
Enjeksiyon hacmi 20 uL, kolon sicakligi ise 40°C olarak ayarlandi. 10 mg D3 vitamini
hassas olarak tartildi ve 10 ml’ye metanol ile tamamlanarak stok ¢ozelti hazirlandi.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden farkli konsantrasyonlara (50, 100, 200, 300, 400 mcg/ml)
seyreltilerek HPLC’de 265 nm dalga boyunda okutuldu ve elde edilen pik alanlari

hesaplanarak standart egrisi ¢izildi.

3.2.2. Nanopartikiillerin Hazirlanmas
3.2.2.1. D3 vitamini Yiiklii Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

100 mg PLA (RESOMER®RG 203 H, Poly (D, L-lactide), Sigma-Aldrich, ABD),
15 ml asetonla (EMSURE® ACS, ISO, Reag. Ph Eur, Merck, Almanya) manyetik
karistiricida (C-MAG HS 7, IKA, Almanya) 30 dakika boyunca karistirilip polimer
dispersiyonu elde edildi. Ardindan 10 mg D3 vitamini ilave edilip manyetik karistiricida
250 rpm’de D3 vitamini tamamen ¢ozlnene kadar karigtirilmaya devam edildi. Buz
banyosu ortaminda i¢inde 15 ml distile su bulunan behere, 300 rpm’e ayarlanmis
manyetik karistiricida bir pastor pipeti yardimiyla damla damla ilave edildi. Tamami
distile suya ilave edildikten sonra, manyetik karistiricida 10 dakika daha karistirilmaya
devam edilerek islem tamamlandi. Daha sonra karigim 500 ml’lik balona alinarak bir
evaporasyon cihazi yardimiyla (Rotary evaporator, Heidolp) 30 °C sicaklikta ve diisiik
basing altinda 10 dakika siire tutularak aseton uzaklastirildi. Partikiil dipersiyonu, 9500
rpm’de 1 saat boyunca 4 °C sicaklikta santrifiij edildikten sonra liyofilizatorde (VirTis
AdVantage Plus, Benchtop Freeze Dryer, SP Scientific, Warminster, ABD) -39°C’de 72
saat boyunca liyofilize edilerek Dz vitamini yukli nanopartikiiller elde edildi.

3.2.2.2. Bos (D3 Vitamini icermeyen) Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

BOlim 3.2.2.1 *de anlatilan ayn1 yontem kullanilarak D3 vitamini ilave edilmeden

PLA nanopartikiiller hazirlandi.
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3.2.2.3. Nanopartikillerin Karakterizasyonu

Hazirlanan bos ve dolu nanopartikiillerin, partikiil biiylikligii ve biytiklik
dagilimi ol¢iimii (polidispersite indeksi), foton korelasyon spektroskopisi yontemi
kullanilarak o6l¢iilmiistir (Nano-ZS Malvern Instruments Ltd., Ingiltere). Ayrica,
hazirlanan nanopartikiillerinin yizey yikinun belirlenebilmesi igin zeta potaniyellerinin
Ol¢timii elektroforetik 151k sagilim teknigi kullanilarak Slgtilmistiir (Nano-ZS Malvern

Instruments Ltd. Ingiltere).

Hazirlanan partikiillerin (D3 vitamini yiikli PLA nanopartikiilleri ve bos PLA
nanopartikiilleri) morfolojik incelemesi, Quanta 450 FEG Taramali Elektron Nanoskobu
ile yapilmistir. Nanoskop incelemesinden 6nce, 6nce partikiil dispersiyonundan bir damla
bakir yiizeye damlatild1 ve sonrasinda bir gece boyunca kurumasi beklendi. Bakir yiizey

kuruduktan sonra altinla kaplanarak nanoskopta 6rneklerin incelemesi yapildi.

3.2.2.4. D3 Vitamini Yiiklii Nanopartikiillerin Enkapsiilasyon Etkinligi

5 mg liyofilize D3 vitamini yiikli PLA nanopartikiil bir ependorf tiipe alindi.
Uzerine 0,2 ml asetonitril: 0,8 ml metanol iceren organik ¢oziicii karisimi ilave edildikten
sonra 10 dakika boyunca vortekslendi. Hemen ardindan 15.500 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve s1vi kisim HPLC cihazinda 6l¢iildii. (140)

Nanopartikiil icindeki ila¢g miktari

Enkapsiilasyon Etkinligi (%) = Teorik ilag miktart x100

3.2.2.5. D3 Vitamini YUkIU Nanopartikillerin Verimi

Nanopartikiil dispersiyonu 4°C’de 9500 rpm devirle 1 saat santifiij edildikten
sonra c¢oken nanopartikiiller sivi kisim uzaklastirildiktan sonra liyoflize edildi ve
agirhiklart Olgiildi. D3 vitamini yUkli PLA nanopartikiillerin verimi asagida verilen

formiilde gosterildigi gibi gravimetrik olarak 6l¢iildii.

Pratik kiitle (mikropartikiil)

7 0, =
Verim (%) Teorik kiitle (polimer + ilag) x

100

3.2.2.6. D3 Vitamini Yukli Nanopartikdillerin in Vitro Sahm Deneyi

D3 vitamini yiiklii PLA nanopartikiilleri liyofilize edildi ve 15 mg’1 in vitro salim

testinde kullanilmak iizere tartildi. 2 mL’lik ependorf tiiplerine konuldu; {izerine %1 v/v
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tween 80 olacak sekilde 1 ml miktarda pH 7.4 fosfat tamponu eklendi. Daha sonra tupler
37°C’de 150 rpm’ye ayarlanmis orbital ¢alkalayiciya (Forma Orbital Shaker, Thermo,
ABD) birakildi. Belirli zaman araliklarinda (2, 4, 6, 24. Saat, 2,4, 7. glinve 2, 3,4, 5, 6.
hafta) 1 mL 6rnek alindi ve alinan miktarda taze ortamdan yerine eklenmesiyle toplam
hacim korunarak rutin dl¢imlere devam edildi. Her alinan 6rnegin, HPLC cihaz ile

6lgllerek D3 vitamini miktart hesaplandi (140).

3.2.2.7. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrofotometre

ATR Uniteli Perkin EImer Spectrum 100 FT-IR spektrofotometresi (Perkin Elmer,
ABD) kullanilarak, sentezlenen Ds vitamini, PLA ve Dz vitamini yukli PLA

nanopartikilleri 4000-650 cm-1 araligindaki spektrumlari alindi.

3.2.3. Farmasotik Bulgular ve Sonuclar
3.2.3.1. Dsvitamini Miktar Tayini Yonteminin Validasyonuna Ait Bulgular

D3 vitamini in vitro salim ve enkapsiilasyon etkinligi sonug¢larinda kullanilmak
Uzere bolim 3.2.1” de anlatildig1 gibi hazirlanan standart ¢alismasinda y=1682.2x-18857
denklemi elde edildi. Sekil 3-1° de 500 ug.mL-1 D3 vitaminine ait HPLC goruntisi

gosterilmektedir.

mAU

2 PDA Multi 2 265nm,4nm|

1,701
4,176

3,635

4 | 3.084

71 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,0 25 50 75 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0

Sekil 3-1 D3 vitamini HPLC gorintisi
3.2.3.2. Nanopartikiillerin Partikiil Boyutlar1 ve Zeta Potansiyel Degerleri
Bolim 3.2.2.1 ’de anlatildigi iizere hazirlanan Ds vitamini iceren PLA

nanopartikiil formiilasyonlar1 ve bos PLA nanopartikiil formiilasyonlarinin partikiil

boyutu ve boyut dagilimi (PDI) analizi sonuglar1 asagidaki tablolarda belirtilmistir.
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Seri Partikil Boyutu (nm Polidispersite indeksi (PDI Zeta potensiyal

+SD) +5D)
(mV £ 5D)
a 146,82 + 1,36 0,103 -31,8+25
b 153,34 £ 0,95 0,081 15,4 +1,2

Tablo 3-1 D3 vitamini iceren PLA nanopartikilerinin partikil boyutlar: ve zeta potansiyel
degerleri (seri a); Bos nanopartikiillerin partikiil boyutlar: ve zeta potansiyel degerleri (seri

px] Size D triufion by Infens ity Size Di tribufion by Infers ty
2b
2 2
£ £
5 15 5 15
a 10 é 10
£ £
£ £
L £ 5
o1 1 10 100 1000 10000 01 1 10 100 1000 10000
See(dnm See{dnm
— Record 47: DvitN1- 2405 ort Record 48: Dvi-N2-24.05.ort| — Record 50: Dvitbog N1-2405-art Record 51: D vi-bos-N2-24 05l
|~ Record 48 DvitN3 2405 ot | Record 52 Dvitbos N3 2405ort

Sekil 3-2 Ds vitamini yiiklii ve bos PLA nanopartikiilerinin partikiil boyut grafigi (2a: D3 vitamini
yiiklii PLA nanopartikiillerin boyut grafigi, 2b: bos PLA nanopartikiillerin boyut grafigi)

3a b Zeta Potentisl Dstbuon
1200000 o000p - - - - - - Lee e - e L .
1000000 1000000
2 so000 £ eo0000 ' R B '
S sooo00 E U I & S A '
3 - Iy [ S o .
Eoaoo] - - - - - oo o o e e e e o = . . . .
e Y T
200000 : ; : :
100 200
200 N 1)
Apparent Zets Fotental ()
Apparent Zets Fotental ()
F—— Recora 25: Dvirbog Ni-24 0ot Fmsard 57 D vt bag NE-24 050t
—— Recon s Dvei-ze05ort Fecord 54: D vie 224, 05-0rt Fecora 55: D vieNe-24.05-or] |—— Recond 58: D vitboi ta-24.050rt

Sekil 3-3 D3 vitamini yiiklii ve bos PLA nanopartikiilerinin zeta potansiyal grafigi (3a: D3 vitamini
yiiklii PLA nanopartikiillerin zeta potansiyal grafigi, 3b: bos PLA nanopartikiillerin zeta
potansiyal grafigi)

3.2.3.3. D3 Vitamini Yiiklii Nanopartikiillerin Enkapsiilasyon Etkinligi Sonuclar:

Bolim 3.2.2.3 ’de anlatilan ayn1 yontem kullanilarak analiz edilen D3 vitamini
iceren PLA nanopartikiil formiilasyonlarmin enkapsiilasyon etkinligi tayini sonuglari

tablo 3-1’de gosterilmistir.
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3.2.3.4. D3 Vitamini YUkIU Nanopartikillerin Verimi

Pratik Kiitle

cory — - ) : i
Verim (%) — (PLGA+ila9)X100 formiline gbre gravimetrik olarak

hesaplanan D3z vitamini yiiklii nanopartikiillerin verim sonuglar1 tablo 3.1’ de

gosterilmektedir.

Partikil verimi (% + SD) Enkapsiilasyon etkinligi (% + SD)

80,30+ 2,14 72,99 £ 2,20

Tablo 3-2 Ds vitamini yiiklii nanopartikiillerin yiizde enkapsiilasyon etkinligi ve yiizde
verim sonuclari (n=3)

3.2.3.5. D3 Vitamini Yiiklii Mikropartikiillerin in Vitro Salim Deneyi

BOlim 3.2.2.5 *de anlatilan salim yontemi kullanilarak D3 vitamini iceren PLA
nanopartikil formulasyonlarinin 9 haftalik salim sonuglari asagidaki grafik 1°de

gosterilmistir.
80 -
60 -
40 -

20-:|

In Vitro release of Vitamin D3 (%)

1
1
0 1 2 10 20 30 40 50 60
Time (day)

Tablo 3-3 Ds vitamini iceren PLGA nanopartikiil formiilasyonlarinin 9 haftahik sahim
sonuclari (n=3)
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3.2.3.6. SEM analizi sonuclar1

ZEiss Mag= 45.75KX 200 - EHT = 0.200 kv Signal s Date :1Aug 2019 Tim
— X

GeminiSEM 500-8203017130

Sekil 3-4 SEM (taramali elektron mikroskobu) cihazinin markas1 ZEISS GEMINISEM 500
D3 vitamini yuklt PLA nanopartikulleri

3.3. Cerrahi islem

3.3.1. Anestezi

Cerrahi islem 6ncesi deneklerin kilo 6l¢limii yapilip istenen deger araliginda oldugu
tespit edilmistir. Indiiksiyon icin V. Cephonaantebrachium angiococcus’a 3 mg/kg doz
ketamin HCL (Ketalar, i.v) verilmesinden sonra; koyunlar Xylazine (0.1 mg / kg, i.m,
Rompun, Bayer, Isvigre) ile sedasyona tabi tutulmustur. Hayvanlarin anestezisi, % 2-3
sevofluran ve % 100 oksijen ile saglanmistir. Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in ameliyat
oncesi ve ameliyat sonras1 antibiyotikler Clamoxyl L.A. 15 mg/kg/giin (Zoetis, Istanbul,
Turkiye) ve Vetamoks L. A. 15 mg/kg, i.m. olarak (Deva Holding, Istanbul, Tiirkiye)

operasyon sonrasi 5 giin siireyle kullanilmistir.

3.3.2. Cerrahi Prosedir

Koyunlar lateral pozisyona getirilip ilium ve asetabulum karsilik gelen bolge
tiraglanmig, yikanmis ve iyot ile dezenfekte edilmistir. Ilium'a ulagmak gayesi ile
Alaosisillium'tan trokanter major'a kadar orta pelviste 20-30 cm uzunlugunda boyuna deri
insizyonu yapilmis, deri ve subkutan dokular ayrildiktan sonra ise Facies Lata kesilmis ve
gluteal kaslarin kiint diseksiyonu gerceklestirilmistir. Yapilan biitiin bu islemlerden sonra ise

ilium aciga ¢ikarilmis ve periost kaldirilmistir.
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Denegin ilium kemik yapisinin kranial kisminda kansel6z, kaudal kisimda ise kortikal
yap1 olmak lizere kansel6z ve kortikal kemikten baskin yonde olustugu goriilmiistiir. Defekt
hazirlama islemi gergeklestirilmis; hazirlanan defektlere implantlarin apikal bolgesi intakt
kemikte kalacak sekilde osteotomiler uygulanmistir. Tiim osteotomiler tek bir implantolog
(IOM) tarafindan hazirlanmis, implant frezleme islemleri artan caplarda yapilmistir.
Implantasyon ve ogmentasyon islemi sonrast kaslar eski konumlarina getirilmis ve fasyalar
monofilament rezorbe olabilen sutlir materyali (Monocryl, Ethicon, No: 1) ile, deri dokusu
ise emilmeyen monofilament polipropilen siitur kullanilarak dikilmistir (Medilen, Medeks,
No: 1, Turkiye). Ameliyattan sonra 5 gun siireyle antibiyotik ve analjezikler 1.M. olarak

uygulamustir.

e %

i

A 7
2

Sekil 3-5 Ameliyat bolgesinin hazirlanmasi

Sekil 3-6 Deney icin gerekli aletler



Sekil 3-9 Kutu sekilli defektlerin hazirlanmasi
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Sekil 3-10 Osteotomi Esnasinda Elde Edilen Blok
Otojen Kemigin Kemik Degirmeninde Partikiil Haline Getirilmesi

Sekil 3-11 Uygulanacak dental implantin uygulanma sekli

Sekil 3-12 Dental implantin kutu sekilli defekte uygulanmasi



Sekil 3-15 otojen ve xenojen greftin defekt bolgesine uygulanmasi

7
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Sekil 3-17 Bolgenin suture edilmesi

3.3.3. Sakrifikasyon

Deney hayvanlari rastgele olarak 3. ve 6. hafta bitimi olacak sekilde istanbul Saglik
Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Deneysel Arastirma Gelistirme ve Egitim
Merkezi’nde Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu protokoliine gore sakrifiye edilmistir.
Sakrifikasyon isleminden Once biitlin hayvanlarin kilolar1 o6l¢lilmiis, istenen degerler
araliginda oldugu tespit ediltikten sonra ilgili alanlar sakrifikasyon isleminden hemen sonra

¢ikartlmistir.

3.4. Histolojik Islemler Ve Istatistik Islemleri

Histolojik kesit eldesinde dekalsifikasyon teknigi ve dekalsifiye edilmemis kemik
kesiti hazirlanma teknigi olmak tizere iki farkli temel teknik bulunur. Dekalsifikasyon teknigi;
kemik implant temasinin incelenecegi histolojik analiz ig¢in dnerilmeyen bir yontemdir. bu
teknikte demineralizasyon islemi implant-kemik temasini olumsuz yonde etkileyerek

incelemenin tatminkar sonuglar vermesini imkasizlagtirir (141).
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Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Merkez Laboratuvari’nda
implantlarin yerlestirildigi ilium kemigi blok halinde ¢ikartilmis ve histolojik inceleme igin
%10'luk tamponlanmig formaldehit soliisyonunda fikse edilmistir. 2 giin sonra, her bir
implantin (48 implant) vertikal kesiti, Exact 300 CL cihaz1 (Exact 300 CL, Exakt
Apparatebau, Norderstedt, Almanya) kullanilarak alinmig ve her bir 6rnekteki implant-kemik
baglantisinin mikroskopik diizeyde gorlinlimiiniin saglanmasi i¢in gerekli islemlere tabi
tutulmustur. Her bir implantin vertikal kesitini i¢ceren bloklar, steril gazli bezlerle sarilmis ve
defekte uygulanan biyomateryal ve sakrifikasyon siresine gore 16 gruba ayrilmistir. Her bir
ornek, artan diizeyde alkol degerlerinden (%60, 80, 96 ve 100) 24 saat sure ile gegirilerek
etanolde dehidrate edilmistir. Daha sonra drnekler; artan yiizdelere sahip (%30, 50, 70, 100)
metil-metakrilat recineleri (Technovit 7200 VLC, Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG,
Wehrheim, Almanya) ve alkol kullanilarak vakum altinda infiltre edilmistir. Hazirlanan 300

um'lik zemin kesiti (ground section), 40 um'ye inceltilerek toluidin mavisi ile boyanmustir.

Sekil 3-19 Exact 300 CL cihaziyla kesilen iliak kemik
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Sekil 3-20 Exact 300 CL cihaziyla dikey olarak ikiye béliinen dental implant
3.4.1. Histolojik ve Histomorfometrik Analiz

Toludin mavisi ile boyanan kesitler, renkli bir video kamera ile bilgisayara bagli olan
Olympus BX60 (Olympus® CX41, Tokyo, Japonya) adli mikroskop ile incelenmistir.
Histomorfometrik analiz, tibbi 6l¢iim yapmaya uygun bir yazilim (Olympus Image Analysis
System 5, Tokyo, Japonya) kullanilarak yapilmistir. Goriintiiller kamera kullanilarak x40
biiylitme ile ¢ekilmis ve bilgisayar ekranina aktarilmistir. Biitiin implant yiizeyleri 3 veya 4
bitisik ve ardigik mikroskopik alanda gosterilmistir. Kemik-implant temas yiizdesi; kemik ile
implant yiizeyinin temasta bulundugu uzunlugun tiim yiizey ¢evresine boliinmesiyle
hesaplanmistir. Bu 6l¢limiin yan1 sira; yeni kemik olusum yiizdesi ve defektli sahadaki kemik
yiizdesi de Olympus Goriintii Analiz Sistemi kullanilarak hesaplanmistir. Tiim veriler ayri
ayr1 2 bagimsiz arastirmaci (IOM, gruplari bilmeyen: AK) tarafindan histomorfometrik analiz

sistemi ile Ol¢iilmiis ve Olgiilen degerlerin ortalamasi son deger olarak kaydedilmistir.

Sekil 3-21 Olympus BX60 Mikroskop
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Sekil 3-23 Kemik Yiizey Alani 6l¢iimii

3.5. istatistik islemleri

Istatistiksel analizler SPSS sirim 17.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma ve minimum-
maksimum degerler kullanilmistir. Olgiilen degerler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi
kullamlmustir. Olgiilen degerlerdeki degisim grup iginde Wilcoxon Testi ile gruplar arasinda ise
Tekrarlayan oOl¢limler Analizi ile incelenmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4.1. Tasiyiar partikiillii D vitamini varhgmin kemik implant temas yizeyi ve yeni

olusan kemik yiizeyi degerlerine etkisi

. BIC% NBF%
Dvit Hafta Saha Orttss Min-Mak  Ort#ss Min-Mak
Dvit(-) 3.hafta Bos 40.81+0.96 39.87- 38.17+2.4  35.8-40.6
41.78

Otojen 46.64+1.62 44.95- 41.45+3.02 38.25-

48.19 44.26

Ksenojen 45.03+1.64 43.67- 39.86+2.8 36.78-

46.85 42.26
Otojen+Kseno 49.55+0.68 48.76- 43.31+0.66 42.68-44

jen 50.01

6.hafta  Bos 62.76+1.42 61.67- 59.93+1.52 58.26-

64.36 61.24

Otojen 68.27£1.04 67.23- 63.71+1.31 62.36-

69.31 64.98

Ksenojen 67.25+0.99 66.26- 61.87+1.41 60.36-

68.24 63.14

Otojen+Kseno 70.45+0.8  69.87- 67.96+1.13 66.87-

jen 71.36 69.12

Dvit(+) 3.hafta Bos 48.6+1.1  47.89- 44.31+2.45 42.16-

49.87 46.98

Otojen 50.72+0.86 50.18- 47.6+1.86 46.12-

51.71 49.69

Ksenojen 49.51+0.45 49.12- 46.45+2.07 44.93-

50.01 48.81

Otojen+Kseno 54.26+0.66 53.79- 49.63+1.53 48.25-

jen 55.01 51.27

6.hafta  Bos 71.46+1.05 70.28- 66.75+0.56 66.14-

72.26 67.25

Otojen 74.65+2.15 72.25- 69.55+0.53 69.14-

76.39 70.14

Ksenojen 73.19+2.7 71.18- 68.39+1.33 67.14-

76.25 69.78

Otojen+Kseno 82.59+2.09 80.25- 74.25+0.96 73.14-

jen 84.28 74.87

Tablo 4-1 Tasiyix partikiillii D vitamini varlgina gore 3. hafta ve 6. hafta Kemik implant
Temas Yizeyi%, Yeni Olusan Kemik Yiizdesi% degerleri
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Tas1yict partikiillii D vitamini varligina gore 3. hafta BIC%, 6. hafta BIC%, 3. hafta
NBF% ve 6. hafta NBF% degerleri karsilastirildiginda D vitamini olan grubun 3. hafta
BIC%, 6. hafta BIC%, 3. hafta NBF% ve 6. hafta NBF% degerleri D vitamini olmayan
gruba gore daha yiksektir.

4.2. Tasiyia partikiillii D vitamini, sakrifikasyon siiresi ve sahanin Kemik implant
Temas Ylzeyi % degeri iizerine etkisini incelemek amaciyla gerceklestirilen

modellere iliskin bilgiler

Bos, Otojen, Ksenojen ve Otojent+Ksenojen gruplarinda tasiyict partikiillii D
vitamini varligia gore 3. ve 6. hafta BIC% ve NBF% degerleri karsilagtirilmistir. Buna
gore tiim gruplarda 3. ve 6. hafta BIC% ve NBF% degerleri tastyici partikiillii D vitamini

olan grupta tasiyici partikiillii D vitamini olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur.

BIC% NBF%

F p = p
Model 255.728 <0.001* 148.714 <0.001*
D vit 281.304 <0.001* 154.366 <0.001*
Hafta 3292.072 <0.001* 1984.276 <0.001*
Saha 72.999 <0.001* 28.984 <0.001*
D vit * Hafta 14.006 0.001* 0.005 0.945
D vit * Saha 4.959 0.006* 0.060 0.980
Hafta * Saha 1.467 0.242 1.599 0.209
D vit * Hafta * Saha 3.421 0.029* 0.044 0.988

Tablo 4-2 Her grup i¢in Tasiyic1 Partikiillii D vitamini
GLMM (Generalized linear mixed models) varhgina gore Kemik Implant Temas Yiizeyi % ve
Yeni Olusan Kemik Yiizdesi % degerleri
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Zaman Saha Fark p
Bos D vit (+) - D vit (-) 7.787 <0.001*
Otojen D vit (+) - D vit () 4.077 0.001*
3.hafta
Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 4.487 <0.001*
Otojen+Ksenojen D vit (+) - D vit () 4,713 <0.001*
Bos D vit (+) - D vit (-) 8.703 <0.001*
Otojen D vit (+) - D vit () 6.387 <0.001*
6.hafta
Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 5.933 <0.001*
Otojen+Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 12.140 <0.001*

Tablo 4-3 Farkh hafta ve saha gruplarinda d vitaminine gore Kemik implant Temas
Yuzeyi % degerlerinin kiyaslanmasi

3.hafta sakrifiye edilenlerde; bos saha, otojen, ksenojen ve otojent+ksenojen

gruplarinda; D vit (+) grubunun BIC% degerlerinin D vit (-) grubundan daha biyuk
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0.001, p=0.001, p<0.001, p<0.001).

6.hafta sakrifiye edilenlerde; bos saha, otojen, ksenojen ve otojen+ksenojen

gruplarinda; D vit (+) grubunun BIC% degerlerinin D vit (-) grubundan daha blyik
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001).
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D vit Saha Fark p

D vit (-) Bos 6.hafta - 3.hafta 21.947 <0.001*
Otojen 6.hafta - 3.hafta 21.627 <0.001*
Ksenojen 6.hafta - 3.hafta 22.227 <0.001*
Otojen+Ksenojen 6.hafta - 3.hafta 20.903 <0.001*

D vit (+) Bos 6.hafta - 3.hafta 22.863 <0.001*
Otojen 6.hafta - 3.hafta 23.937 <0.001*
Ksenojen 6.hafta - 3.hafta 23.673 <0.001*
Otojen+Ksenojen 6.hafta - 3.hafta 28.330 <0.001*

degerlendirmeler

Tablo 4-4 Farkli tastyrcr partikiilllii d vitamini ve saha gruplarinda
*p<0.05 sakrifikasyon haftasina gore Kemik Implant Yiizeyi % degerleri iizerine

D vitamini * hafta * saha {i¢lii etkilesiminin etkisini incelemek amaciyla; farkli d

vit ve saha gruplarinda sakrifikasyon haftasina gére BIC% degerleri kiyaslanmugtir.

D vit (-) grubunda; bos saha, otojen, ksenojen ve otojentksenojen gruplarinda;

6.haftada sakrifiye edilenlerin BIC% degerlerinin 3.haftada sakrifiye edilenlerden daha

biiyiik oldugu saptanmustir (sirasiyla, p<0.001, p=0.001, p<0.001, p<0.001).

D vit (+) grubunda; bos saha, otojen, ksenojen ve otojentksenojen gruplarinda;

6.haftada sakrifiye edilenlerin BIC% degerlerinin 3.haftada sakrifiye edilenlerden daha

bliyiik oldugu saptanmustir (sirasiyla, p<0.001, p=0.001, p<0.001, p<0.001).
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D vit Zaman Fark p

D vit (-) 3.hafta Otojen - Bos 5.827 <0.001*
Ksenojen - Bos 4.213 0.001*
Otojen+Ksenojen - Bos 8.733 <0.001*
Ksenojen - Otojen -1.613 0.168
Otojen+Ksenojen - Otojen 2.907 0.016*
Otojen+Ksenojen - Ksenojen  4.520 <0.001*

6.hafta Otojen - Bos 5.507 <0.001*

Ksenojen - Bos 4.493 <0.001*
Otojen+Ksenojen - Bos 7.690 <0.001*
Ksenojen - Otojen -1.013 0.382
Otojen+Ksenojen - Otojen 2.183 0.065
Otojen+Ksenojen - Ksenojen  3.197 0.009*

D vit (+) 3.hafta Otojen - Bos 2.117 0.073
Ksenojen - Bos 0.913 0.430
Otojen+Ksenojen - Bos 5.660 <0.001*
Ksenojen - Otojen -1.203 0.300
Otojen+Ksenojen - Otojen 3.543 0.004*
Otojen+Ksenojen - Ksenojen  4.747 <0.001*

6.hafta Otojen - Bos 3.190 0.009*

Ksenojen - Bos 1.723 0.141
Otojen+Ksenojen - Bos 11.127 <0.001*
Ksenojen - Otojen -1.467 0.209
Otojen+Ksenojen - Otojen 7.937 <0.001*
Otojen+Ksenojen - Ksenojen  9.403 <0.001*

Bonferroni diizeltmeli post-hoc degerlendirmeler
*p<0.05

Tablo 4-5 Farkh tastyici partikiillii d
vitamini ve saha gruplarinda
sakrifikasyon haftasina gore Kemik
Implant Yiizeyi % degerlerinin
kiyaslanmasi

D _vit (-) grubunda; 3.haftada sakrifiye edilenlerde; bos saha BIC%

degerlerinin otojen, ksenojen ve otojentksenojen gruplarindan daha diisiik oldugu

saptanmustir (sirastyla, p<0.001, p=0.001, p<0.001). Otojen+ksenojen grubunun BIC%

degerlerinin otojen ve ksenojen gruplarindan daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p=0.016, p<0.001). Diger sahalar arasinda farklilik saptanmamustir (p>0.05). 6.haftada
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sakrifiye edilenlerde; bos saha BIC% degerlerinin otojen, ksenojen ve otojentksenojen
gruplarindan daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001).
Otojentksenojen grubunun BIC% degerlerinin otojen grubundan daha yiiksek oldugu

saptanmistir (p=0.009). Diger sahalar arasinda farklilik saptanmamustir (p>0.05).

D _vit (+) grubunda; 3.haftada sakrifiye edilenlerde; Otojen+ksenojen

grubunun BIC% degerlerinin bos saha, otojen ve ksenojen gruplarindan daha yiiksek
oldugu saptanmustir (sirasiyla, p<0.001, p=0.004, p<0.001). Diger sahalar arasinda
farklilik saptanmamistir (p>0.05). 6.haftada sakrifiye edilenlerde; bos saha BIC%
degerlerinin otojen ve otojentksenojen gruplarindan daha diisiik oldugu saptanmigtir
(swrasiyla, p=0.009, p<0.001). Otojen+ksenojen grubunun BIC% degerlerinin otojen ve
ksenojen gruplarindan daha yiiksek oldugu saptanmaistir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001).
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Tablo 4-6 Farkh sahalarda tasiyici partikiillii D vitaminin varhiginin kemik implant temas
ylzey%o'ne etkisi
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Zaman Saha
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Tablo 4-7 Farkh sakrifikasyon surelerinde tasiyici partikiillii D vitaminin varh@inin kemik
implant temas ylizey%o'ne etkisi

Saha Zaman

W3 hafta
W hatta

Ksenojen
Otojent+Ksenojen

Bosg
Otojen

50.00
50.00-]
70.00- i
60.00-]
50.00-] 1

4000 *

Kemik implant temas ylizeyi

30.00-

T T T T T T T T
D vit- D wvit+ D vit- D wit+ D vit- D vit+ D vit- D wvit+

D vitamini

Tablo 4-8 Tasiyic1 partikiillii D vitaminin varh@min farkh sakrifikasyon siirelerinde farkh
sahalarda kemik implant temas yiizey%'ne etkisi
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Tablo 4-9 Farkh sakrifikasyon siirelerinde tasiyici partikiillii D vitaminin varhginin farkh
sahalarda kemik implant temas yiizey%'ne etkisi

4.3. Tasiyiar partikiillii D vitamini, sakrifikasyon siresi ve sahanin Yeni Olusan
Kemik Yiizdesi% degeri iizerine etkisini incelemek amaciyla gerceklestirilen

modellere iliskin bilgiler

D vitamini, hafta ve sahanin NBF% degeri iizerine etkisini incelemek amaciyla
GLMM uygulandi. Elde edilen modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(F=148.714, p<0.001). Modelde d vitamini, hafta ve saha degiskenlerinin ana etkilerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde yer aldigi saptanmistir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001,
p<0.001). Ikili ya da iiclii etkilesimlerin anlamli bulunmamasi nedeniyle, sadece ana

etkilere iliskin degerlendirmeler yapilmistir.
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Fark p
D vit D vit (+) - D vit (-) 6.333 <0.001*
Hafta 6.hafta - 3.hafta 22.705 <0.001*
Saha Otojen - Bos 3.286 <0.001*
Ksenojen - Bos 1.856 0.015*
Otojen+Ksenojen - Bos 6.497 <0.001*
Ksenojen - Otojen -1.430 0.056
Otojen+Ksenojen - Otojen 3.212 <0.001*
Otojen+Ksenojen - Ksenojen 4.642 <0.001*

Tablo 4-10 Tasiyier Partikiillii D vitamini, Sakrifikasyon Siiresi ve sahaya
*n<0.05 gore NBF% degerlerinin kiyaslanmasi

D vit (+) grubunun NBF% degerlerinin D vit (-) grubundan daha biiyiik oldugu
saptanmigstir (p<0.001).

6.haftada sakrifiye edilenlerin NBF% degerlerinin 3.haftada sakrifiye
edilenlerden daha biiylik oldugu saptanmistir (p<<0.001).

Bos saha NBF% degerlerinin otojen, ksenojen ve otojentksenojen gruplarindan
daha diistik oldugu saptanmistir (sirastyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Otojen+ksenojen
grubunun NBF% degerlerinin otojen ve ksenojen gruplarindan daha yiiksek oldugu
saptanmustir (sirastyla, p<0.001, p<0.001). Diger sahalar arasinda farklik saptanmamistir
(p>0.05).

Zaman Saha Fark p

3.hafta Bos D vit (+) - D vit (-) 6.140 0.002*
Otojen D vit (+) - D vit (-) 6.147 0.002*
Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 6.587 0.001*
Otojen+Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 6.317 0.001*

6.hafta Bos D vit (+) - D vit (-) 6.823 <0.001*
Otojen D vit (+) - D vit (-) 5.840 <0.001*
Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 6.520 <0.001*
Otojen+Ksenojen D vit (+) - D vit (-) 6.290 <0.001*

Tablo 4-11 Farkh sakrifikasyon siireleri ve saha gruplarinda tasiyici partikiillii d
vitaminine gore Yeni olusan Kemik Yiizeyi % degerlerinin kiyaslanmasi
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Farkli hafta ve saha gruplarinda d vitaminine gore NBF% degerleri kiyaslanmstir.

3.hafta sakrifiye edilenlerde; bos saha, otojen, ksenojen ve otojent+ksenojen

gruplarinda; D vit (+) grubunun NBF% degerlerinin D vit (-) grubundan daha blyuk
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p=0.002, p=0.002, p=0.001, p=0.001).

6.hafta sakrifiye edilenlerde; bos saha, otojen, ksenojen ve otojen+ksenojen

gruplarinda; D vit (+) grubunun NBF% degerlerinin D vit (-) grubundan daha buyuk
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001).

50,00

70.001 l
[

50,00+

50,004

w T 7

30,00

Yeni kemik olugumu

T T T
Bog Ctojen Ksenojen Ctojen+Ksenojen

Saha

Tablo 4-12 Farkh Sahalarda Yeni Olusan Kemik Yiizdesi % degerlerinin kiyaslanmasi
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5. TARTISMA

Giliniimiizde teknolojik  gelismeler ile birlikte dental implantlarin
osseointegrasyonu ile ilgili yeni ¢calismalar yapilmaktadir. Hastalarin estetik, fonetik ve
fonksiyonel ihtiyaclarini karsilamak i¢in uygulanan dental implantlar, gelisen teknolojik
geligsmeler ile 6zellikle yilizey 6zellikleri agisindan oldukca tatminkar sonuglar olustursa
da uygulanan dental implantlarin osseointegre olabilecegi uygun bir saha olmaksizin
yapilacak tiim girisimler basarisizliga mahkamdur (54). Bu sebeple uygulanacak cerrahi
girisim sahasindaki biyolojik yanitin kapasitesinin bilinmesi ve bu kapasiteyi etkileyen

faktorlerin bilinmesi implantoloji i¢in olmazsa olmaz bir konudur (15).

Saglikli bir osseointegrasyon; dental implant ile yerlestirildigi sahadaki kemik
dokunun organik ve inorganik bilesenlerinin harmonik bir uyumu ile saglanir (55). Bu
kemik dokusunun metabolizmasinin nasil ¢alistig1 ve hangi komponentlerden olustugu
yapilan cerrahi iglemin basarisi i¢in bilinmelidir (56). Vitaminler, metabolizmanin
ozellikle inorganik komponent dengesini saglayan, viicutta hormon gibi ¢alisan organik
molekdllerdir (3). Bununla birlikte vitaminlerin ¢alisma prensibi, etki mekanizmalar1 ve
eksikligi/fazlaliginin ~ 6zellikle kemik metabolizmasina etkilerinin  bilinmesi,

osseointegrasyon siiresince olusabilecek problemleri en aza indirir (4).

Osseointegrasyon siirecinde dental implantin primer stabilitesi, yerlestirme torku,
yerlestirilen implantin makro, mikro ve ultra yiizey ozellikleri gibi kistaslar implant ile
ilgilidir (40). Bununla birlikte dental implantin yerlestirildigi saha da osseointegrasyonun
basarisim1 ayni derecede etkiler. Bolgenin damarlanmasi ve beslenmesi, inflamasyon
sisteminin etkinligi, hastanin sistemik durumu gibi faktorler de goz oniine alinmalidir
(52). D vitamininin 6zellikle Ca ve P emilimine etki gosterip kemik metabolizmasina etki
gosterdigi bilinmektedir. Ca ve P mineralleri kemik dokusunun inorganik komponentleri
icinde Onemli bir oran teskil ettikleri icin D vitamini etkinligi osseointegrasyonu

dogrudan etkilemektedir (54).

Calismamizda denek koyunlarin iliak kemiklerinde cerrahi olarak olusturulmusg
kutu seklinde kemik defektlerinde nanopartikiil tasiyicili Dz vitamininin, dental

implantlarin osseointegrasyona etkisi degerlendirilmistir.
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Farkli greft materyallerinin aynt hayvan modelinde yeni kemik olusturma

potansiyellerinin esit kosullarda karsilastirilmasi yapilmaistir.

Tasiyict partikiilli D vitamininin osseointegrasyon etkisinini belirlemek igin

sakrifikasyon siireleri erken (3.hafta) ve geg (6.hafta) olarak belirlenmistir.

Cerrahi olarak acilan bu defektlerde olusan yeni kemik yiizdesi ve defekt
bolgesinde kemik implant temas alani yiizdesi histolojik ve histomorfometrik olarak

degerlendirilmistir.

Kohler ve ark. D vitamininin kemik metabolizmasina etkisini koyun denekler
iizerinde inceledigi arastirmasinda; deneklerin Ultraviyole B (UVB) radyasyon alimini
degistirerek deneklerdeki 1,25-dihidroksivitamin D serum konsantrasyonu degisimi ve
deneklerin kemik sertlik derecesini incelemis, kemik sertlik derecelerinde anlamli bir fark
bulmuslardir (142). Kemik sertik derecesindeki farklilik sebebiyle kemigin inorganik
komponentlerinin oranindaki degiskenlik ve buna bagli olarak yara iyilesmesinin ve

osseointegrasyon kapasitesinin arttigindan bahsedilebilir.

Zhou ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 bir calismada denek sicanlar; dnce bilateral
overektomi uygulanarak osteoporotik hale getirilmis, daha sonra ise deneklere 1.8x3.5 mm
capinda titanyum diskler uygulanmis, deney grubuna agiz yoluyla 0.1 pg/kg/g
1,25(0H).D3 uygulanmistir. Denekler 8 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik
ve histomorfometrik degerlendirmede 1,25(0OH).D3 uygulanan grupta kemik implant

temas alan1 degerlendirmesinde anlamli derecede fark bulunmustur (143).

Wu ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 bir calismada denek sig¢anlar; Oncelikle
streptozotosin yoluyla diyabetik hale getirilmis, daha sonra ise 10x1 mm boyunda dental
olmayan implantlar yerlestirilmis, deney ve kontrol gruplart arasinda 12 pg/kg
kolekalsiferol ve insiilin’in etkinli§i incelenmistir. 12 hafta sonra sakrifiye edilen
deneklerde insiilin ve kolekalsiferol’lin birlikte uygulandigi grup daha yiiksek degerde
basar1 gostermistir (144). Toplumda D vitamini eksikligi ve diyabet; prevalansi hizla
artan hastaliklardandir. Bu iki hastaligin tedavisi hakkinda daha fazla ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
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Naito ve ark. 2014 yilinda yaptiklart bir arastirmada degisik konsantrasyonlarda
1.25-(OH)2Ds ile yuzey muamelesi goren implantlar herhangi bir yiizey modifikasyonu
gormeyen implantlarin osseointegrasyon siireci tavsan tibiasinda incelenmis, 6 haftalik
sakrifikasyon slrecinden sonra ylizey muamelesi géren implantlar kontrol grubuna gore
kemik implant temas yiizeyi ve yeni olusan kemik ylizeyi degerlerinde anlamli bir artis
goriilmistiir. Konsantrasyon farkinin ise bu degerler iizerinde anlamli bir etkisi
goriilmemistir (145). Calismamizda da D vitamini konsantrasyonu ile ilgili bir
degiskenden ziyade deney ve kontrol grubu arasinda D vitamini olup olmamasi arasinda

bir se¢cim yapilmustir.

Dvorak ve ark. 2011 yilinda yaptiklari bi arastirmada diyet yoluyla alinan D
vitamininin ostointegrasyona etkisini incelemek amaciyla D vitamini iceren ve igermeyen
diyet gruplarint overektomi edilmis si¢anlarin tibiasina mini titanyum diskler
yerlestirmistir. Diyet yoluyla hi¢ D vitamini almayan grupta anlamli bir sekilde daha az
kemik implant temasi1 goriilmistiir (146). Diyet yoluyla D vitamini mahrumiyeti etik

sebepler sebebiyle calismamizda gozard: edilmistir.

Xiong ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada denek siganlar oncelikle
streptozotozin yoluyla diyabetik hale getirilmis; bunun ardindan 1,25(OH).D3’iin
sistemik olarak osteoblastlardaki Forkhead Transkripsiyon Faktér 1 (Fox01)
inaktivasyonunu saglayarak implanttaki osseointegrasyonu etkisini deney ve kontrol
gruplariyla incelemislerdir. Sistemik olarak 1,25(OH)2Ds tin ve lokal Fox01 inhibitorl
uygulanmasinin osseointegrasyonu pozitif yonde etkileyebilecegi sonucuna ulagmislardir

(147).

Nemeth ve ark. 2017 yilinda D vitamininin kemik metabolizmasi ve Kalsiyum
homeostaz1 tizerinde etkilerini arastirdiklar1 bir ¢calismada diyetle alinan D vitamini ve
ultra-viyole 1sinlar vasitasiyla sentezlenen D vitamin seviyesinin degisimini kalsiyum
homeostazi ve bununla beraber kemik metebolizmasi iizerinde etkilerini arastirmislardir.
13 hafta sonra sakrifiye edilen deneklerde viicudunda diyet ve ultra-viyole 1s1n vasitasiyla
D vitamini Uretilmeyen deneklerde kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasinda

eksiklikler olustugunu bildirmislerdir (148).
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Salomo6-Coll ve ark. 2018 yilinda 6 adet denek kopegin mandibular premolar
dislerin distal koklerini ¢ekip ylizeyi %5 melatonin, %10 D vitamini ile muamele edilmis
ve kontrol grubu olarak herhangi bir modifikasyon uygulanmamis dental implantlar
immediat olarak yerlestirilmis; 12 hafta sonrasinda sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik
ve histomorfometrik analizler sonucunda melatonin ve D vitamini gruplarinin kontrol
grubu ile kemik-implant temas yiizeyi, krestal kemik kaybi ve yeni kemik olusumu

yiizdesi gibi parametrelerde anlamli farkliliklar gésterdigini bildirmisleredir (149).

Kawakami ve ark. 2004 yilinda yaptiklari bir ¢calismada denek siganlarda deneysel
dis hareketini takiben olusan kemik formasyonunu degerlendirmek icin lokal olarak
1,25(0OH)2D3’iin 1071°M konsantrasyonunda enjekte edildigi grubun kontrol grubunda bos
birakilan gruba karsi etkinligini incelemislerdir. Deney grubunda kontrol grubuna gore
mineral apozisyon oran1 (MAR) degerinde istatisktiksel olarak anlamli derece farklilik
gozlenmistir (150). D vitaminini lokal olarak uygulandigi bu ¢alismada da goriildiigi gibi

D vitamininin ortodontik hareketleri de hizlandirabilecegi sonucuna ulasilabilir.

Reins ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 bir aragtirmada denek siganlarda deneysel
olarak kornea epitel hiicrelerinde defekt olusturup iyilesme sahfasinda topikal olarak
%0.02 etanolde ¢oziinmiis D vitamini (1077—10°M) 5pl olarak uygulanmis, uygulanan
sahanin uygulanmayan sahaya gore Katelin-iligkili Antimikrobiyal Peptid (CRAMP)
tretiminide artis gozlenmistir (151). Tastyic1 olarak etanol kullanilan bu ¢aligmada
goriildiigli gibi vitamin D’e tasiyict bir partikiil ile kontrolli bir salinim

uygulanabilmektedir.

Raghukumar ve ark. 2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada Verruca Vulgaris (viral
sigil) tedavisinde kullanilmak iizere 64 goniilli insan {izerinde D vitamininin etkisini
arastirmiglar; 0.2- 0.5-mL arasinda vitamin D3 soltisyonunu (600,000 1U, 15 mg/mL) sigil
merkezine enjekte etmislerdir. 60 kisiyle biten ¢alismada sigil iyilesmesi
degerlendirmesinde 54 kiside tamamen olumlu, 4 kiside kismen olumlu cevap gozlenmis,

2 kiside de hig bir cevap gézlenmemistir (152).

Collins ve ark. 1988 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada denek olarak kullanilan
kedilerde ortodontik tedavide kanin retraksiyonu isleminde deney grubundaki dise

intraligamental olarak 1,25-dihidrokolekalsiferol haftalik olarak enjekte etmis; 21 giin
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sonunda deney grubu ve kontrol grubu arasinda %60 oraninda hareket mesafesi farki

tespit edilmistir (153).

Ciur ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada benzer bir ¢alismay1 goniilli
insanlar lizerinde uygulamislar, 3 ay sonrasinda deney ve kontrol grubu arasinda %70
oraninda fazla dis hareketi gézlenmistir (154). Bu iki ¢alismada da enjeksiyon yoluyla
uygulanan bir yoOntem yerine tasiyict kullanilan bir sistem ile gelecekte klinik

calismalarda kullanilabilecek bir yontem uygulanmustir.

Mangano ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 bir derlemede Ocak 2003’ten Kasim
2017°ye dek 885 hastada yapilan toplam 1740 implant1 retrospektif olarak
degerlendirmisler, erken implant kayb1 yasayan hastalardaki serum D vitamini degerlerini
incelemislerdir. Calismanin limitasyonu sebebiyle diisiik serum vitamin D degeri ile
erken donem implant kayb1 (EDIF) arasinda bir iligki bulunmustur ancak bu deger
istatistiksel olarak anlamli degildir (155). Anlamli olmasa da bu iliski gozardi

edilmemelidir.

Akcay ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada D vitamini inkiibasyonu
yapilan farkli partikiil boyutlarindaki biyoseramik greftlerin osteoblast hiicreleri
tizerindeki etkisi hiicre kiiltiirii yontemiyle incelenmis, inkiibasyon yapilan greftlerin
oldugu osteoblastlarda farklilagmanin ve osteoblastik aktivitenin arttigini gézlemlemistir

(156). Bu hiicre kiiltiirii galismasi ile galigmamizin sonuglar paralellik géstermektedir.

Liu ve ark. 2013 yilinda yaptiklari bir aragtirmada kronik bobrek yetmezligi
goriilen ¢ogu kiside D vitamini eksikligi de gozlendiginden, deney grubunda nefroktomi
yapilan fareler olusturulup titanyum diskler farelerin femur kemigine yerlestirildikten
sonra intraperitonal olarak 1,25(OH):Ds enjekte edilmistir. Sakrifikasyondan sonra
yapilan incelemede D vitamini enjekte edilen grupta kemik implant temas ylizeyi ve

implant etrafindaki kemik hacmi degerlerinde anlamli bir artis gozlenmistir (157).

Cho ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklar1 bir caligmada 12 adet denek tavsanin
tibiasina rastgele olarak esit sayida olacak sekilde herhangi bi modifikasyon olmayan ve
PLGA ile birlikte 1a,25-(OH).Ds elektrosprey ile puskirtilen dental implantlar
yerlestirilmistir. 4. ve 12. haftalik sakrifikasyon siirelerinden sonra kemik implant temas

yiizeyi degerleri anlamli olarak deney grubuna gore yiiksek oldugu gozlenmistir (158).
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Her ne kadar anlamli bir fark olussa da yiizey modifikasyonlar1 implantasyon esnasinda
materyalden uzaklagmakta, bu da basarisizliklara sebebiyet verbilmektedir. Bu ylizden
calismamizda uygulandigi gibi materyali dental implant yiizeyi yerine defekt olusturulan

sahaya uygulamak daha éngdrulebilir bir sonug verecektir.

Nafei ve ark. denek koyunlarda trabekiiler kemiginin biyolojik, mekanik ve
kimyasal ozelliklerini inceledikleri bir ¢aligmada bir kemik yas1 olarak 15 aylik bir
koyunun tibiasinda gegen bir aylik siirenin bir insanda yaklasik bir yila tekabiil ettigini
bildirmislerdir (159). Osseointegrasyonun safhalarmi taklit etmik i¢in koyun iliak

kemiginde de bu yiizden 3. ve 6. Haftalik sakrifikasyon siireleri se¢ilmistir.

Sartoretto ve ark., 2017 yilinda koyun denekler iizerinde yapilan dental implantta
yiizey modifikasyonlarinin osseointegrasyonun erken safthasina etkilerini arastirdigi
caligmasinda gruplar arasinda sakrifikasyon siiresi olarak 7., 14., 21., ve 28. gunleri
belirlemislerdir.(160). Bu ¢alismada da sakrifikasyon siireleri insandaki osseointegrasyon

stiresinin erken donemini taklit etmek i¢in bu sekilde segilmistir.

Vayron ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada dental implant
osseointegrasyonunu degerlendirdikleri bir ¢alismada 11 adet koyun denegin ilium
kemigine 81 adet dental implant yerlestirip 0, 5, 7 ve 15. haftalarda Rezonans Frekans
Analizi (RFA) ve Kantitif Ultrason (QUS) degerlerini incelemisler; QUS yonteminin RFA
yoéntemine gore daha glvenilir oldugu sonucuna ulagsmislardir (161). Denek model olarak
koyunun yeterli kemik hacmine ve insana benzer osseointegrasyon siirecine sahip oldugu

gorilmiistiir.

Scarano ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada arastirdiklari ¢alismasinda, 6
adet denek koyuna 4’er adet defekt acip dental implant ile yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu (GBR) tekniginde kullanilan ksenojen greftlerin etkinligini arastirdiklar
calismalarinda 4 ay sonunda denekler sakrifiye edilmistir (162). Yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu igleminin de hayvan modeli olarak koyunda uygulanabilecegi bu

calismayla ortaya konulmustur.

Giiner ve ark. 2019 yilinda denekler {izerinde yaptiklar1 calismada dental titanyum
implantlarla; dental zirkonyum implantlart yogunlastirilmis biiyiime faktori (YBF) ve

otojen greft iceren kemik-implant temas alani yilizdesi agisindan karsilastirmiglardir. 8.
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haftada sakrifikasyon isleminden sonra iki implant materyali arasinda peri-implant defekt
olusturulan sahalarda olusan yeni kemik olusumu (NBF) arasinda anlamli bir farklilik
gorilmemistir. Sadece peri implant defekt olusturulan sahalarda YBF uygulanan
defektlerde titanyum implant uygulanan sahada zirkonyum implant uygulanan sahaya
gore NBF degerinde anlamli bir fark gozlenmistir. Peri implant defekt olusturulmayan
grupta ise kemik-implant temas yiizdesi (BIC) degeri agisindan zirkonyum ve titanyum
implantlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Boylelikle
defektsiz sahalarda dental zirkonyum implantlarin titanyuma yakin osseointegrasyon
kapasitesi oldugu gortilmiistiir (163). Denek hayvanlarda kullanilan dental implantlarin 8
haftalik sakrifikasyon siireci sonrasinda basarili bir osseointegrasyona ulastigindan séz
edilebilir.

Cakar ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada mineralize plazmatik matriks
(MPM)’in otojen greftlere gore etkisini arastirmak icin 6 adet koyunun tibia’sina kritik
boyutlu defektler acip ilgili biyomateryalleri uygulamislardir. 3. hafta ve 6. haftalik iki
farkl1 sakrifikasyon siireci sonunda, olusan yeni kemik miktar1 degerlendirmesinde otojen
greft grubu daha yiiksek degeri elde etmis, hemen ardindan mineralize plazmatik matriks
grubu gelmistir (164). Calismamizda da 3. hafta ve 6. haftalik sakrifikasyon siireleri bu

calisma ile benzer sebeplerden segilmistir.

Qamheya ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada termal oksidasyon ve
kimyasal modifikasyonun osseointegrasyona etkisini incelemek icin 6 adet koyuna
toplam 90 adet implant yerlestirmislerdir. 3. ve 8. haftalik iki farkli sakrifikasyon siireci
sonunda standart kumlanmis ve asitlenmis yiizeylere kars1 kemik-implant temas yiizeyi
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (165). Calismamiza benzer bu sakrifikasyon

siireleri bu tarz ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir.

2018 yilinda Goker ve ark. Paratiroid hormonu ve Stronsiyum Ranelat’in kemik
lyilesmesi lizerine yaptig1 caligmada overektomi edilmis sigcanlar iizerine kitosan
mikropartikiiller ile paratiroid hormon ve stronsiyum ranelat’in olusturulan kalvaryal
defektlere lokal olarak uygulanmis; paratiroid hormon ve stronsiyum ranelatin kemik
iyilesmesi tizerinde anlamli bir etkisi oldugu saptanmistir. Bununla beraber

mikropartikiillii kitosan tasiyicilarin etkinligi de basarili olarak tespit edilmistir (166).
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2017 yilinda Akay ve ark. Oksitosin ilave edilmis kalsiyum fosfat esash greft
materyalinin kemik iyilegsmesi iizerindeki etkilerini incelemis, kalvarial defekt
olusturulan sicanlarda defekt bolgesine oksitosin yiiklii mikropartikiillii bir tasiyici
sistemin etkinligi incelemis, bahsedilen greft materyalinin kemik iyilesmesine belirgin ve
olumlu etkilerini tespit etmistir. Ayni1 zamanda kullanilan mikropartikiilli tasiyici
sistemin basariyla ¢alistigini da tespit etmistir (167). Tasiyici partikiillerin bu iki ¢caligma
gibi calismalarda basariyla kullanilabilmesi bizi de bu gibi partikiilleri kullanmaya tesvik

etmistir.
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6. SONUCLAR

Tastyicr partikiillii D vitamininin deneysel olarak olusturulmus kritik boyutlu
kutu seklinde defektlerde kullanilan dental implant ile birlikte kullanilan greft
materyallerinin osseointegrasyonun erken (3. hafta) ve ge¢ (6. hafta) etkilerinin

arastirildigl calismamizda;

e Hem 3. hem de 6. hafta sonunda tasiyc1 partikiillii D vitamini kullanilan
grup hem kemik implant temas alanit hem de yeni olusan kemik yiizdesi

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede fazladir.

e Tasiyict partikiillii D vitamini kullanilan grupta Otojen+Ksenojen greft
grubu, Ksenojen, Otojen ve Bos gruplarda 3. ve 6. haftalarda hem kemik
implant temas alani hem de yeni olusan kemik yiizdesi degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli derecede fazladir.

e Tasiyict partikilli D vitamini kullanilmayan grupta Otojen+Ksenojen
greft grubu, Ksenojen, Otojen ve Bos gruplarda 3. ve 6. haftalarda hem
kemik implant temas alan1 hem de yeni olusan kemik ytizdesi degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli derecede fazladir.

e Tagtyict partikiillii D vitamini kullanilan grupta 3. ve 6. hafta arasinda
kemik implant temas alan1 degerindeki artis tasiyict partikiillii D vitamini
kullanilmayan gruba gore daha fazladir. Ancak bu istatistiksel olarak

anlamli degildir.

e Tasiyict partikiilli D vitamini kullanilmayan grupta 3. ve 6. hafta arasinda
hem kemik implant temas alani hem de yeni olusan kemik yiizdesi

degerlerinde anlaml bir degisim gézlenmemistir.

e Tasiyict partikiilli D vitamini kullanilan grupta kemik implant temas
yiizdesi ve yeni olusan kemik alan1 degerleri 3. hafta ve 6. hafta arasinda

anlamli olarak degismemistir.
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e Tastyict partikiillii D vitamini kullanilmayan grupta kemik implant temas
yiizdesi ve yeni olusan kemik alan1 degerleri 3. hafta ve 6. hafta arasinda

anlamli olarak degismemistir.

Sonug olarak tasiyici partikiillii D vitaminin hem erken hem de ge¢ dénemde
osseointegrasyon kapasitesini arttirdigi, biyouyumlulugunun yiiksek oldugu ve bunlarla
birlikte kemik rejenerasyonu islemlerinde giivenle kullanilabilecegi sonucuna
ulasilmistir. Mevcut literatiirde ve halihazirda devam eden klinik aragtirmalarda bu tarz
bir tastyici partikiiliin kullanim1 hakkinda ¢ok az yayin ve ¢alisma bulunmaktadir. Bu
eksikligin giderilmesi i¢in bu konuda 6zellikle daha ¢ok klinik ¢alisma yapilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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