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OZET

Amac: Yeni gelistirilen NeoMTA 2 (NuSmile Avalon Biomed, Bradenton, FL) materyalinin
kemikle temasinda kullanilacak dental prosediirlerde kemik iyilesmesi {izerindeki etkinliginin incelenmesi
amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 42 adet Wistar cinsi, ortalama agirliklar1 200-250 gr arasinda
degisen, ortalama 6-8 haftalik erkek albino ratlar kullanildi. Ratlar Kontrol grubu, Membran grubu, MTA
grubu, MTA + Membran grubu, Biodentine grubu ve Biodentine + Membran grubu olarak 6 gruba ayrildi.
Ratlarin sag mandibulalarinda 5 mm boyutunda kritik boyutlu kemik defektleri olusturuldu ve olusturulan
gruplara uygun olacak sekilde materyaller yerlestirildi. Kontrol grubunda olusturulan defektler ise bos
birakildi. Cerrahi operasyondan 3 ay sonra ratlar sakrifiye edildi ve mandibulalar1 ¢ikarildi. Gerekli doku
takibi prosediirleri sonrasinda Masson-Goldner trikrom boyamasi ile histolojik inceleme, Osteopontin
(OPN) ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ekpresyonu ile immiinohistokimya incelemesi
yapilmistir.

Bulgular: Yapilan histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme sonrasinda boyanan kesitler
mikroskop (Olympus BXS50) altinda incelendi. immiinohistokimyasal inceleme sonucunda kontrol
grubunda OPN ekspresyonu gozlenmezken, en fazla OPN ekspresyonunun saptandigi grup Biodentine
grubu olarak belirlenmistir.  VEGF ekspresyonu degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik

gbzlenmemistir. Massan Goldner trikrom boyamada tiim gruplarda yangi hiicrelerinin varligi izlenmistir.

Sonuc: incelenen kesitlerde OPN ekspresyonu Biodentine grubunda en fazla bulunmus olup,
NeoMTA 2’nin OPN reaksiyonu orta siddette gozlenmistir. NeoMTA 2’nin kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kemik iyilesmesinde basarili oldugu gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: NeoMTA 2, Kemik iyilesmesi, Osteopontin, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime

Faktorii, Immiinohistokimya, Masson-Goldner
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ABSTRACT

Objective: It is aimed to examine the effectiveness of the newly developed NeoMTA 2
(NuSmile Avalon Biomed, Bradenton, FL) material on bone healing in dental procedures to be used in
contact with bone.

Materials and Methods: In the study, 42 Wistar breed male Wistar albino rats with an
average weight of 200-250 g and an average of 6-8 weeks were used. Rats were divided into six
groups Control group, Membrane group, MTA group, MTA + Membrane group, Biodentine group and
Biodentine + Membrane group. Critical bone defects of 5 mm in size were created in the right
mandible of the rats and materials were placed by the groups formed. Defects created in the control
group were left blank. Three months after the surgical operation, the rats were sacrificed, and their
mandibles were isolated. After the necessary tissue follow-up procedures, histological examination
with Massen-Goldner trichrome staining, immunohistochemistry examination with Osteopontin
(OPN) and Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) expression were performed.

Results: After histological and immunohistochemical examination, the stained sections were
examined under a microscope (Olympus BX50). As a result of the immunohistochemical examination,
OPN expression was not observed in the control group, while the group with the highest OPN
expression was determined as the Biodentine group. When VEGF expression was evaluated, no
difference was observed between groups. The presence of inflammatory cells was observed in all
groups in Massan Goldner trichrome staining.

Conclusion: In the examined sections, OPN expression was highest in the Biodentine group,
and the OPN reaction of NeoMTA 2 was observed at moderate intensity. It was observed that
NeoMTA 2 was successful in bone healing compared to the control group.

Keywords: NeoMTA 2, bone healing, Osteopontin, Vascular Endothelial Growth Factor,
immunohistochemistry,Masson Goldner
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YENI GELISTIRILEN MTA (MINERAL TRIOKSIiT AGREGAT)
MADDESININ KEMIK IYILESMESINDE MANDIBULAR
KEMIK DEFEKTI MODELINDE RATLARDA
HiSTOPATOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL YONDEN
DEGERLENDIRILMESI

1. GIRIS VE AMAC

Glincel pedodonti pratiginde, siit disleri ve daimi dislerde furkasyon veya kok
perforasyonlarmin tamiri, apeksifikasyon tedavisi gibi tedavilerde kullanilan
materyaller zaman zaman periradikiiler dokular ve alveolar kemikle temas
edebilmektedir. Kullanilan bu materyallerin periradikiiler dokular ve kemik

iyilesmesi lizerindeki etkileri tedavi basarisini da etkilemektedir.

Mineral Trioksit Agregat (MTA) giincel dis hekimliginde genis bir kullanma
alanina sahiptir. 1990’11 yillarin basinda dis hekimligi uygulamalarina dahil olan
MTA giiniimiizde 6zelllikle endodonti ve pedodonti pratiginde rutin kullanima sahip
bir materyaldir. Iyi biyouyumluluk gdstermesi, sizdirmazlhik &zelliginin iyi olmast,
pulpa ve periradikiiler dokularda rejenerasyon potansiyelini artirmast MTA’ ’nin ¢ogu
dental tedavide altin standart olarak kabul edilmesini saglamistir. Piyasaya siiriildiigi
yillarda kok ucu dolgu materyali olarak kullanilan MTA sahip oldugu rejeneratif
potansiyeli sayesinde giinlimiizde direk pulpa kuafaji, amputasyon tedavisi,
apeksifikasyon tedavisi, kok ve furkal perforasyon tamiri gibi dis hekimligi

uygulamalarinda basariyla kullanilmaktadir.

MTA’n sertlesme reaksiyonu sonucunda kalsiyum oksit olusturdugu ve bu
maddenin doku sivilariyla temasiyla da kalsiyum hidroksit olusturdugu
bilinmektedir. MTA’nin kalsiyum hidroksit olusumunu uyarmasi ve ayni zamanda
sahip oldugu yiiksek pH sebebiyle MTA’nin sert doku olusumunu uyaran bir
materyal oldugu bilinmektedir (1,2). Pulpa ile temasinda dentin olusumunu
indiikledigi bilinen MTA ayn1 zamanda sement ve yeni kemik olusumunu da

uyarmaktadir (1,3).



MTA’nin  sagladigt  avantajlarin yaninda uzun sertlesme  siiresi,
manipiilasyonunun zor olmasi ve dislerde renklenmeye sebep olmasi gibi bazi
dezavantajlar1 vardir. Arastirmacilar yillar igerisinde bu sorunun c¢oOziimiine
yonelmis, farkli MTA’lar piyasaya siiriilmiistiir. Piyasaya ilk siiriilen ProRoot
MTA’nin sahip oldugu gri renkten oOtiirii dislerde renklenme yaptigina kanaat
getirilmis, yerine beyaz renkli ProRoot MTA iiretilmistir. Zamanla MTA igerigindeki
bizmut oksitin renk degisikligi yapan ana element oldugu tespit edilmis, bu ylizden

bu icerik degistirilmeye ¢alisilmistir.

NeoMTA Plus ve sonrasinda gelismis formu olarak piyasaya sunulan
NeoMTA 2 diste renklenmeye sebebiyet veren bizmut oksit yerine radyoopasite
verici ajan olarak tantalum oksit icerir. Ayn1 zamanda iiretici firmanin iddialarina
gore gelistirilmis formiili kolay manipiilasyonuna ve yerlestirilmesine olanak
saglamaktadir. Degisen toz likit oranina gore farkli kivamlarda hazirlanabildigi i¢in
farkli endikasyonlarda da kullanimi miimkiindiir. NeoMTA Plus’in farkh
calismalarda farkli endikasyonlar i¢in basarili oldugu bildirilse de NeoMTA 2’nin
piyasaya yeni siiriilen bir materyal olmasi nedeniyle hakkindaki literatiir bilgisi

sinirhdir.

Biodentine de MTA’nin dezavantajlarin1 gidermek {izere piyasaya sunulan
materyallerden biridir. 2009 yilinda piyasaya dentin yerine gecen materyal olarak
sunulmus olup vital pulpa tedavileri, furkal ve kok perforasyon onarimi gibi ¢esitli
dis hekimligi uygulamalarinda basariyla kullanilmaktadir. Literatiir incelendiginde
Biodentine’in tedavilerdeki basarisi, yiiksek biyouyumlulugu ve sert doku
olusumunu indiiklemesi sebebiyle yeni gelistirilen kalsiyum silikat icerikli

materyallerle birlikte yliriitiilen ¢ogu ¢alismada yer aldig1 goriilmiistiir.

Yeni alveolar kemik olusumunu iceren periodontal rejeneratif tedavilerde
yonlendirilmis doku rejenerasyonu prosediirleri 6n plana c¢ikmaktadir. Kemik
lyilesmesi istenen bolgede secilen hiicrelerin ¢ogalmasina ve bu sayede yeni olusan
dokunun dogasinin belirlenmesine yonelik olan bu tedavi; iyilesme bolgesinde epitel

hiicrelerinin ¢ogalmasinit engellemek amaciyla defekt bolgesinin bir membran



aracilifiyla ortiilmesini igermektedir. Kollajen membranlar bu amagla kullanilan

materyaller arasinda oldukc¢a poptilerdir.

Bu c¢alismada yeni gelistirilen NeoMTA 2 materyalinin kok veya furkal
perforasyonlarda kemikle temasinda kullaniminin kemik iyilesmesi iizerindeki
etkilerinin incelenmesi amaclanmistir. Wistar ratlarda olusturulan kritik boyutlu
kemik defektlerine yerlestirilen materyallerin kemik iyilesmesi ve sert doku olusumu
tizerindeki etkilerinin incelenmesi, boylelikle yeni gelistirilen NeoMTA 2’nin
kemikte temasinda gozlenecek degisikliklerin literatiire katki  saglamasi

amaclanmgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu
2.1.1 Kemik histolojisi

Kemik dokusu; tizerine yapisan kaslarin diizenli kasilmasi ile viicudun
hareket etmesini saglayan ve organizmanin ana iskelet yapisini olusturan, gelismis
bir kanlanma ve innervasyona sahip 6zel bir bag dokusudur. Hayati 6nem tasiyan
organlari koruyup destek olmakla birlikte yapisinda kan hiicrelerinin yapimini
saglayan kemik iligini bulundurur. Kalsiyum, fosfat ve diger temel iyon ve
minerallerin viicuttaki konsantrasyonunun saglanmasinda bir depo olarak gorev alir.
Viicudun en sert dokularindan biri olmakla birlikte; {izerine gelen fizyolojik ve
mekanik uyaranlar dogrultusunda kendini yeniden sekillendirebilen esnek ve

dinamik bir yapidadir (4).
2.1.1.1. Kemik Zarlan

Kemigin dis ylizeyinde distan siki bag dokusu ile cevrelenmis olan, ici
osteoprogenitér hiicreleri barindiran periosteum adi verilen tabaka bulunur (5).
Eklem yiizeyleri hari¢ tiim kemigi distan ¢evreleyen bu tabaka vaskiiler, konnektif
bag dokusudur. Kemige destek saglayarak gelisiminde, beslenmesinde ve tamirinde
onemli rol oynar. Sharpey lifleri adi verilen kollajen uzantilar1 ile kemige sikica
baglanir. Periosteum, dista fibroz tabaka ve i¢te osteojenik tabaka olarak adlandirilan
iki tabakadan olugsmaktadir. D1s tabakada kemik metabolizmasinda rol alan damarlar
ve lenfatikler bulunmaktadir. I¢ tabaka ise gevsek bag dokusu yapisinda olup yeni

kemik yapimini saglayan hiicreleri igermektedir (4,6,7).

Kemik iligi boslugu ve kompakt kemigin kanal sistemleri ince bir bag dokusu
olan endosteum ile ortiiliidiir. Endosteum tek tabakalidir ve periosteumdan daha
incedir. Osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlardan olusur (5). Kemik doku ve kan

yapim hiicrelerini yapabilme 6zelligi vardir (8).

Kemik, hiicreler arasinda kalsifiye olan kemik matriksi iginde dizilim
gosteren hiicrelerden olusur. Kemikle iliskili ¢ok sayida hiicre mevcut olmasina

ragmen bunlarin icinde kemik iiretimi, yikimi ve yapimini diizenlemede 6zellesmis



olan hiicre tipleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar; osteositler, osteoblastlar,

osteoklastlar ve osteoprogenitor hiicrelerdir (4).

2.1.1.2. Kemik Hiicreleri

Osteoprogenitor Hiicreler

Embriyonik mezenkimal hiicrelerden koken alan osteoprogenitor hiicreler
kemikteki c¢ogalma ve farklilasma kapasitesine sahip kok hiicrelerdir. Havers
kanallarim1 ¢evreleyen endosteum ve periosteumun hiicreden zengin i¢ tabakasinda

bulunan bu hiicreler igsi bir sekle sahiptir (4,6,7).

Osteoprogenitor  hiicreler, yasamlart boyunca canliliklarint  devam
ettirebilmektedir (9). Kemik biiyiimesinde, travma sonucu kemik zedelenmesi ve
kemik tamirinde aktif hale gelen bu hiicreler mitotik aktivite ile kemik morfojenik
proteini (BMP) araciligiyla osteoblastlara doniistirler. Kemik tamir mekanizmasinda
osteoklastlatlara da doniisebilirken gorevleri tamamlandiginda inaktif halde

bulunurlar (10,11,12).
Osteoblastlar

Osteoprogenitor hiicrelerden koken alan osteoblastlar, kiibik ya da silindirik
sekle sahip yaklasik 20-30 pum biytikliglindeki hiicrelerdir. Kemik hiicrelerinin
toplamda %4 -6’sin1 olusturur (4,13). Kemik yiizeylerinde yan yana tek katli epitel
hiicreleri gibi dizilim gosteren osteoblastlar, matriks sentezi yaparken aktif
durumdadir ve kiibikten prizmatige kadar degisik sekillerde bulunabilir. Aktif
haldeki osteoblastlar bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Matriks sentezi azalan aktif
osteoblast ya diizleserek bone-lining hiicrelerine doniisiip kemigin yilizeyinde
kalmaya devam eder. Mevcut kemik matriksi ile temasta olan yiizeylerinden
salgilanan osteoid adi verilen demineralize matriks tabakasi ile ¢evrelenip osteosit

haline doniisiir ya da ortadan kaybolur (4,14).

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik kisimlarin1 sentezlemek ve
sekresyonunu yapmakla gorevli hiicrelerdir (4,14). Osteoblast hiicrelerinin iirettigi
kollajenden zengin bu tabakaya osteoid adi verilir (15). Olusan bu tabakanin

mineralizasyonu da osteoblast hiicrelerinin sorumlulugundadir. Osteoblast hiicreleri



tarafindan sentezlenen osteokalsin (OCN) ve osteoblastlarin hiicre zarlarindan

salgilanan alkalen fosfataz (ALP) da mineralizasyonda 6nemli bir yere sahiptir (16).

Osteoblastlar salgiladiklar1 sitokinler araciligiyla osteoklast rezorpsiyonuna da
aracilik ederler (4,14). Bu olaymm mekanizmasi osteoblast membraninda bulunan
paratroid hormon reseptorleri sayesinde olmaktadir. Paratroid hormonunun bu
reseptorlere baglanmasi sonucunda kemik yikiminda gorevli Reseptor Aktivator
Niikleer Kapp-B Ligandi (RANKL) ekspresyonunu artirirken, kemik yikimini
engelleyen osteoprotegerin proteininin sentezi bloke olur. Parathormon etkisiyle bu
hiicreler kemik yiizeyini osteoklastlarin yapismasi i¢in uygun bir ortam haline

getirirler (5,7).
Osteositler

Osteoblastlardan kdken alan osteositler, olgun kemik icinde sayica en ¢ok
bulunan hiicrelerdir. Kemik hiicrelerin %90’ 1indan fazlasini osteositler olusturur (14).
Kemik matriksindeki lakuna isimli bosluklarda bulunurlar. Her bir lakunada bir adet
osteosit, bu osteositin uzantilar1 ve beraberinde az miktarda kire¢clenmis olan matriks
vardir (4). Osteositler kanalikiil adi verilen ince kanalciklar ile birbirleriyle
baglantilidir. Kanalikiiller i¢cinde bulunan komsu hiicre uzantilar1 oluklu baglantilar
(gap junction) ile baglanirlar ve kemik i¢i hiicre ag1 olustururlar. Olusturulan bu

kemik i¢i hiicre ag1 araciligi ile hiicreler aras1 molekiil gecisi saglanir (4,7).

Osteositler kemigin canliligi igin gerekli maddeleri salgilar (5). Kemik
onarimindan sorumlu olan bu hiicrelerin matriks sentezi ve lokal matriks rezorpsiyon
yetenegi bulunmaktadir. Bu hiicreler aktif olarak kemik matriksinin bakimindan
sorumlu olup, Oliimlerini takiben matrikste erime goriliir (4). Osteositlerin
hemostatik mekanizmay1 diizenlemek i¢in kemigin mineral yapisint ¢ozerek
kalsiyumun kemiklerden kana verilmesini saglayan metabolik gorevleri de vardir
(17,18). Hiicre dis1 kalsiyum ve fosfat iyon konstrasyonunun diizenlenmesinde gorev

alirlar (12).

Osteoklastlar

Diger kemik hiicrelerinin aksine osteoprogenitér kokenli olmayan

osteoklastlar kemik iligindeki monosit-makrofaj projenitdr hiicrelerden koken alirlar



(19). Bu hiicreler aktif fagositoz yapmamalarina ragmen, mononiiklear fagositer
sisteme dahil edilmistir. Cok c¢ekirdekli, dallanmis yapida bulunan, hareketli ve
biiyiik (150 mikron) hiicrelerdir (19). Kemikte Howship lakiinas1 ad1 verilen boslukta
bulunan osteoklast hiicreleri, kemik matriksine bakan yiizlerde hiicre membranin
katlanmas1 sonucu olusan firgamsi1 katlantilara sahiptir. Bu uzantilar hiicre ylizeyinin
genisletilmesinde ve kemik rezorpsiyonunda mikro c¢evrenin olusumunda rol

oynamaktadir (7,19).

Osteklastlar, kemigin fizyolojik sekillenmesinde, yeniden yapilanmasinda,
kemik iyilesmesinde osteoblastlarla birlikte gorev alirlar (20). Osteoklast hiicreleri
kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgiladiklarindan kemik rezorpsiyonundan
sorumludurlar (4,14,19). Bu enzimlerin hedef kemik matriksine baglanmasi ile
rezorpsiyona sebep olan, pH’1 yaklasik 3.5 olan asidik bir ¢evre meydana gelir.
Boylece kalsifiye olmus matriksi ¢ozerek serbest hale getirirler. Ayrica kemik
rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen atiklarin da ortadan kaldirilmasini saglarlar

(4,21).

Osteoklast hiicreleri kemigin remodelasyon siirecinde kemik mineral
yapisinin ¢dziinmesini saglayarak kalsiyumun kemikten kana verilmesinde gorev alir

ve viicudun kalsiyum dengesinde de rol oynarlar (22, 23).

2.1.1.3. Kemik Matriksi

Hacimsel olarak kemik dokusunun %90’indan fazlasini olusturan kemik

matriksi esas olarak organik ve inorganik komponentlerden olusmaktadir (14,24).
Inorganik matriks

Kemik matriksinin kuru agirhigmim yaklagik %65’ini olusturur (19). Kemigin
sertligi, giicli, kompresyon gii¢lerine karsi direngten sorum olan inorganik matriks

ayni zamanda iyon deposu olarak da kemik dokuda gorev alir (14).

Hidroksiapatit kristalleri (HA) (Caio(PO4)s(OH),) seklinde olmak {iizere bol
miktarda kalsiyum ve fosfor igerir. Ek olarak bikarbonat, sitrat, magnezyum,

potasyum ve sodyum da bulunduran matriks Tip | kollajen lifleri boyunca uzanir



(19). Hidroksiapatit kristallerin {izerinde su ve iyonlardan olusan, hidrasyon kabugu

ad1 verilen viicudun sivi-iyon dengesini saglayan bir tabaka bulunmaktadir (12,19).

Hidroksiapatit kristallerinin kemigi olusturan kollajen ile birlikteligi kemigin
sertligi ve dayamkliligini olusturan esas etmendir. Ornegin kemik doku dekalsifiye
edildiginde normal seklini korur ancak oldukca esnek ve biikiilebilir bir hal alir.
Organik kisim kemikten uzaklastirildiginda ise kemik seklini yine korur ancak bu

kez oldukga kirilgan bir hal alir (19).
Organik Matriks

Kemik kuru agirliginin %35’ini organik matriks olusturmaktadir. %90 Tip I
kollajen liflerinden olusan organik kisim; degisik oranlarda kondroitin siilfat, keratan
stilfat, hyaluronik asitten zengin proteoglikanlar1 ve kollajen olmayan proteinleri
icermektedir (7,14). Tip I kollajen diger kollajenlerden 6zgiin aminoasit yapist ve

nispeten daha biiyiik fibril yapisi ile ayirt edilebilir (14).

Organik matriks de osteoblastlarca sentezlenen kalsiyum baglayici
glikoproteinler olan osteonektin ve osteokalsinden fazla miktarda bulunmaktadir. Bu
glikoproteinler ile matriks vezikiillerindeki hiicrelerden salgilanan fosfatazlar organik

matriksin mineralizasyonunda gorev alirlar (25).

2.1.2. Kemik Doku Cesitleri

Kemik dokusu mikroskobik olarak primer (birincil) ve sekonder (ikincil)

olmak tizere iki farkli tipte incelenmektedir (26).

Primer kemik; embriyolojik gelisim siirecinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir.
Olgunlasmamus liflere sahiptir. Primer kemik kalici degildir ve erigkinlerde yerini

sekonder (ikincil) kemige birakir (27).

Sekonder kemik ise; lameller halinde organize olmus kollajen lif dagiliminin

tersine; rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile taninir (19,28).



2.1.2.1. Primer kemik dokusu

Primer kemik dokusu olgunlasmamis kemik, nonlameller kemik (Woven,
reticulated) olarak da adlandirilir. Prenatal gelisme, biiylime ve kemik iyilesmesi
sirasinda kan damarlarinin yakininda bulunan osteoprogenitdr hiicreler tarafindan
iiretilir. Primer kemik embriyolojik gelisim sirasinda, kirikta ve diger travmalardaki
tamir olaylarinda ilk tiretilen kemik tiiriidiir. Primer kemik i1yilesme siirecinde kallus
olusumunu saglar ve sonrasinda remodelling siireci ile kompakt veya spongioz
kemige doniislir (25,29). Sekonder kemige oranla daha fazla osteosit ve daha az
mineral igerir (27,30). Eriskinlerde kraniumdaki eklemlerde, dis alveollerinde ve
tendonlarin kemige yapistig1 alanlar gibi yerler haricinde gecici bir kemik yapisidir
(31). Erigkinlerde temporal kemigin yapisinda, kafatasi sutur bdolgesinde, disi
cevreleyen alveolar kemikte ve tendonlarin kemik doku ile birlestigi yerlerde

bulunmaya devam ederler (32).

2.1.2.2. Sekonder kemik dokusu

Lameller yapida bulunan sekonder kemik, primer kemik dokusuna goére daha
kalsifiye ve daha giiclii yapidadir. Primer kemik dokusunda daginik halde bulunan
osteositlerin primer kemik dokusunda daginik, sekonder kemik dokusunda ise komsu
lameller aralara sikismis halde bulunurlar. Her lamelde bulunan kollajen fibriller
birbirine paralel uzanir; fakat komsu lamellerdeki kollajen fibrillere ¢apraz yonde ve
spiraller yaparak seyreder. Fibrillerin olusturdugu bu 6zel seyir sekonder kemige
dayaniklilhik kazandirir. Hem primer hem de sekonder kemik dokularinda HA
kristalleri, ¢cogunlukla kollajen fibrillerin {izerlerine yigilmistir. Bu durum kemik
dokusunun sertligini saglamada 6nemli bir rol oynar (33). Sekonder kemik dokusu
kortikal kemik (kompakt, lameller) ve spongioz kemik (siingerimsi, kansell6z) olmak

tizere iki yapida bulunmaktadir (34,35).
Spongioz kemik

Spongioz kemik, trabekiiler kemik veya kanselloz kemik olarak da
adlandirilir. Uzun kemiklerin epifiz bolgesinde, kortikal kemigin i¢ yiiziinde
goriinlirken yass1 kemiklerde ise iki kortikal tabaka arasinda bulunmaktadir.

Spongioz kemik birbiriyle anostomoz yapan ince kemik trabekiillerinden olugmustur.



Bu trabekiiller yap1 kemik iligi ile dolu sekilsiz bosluklardan olusmaktadir ve bu
bosluklarda damarsal yap1 igermez (4,36).

Kemik hiicreleri besin maddelerini stoplazmik uzantilariyla kan damarlarinca
zengin olan kemik iliginden almaktadir (34). Spongioz kemik kemigin metabolik
faaliyetlerinin diizenlenmesinde rol almaktadir. Bu, kemik gelisme periyodunda
olusan ilk kemiktir (37). Korikal kemige gore yaklasik 8 kat fazla kemik yiizeyi
oranina sahip olan spongioz kemik bu sayede osteoblastik aktiviteye sahip hiicrelere

daha fazla ulasabilmektedir (35).
Kortikal Kemik

Lameller kemik olarak da bilinen kortikal kemik dokusu, nonlameller
kemikten yeniden yapilanma sonrasinda olusmaktadir (38,39). Kortikal kemik tiim
kemiklerin dis yiizeyinde bulunmaktadir. Kortikal kemik dokusu uzun kemiklerin dis

yiizeylerini, yassi kemiklerin ise i¢ ve dis tabakalarini olusturmaktadir (40), (41).

Kortikal kemigin ana yapisini osteon veya Havers sistemi ad1 verilen yapilar
olusturmaktadir. Osteon, kemigin uzun aksina paralel seyreden, merkezinde damar
ve sinir paketi bulunan silindirik sekilli Ginitelerden olusmaktadir (39). Kompakt
kemigin enine kesitlerinde Havers kanallar1 (kan damar kanallar1) dairesel sekilde
goriiliir. Komsu osteonlar1 birbirine baglayan Volkmann kanallar1 ise dik veya oblik
sekilde seyreder (42). Kemik matriksi ve hiicrelerini besleyen vaskiiler damarlar
kemik yiizeyindeki kanallardan Volkmann kanallarina ilerler. Buradan havers
kanallarina sonrasinda da dallanarak i¢ bolgedeki kanal ve bosluklara ulasirlar (19).
Kemik matriksi ve hiicrelerinin beslenmesi bu sekilde saglanmaktadir. Ayrica

osteonlarin siki dizilimi kortikal kemigin mekanik giiciinii belirlemektedir (29,43).

Vital organlar1 koruyan kompakt kemik ayni1 zamanda i¢ dengenin olusmasi
icin uygun bir ortam olusturur (44). Kompakt kemikteki trabekiiller ise kortekse dik
ac1 ile konumlandiklarindan disaridan gelen fiziksel kuvvetlere yapisal olarak karsi
koyma giicli saglarlar. Ayn1 zamanda trabekiiler kemik internal endosteal katmanda,

devamli olarak yeniden yapilanma saglamaktadir (45,46).
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2.1.3. Kemik Iyilesmesi

Yaralanma sonucu birbiriyle iliskili hiicresel, humoral ve vaskiiler olaylar
sonucunda hiicreye yap1 ve fonksiyonunu tekrar kazandiran doku cevabi, iyilesme
olarak tanimlanir. Kemik; bir matrikste entegre olmus metabolik ve biyolojik olarak
aktif hiicrelerden olusmus, dinamik bir dokudur. Bu sebeple, kemikte kirik hattinda
ve defekt sahasinda ¢ok sayida biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve
patolojik reaksiyon gergeklesir (47,48). Biliylime faktorleri, sitokinle ve sinyal

molekiilleri de doku ve hiicre ¢ogalmasinda gorev almaktadir (49).

Kemik dokusunun iyilesmesi temel olarak bag doku iyilesmesidir (50).
Kemik dokusunun iyilesmesi gecirdigi yaralanmaya gore rejenerasyon ve tamir
olaylarini igerir. Yaralanmis dokunun orijinal dokuya fonksiyonel ve yapisal olarak
benzemeyen bir doku olusturarak iyilesmesine ‘tamir’ denir. Organizmada
yaralanmis dokular fibr6z skar olusumu ile tamir olmaktadir. Yap1 ve fonksiyonun
tam olarak restorasyonu ise doku rejenerasyonu olarak tanimlanir (51). Ornegin
stabilize bir yesil aga¢ kiriginda rejenerasyon seklinde olurken, kemikteki daha genis

bir defekt ise tamir ile iyilesir (52).

Kemik dokusunun iyilesmesi, primer ve sekonder olmak iizere iki sekilde
gerceklesmektedir; bu mekanizmalar birbiriyle ilintili  biyolojik  olaylar
kapsamaktadir. Primer (dogrudan) kemik iyilesmesinde defekt bolgesinde herhangi
bir kallus olusumu goriilmez, iyilesme intramembrandz kemiklesme ile
gerceklesmektedir. Sekonder (dolayl) kemik iyilesmesinde ise defekt bolgesinde
olusan kallus ile hareketsizlik saglar ve iyilesme endokondral kemiklesme ile

gerceklesmektedir (53).

Kemik dokusunun iyilesmesinde histolojik olarak birbirinden keskin sinirlar

ve zamanlamalarla ayrilamayan {i¢ asamada incelenmektedir (54);

e Enflamasyon (yang1) evresi
e Reperasyon (onarim) evresi

e Remodeling (yeniden sekillenme) evresi
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Enflamasyon (Yangi) Evresi

Diger doku travmalarinda oldugu gibi kemik doku travmalarinda da verilen
ilk yanit enflamasyondur. Travma sonrasi bolgedeki kan damarlarinda ilk asamada
vazokonstriiksiyon, sonrasinda ise mast hiicrelerinin etkisiyle vazodilatasyon
meydana gelir. Boylece lenfositler, monositler ve polimorf ¢ekirdekli 16kositler gibi
savunma elemanlar1 yara bdlgesine ulasir. Bu bolgeye sivi gegisinin de artmasindan
dolay1 6dem meydana gelir. Ayn1 zamanda yara bolgesine ulasan pihtilasma
faktorleri ve trombositler periost altinda piht1 olusturarak birkag¢ giin icinde hematom
olusmasina neden olur. Etrafindaki yumusak doku sahasiyla sinirlanan hematom
hipoksi - asidik bir ortama sahiptir. Onarim hiicreleri hematom igerisinde organize
olur ve hematom defekt iyilesmesinde gorevli faktorler i¢in rezervuar gérevi goriir.
Bolgede kanamanin durmasi ve pihti olusumunun saglanmasi i¢in trombotik faktorler
saliir ve buraya trombosit gocii baslar. Hematom igerisinde nekrotik pihti
olusumunu saglamak i¢in fibrin depolanir (55,56). Biriken fibrin yap1 iginde zengin
kapiller ag gelisir ve fibroblastlarin kollajen sentezlemesiyle graniilasyon dokusu
meydana gelir. Bolgeye gelen osteoklast ve makrofajlar nekrotik hasarli dokulari
lenfositlerin fagositik aktivitesiyle ortamdan uzaklastirir (57,58). Makrofajlar ayni
zamanda yeni doku olusumu sirasinda defekt alanina ulagmasi gereken biiylime

faktorleri ve sitokinlerin ortama salinmasinda gorev alir (59,60).

Ayn1 zamanda yeni doku olusumu asamasinda, mezenkimal hiicrelerin defekt
alanma gogiinii ve farklilasmasini saglayacak olan biiyiime faktorleri ve sitokinler,

makrofajlar tarafindan enflamasyonu bolgesine salinirlar (59,60).
Reperasyon (Onarim) Evresi

Graniilasyon dokusu i¢inde biriken ve hizla boliinen mezenkimal hiicreler
fibroblast, kondroblast ve osteoblastlara doniislir. Fibroblastlar kollojen lifleri,
osteoblastlar  spongioz  kemigin  organik  matriksini, kondroblastlar ise
glikozaminoglikanlar1 olustururlar. Sonrasinda mineralizasyon baslar. Kollojen lifler,
glikozaminoglikanlar, glikolipit ve glikoproteinlerin olusturdugu ekstraseliiler
matriks sonrasinda fibrokartilaj kallusa doniisiir. Olusan kemik matriksi ve kikirdak

sistemi yumusak kallus olusumuyla karakterizedir.
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Matriks icerisinde yer alan kondroblastlarin hipertrofisiyle lakiinalar meydana
gelir. Lakiinalar sayesinde kilcal damar ve osteoblastlarin bolgeye ulasabilecegi bir
ortam olusur. Osteoblast ve kondroblastlar yavas¢a mineralize olarak sert kallusu
olusturur. Olgunlagsmamis trabekiiler kemik sert kallus olarak adlandirilmaktadir
(61). Olusan kalsifiye kikirdak bu sayede 6rgii kemige yerini birakir. Boylece kemik
doku iyilesmesinde olusan ilk kemik o6rgii kemiktir. Bolgenin periost ile ortiilmesiyle

reperasyon evresi tamamlanir (58,60,62,63).

Remodeling (Yeniden Sekillenme) Evresi

Kemik iyilesmesinin en uzun siiren evresi yeniden sekillenme evresidir. Bu

evre aylarca hatta yillarca siirebilir (5,64).

Onarim evresinde olusan oOrgii kemik osteoblastlar tarafindan aktiflenen
osteoklastlar araciligiyla yikilmaya baslar. Oncesinde olusan mikroskobik olarak

diizensiz olan kallus, lameller kemik ve kemik iligiyle yer degistirir (59,65).

Diizensiz, zayif yapidaki 6rgii kemik trabekiiler ve kortikal kemige dontiserek
daha giclii bir hale gelir. Olusan kemikte kas kuvvetlerine ve mekanik etkenlere
paralel olarak kemigin havers sistemi yapilanir. Bu evrede kemigin orijinal gii¢, sekil

ve yapisi olusur (7).
Kemik Geligimi

Embriyonik déonemde baslayan kemik gelisimi, geng¢ eriskin doneme kadar
devam etmektedir. Kemik olusumu, osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan
mineralize olmasiyla (intramembrandz) olarak veya kikirdak matriks tizerine kemik

matriksinin birikmesiyle (endokondral) ger¢eklesir (7,66).
Intramembrandz Kemiklesme

Matriksin mezensimal bag dokusu destegiyle direkt olarak kalsifiye olmasi
sonucu intramembrandz kemiklesme gerceklesir (50). Kemik defektinin tamir
bolgesinde farklilasmamis mezensimal hiicreler birikir. Defekt tamir bolgesinin kan

damarlarinca zenginlesmesiyle mezensimal doku i¢inde zengin bir kapiller ag olusur.
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Mezensimal hiicreler hizla boliinerek osteoprojenitor hiicrelere farklilasirlar.
Osteoprojenitdr hiicreler ise osteoblastlara doniisiir ve sonradan mineralize olacak
kemik matriksi birikmeye baslar. Kan damarlar1 aracilifiyla bolgeye tasinan
kalsiyum ve fosfor iyonlar1 osteoblastlarca sentezlenen ALP enzimi araciligiyla
kalsiyum fosfat molekiillerine doniiserek kemik matriksinin mineralizasyonunu
saglar. Boylece kemik trabekiilleri olusur. Trabekiiller igerisinde kalan ve aktiviteleri
azalan osteoblastlar osteosit hiicrelerine doniisiirler. Olusan osteoid matriksin
minerazlizasyonu devam eder ve olgun kemige déniisiir (41,67,68). Intramembrandz
kemiklesme kafatasi, sternum, klavikula gibi yassi kemiklerde, yiiz kemiklerinde,
uzun ve kisa kemiklerin kompakt kisimlarinda goriiliir. Mandibulanin kondil bas1 ve
simfisis disindaki bdlgelerinde de intramembrandz kemiklesme goriilmektedir.
Dogum sonrasinda kemik defektlerinin rejenerasyonunda ve kirik iyilesmesi
sirasindaki periosteal iyilesme de intramembranéz kemiklesme mekanizmasi ile

gerceklesmektedir (69).

Enkondral Kemik Olusumu

Endokondral kemik olusumunda, kemik olusum mekanizmasi i¢in oncelikle
hyalin yapili kikirdak bir taslak olusumu gereklidir (50). Hyalin kikirdak doku

olusumundan sonra yeni kemik olusumu gerceklesmektedir.

Kikirdak taslak projenitor hiicrelerin  salinimini  yapan periost ve
perikondriyum ile gevrilidir. Oncelikle projenitor hiicreler kondrositlere déniisiir ve
kondrositler de kikirdak matriks sentezini saglarlar. Ayn1 zamanda kikirdak matriks
merkezinde kan damart olusumunu indiikleyecek olan Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor (VEGF) de yine bu hiicrelerden salinir. Kikirdak matriksin merkezinde
vaskiiler tomurcuklar olusur. Olusan kan damarlar1 sayesinde kemik yapimindan
sorumlu osteoprogenitor hiicrelerin kikirdak matrikse ulagimi saglanir (24). Bu
bolgeye ulasan hiicrelerin kikirdak matriks merkezini rezorbe etmesi sonucunda
matriksin medullar bolgesinde bir bosluk olusur. Olusan bosluktaki osteoprogenitor
hiicreler osteoblastlara doniisiirek mineralize kikirdakta osteoid matriksi sentezler.
Bolgedeki kondrositler beslenemez ve hipertofiye ugrayarak yikilirlar. Kikirdak doku

tizerinde bos kaviteler olusur ve sonrasinda kemik iligi boslugunu olusturur (6,7,67,
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68). Osteoklastlarin kalsifiye kikirdak ve kemik matriksini rezorbe etmesiyle

bolgedeki osteoblastlar lameller kemigi olusturur (69,70).

Endokondral kemiklesme klavikula hari¢ uzun kemiklerin olusumunda ve
bazi kisa kemiklerin olusumunda goriilmektedir. Mandibula kondil bolgesi ve kafa
kaidesinde yer alan oksipital, sphenoid ve ethmoid kemikler de endokondral
kemiklesme goriilmektedir (71). Ayrica dogumdan sonra sabit fiksasyon

yapilamayan kirik iyilesmesinde de enkonral kemiklesme rol almaktadir (7,66).

2.2. KRITiK KEMIiK DEFEKTI

Kemik defektlerinin iyilesmesinde ve rekonstriktif cerrahi uygulamalarinda
kemik augmentasyonunda greft materyalleri, biiyiime faktorleri, implantlar gibi
cesitli tedavi yontemleri mevcuttur. Bu yontemler yillar igerisinde gelismekte ve
cesitlenmektedir. Gelisen bu materyallerin etkinliklerinin diger materyallerle
kiyaslanabilmesi ve degerlendirilebilmesi i¢in standart modellere ihtiya¢ vardir

(72,73).

Kemik defektlerinde olusacak iyilesme secilen hayvanin tiirii, gelismislik
derecesi, olusan defektin biiyiikligii gibi etkenlere baghdir. Ayni tiir hayvanlar
igerisinde 1yilesme biiyiik oranda defekt biiyiikliigii ile ilgilidir. Basaris1 kiyaslanacak
materyallerin etkinliklerinin net olarak degerlendirilebilmesi i¢in olusturulan defektin
spontan olarak iyilesemeyecek biiyiiklikkte olmasi gerekmektedir. Hollinger ve
Kleinschmidt bu 6zellikte standart biiyiikliikte olusturulacak defektleri ‘Kritik Boyut
Defekti’ (KBD) olarak tanimlamistir (73-76).

KBD hayvan kemik defektlerinde hayvanin yasami boyunca spontan olarak
tyilesemeyecek en kiiciik intraossedz yara olarak tanimlanabilir. Ayrica, yapilan
caligmalarda deney siiresinin kisitli olmasi sebebiyle calisma sonuna dek spontan

olarak iyilesemeyecek yaralari tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir (77).

KBD defektin olusturulacagi hayvan tiiriine ve defektin olusturuldugu
bolgeye gore degismektedir. KBD icin genellikle kalvaryum, tibia ve mandibula gibi
kemikler secilmektedir (75,78). Farkli kaynaklarda rakamlar degismekle birlikte

KBD kranial defektler igin ratlarda KBD 8 mm, tavsanlarda 15 mm, maymun ve
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kopeklerde ise 20 mm olarak kabul edilir (74,79,80). Ratlarda mandibulada
olusturulan defektler iginse KBD 5 mm olarak belirlenmistir (81-83).

2.3. VEGF

VEGF vaskiiler gelisim ve anjiyogenezin diizenlenmesinde en Onemli
bliylime faktorlerinden biridir. Kemik doku damarlanmasi ileri diizeyde gelismis bir
yapidir ve damarlanmanin olusmasi osteogenezde olduk¢a onemli bir rol oynar.
Dolayisiyla VEGF hem iskelet gelisiminde hem de dogum sonrasinda kemik
onariminda kritik Onemdedir (84-87). Dogum sonrast kemik onarimi ve
rejenerasyonu, intramembrandz ve endokondral kemiklesme gibi iskelet gelisiminin
bazi adimlarmi tekrarlar (88),(89). Ayn1 zamanda enflamatuar hiicrelerin ortama
dahil edilmesi ve mezenkimal kok hiicrelerin sayisinin azaltilmasi gibi olaylar da
kemik onarimi ve rejenerasyonunda goriilmektedir (90,91). VEGF'nin kemik onarimi
ve rejenerasyonunun ¢esitli asamalarina katildig: bildirilmistir. Kemik gelisiminde ve
dogum sonrasi kemik onariminda kritik rol oynayan cesitli biliylime faktorleri,
ozellikle osteoblastik hiicrelerde VEGF ekspresyonunu da diizenler. Kemige gelen
mekanik kuvvetler de VEGF ekspresyonunun bir bagka diizenleyicisidir. Mekanik
stres altinda osteoblastlar VEGF salgilar ve bu VEGF biyolojik yanitlar1 uyarir
(92,93).

Kemik travmasindan sonra olusan hematom ve bunu takip eden enflamasyon
kemik onarimimi baglatir. VEGF bu sliregte 6nemli bir rol oynar ve kemik
yaralanmas1 sonrast hematomda yogunlasir. Hematom alaninda yer alan hipoksi,
defekt icindeki kemik hiicrelerinde ve enflamatuar hiicrelerde VEGF ekspresyonunu
indiikler. Ayn1 zamanda endokondral kemiklesmede VEGF perikondriyumdaki
osteoblast Onciilleri ve hipertrofik kondroblastlar tarafindan iiretilir. Bu da
osteoblastik hiicrelerin kan damarlari, osteoklastlar ve hematopoetik kok hiicrelerle
birlikte primer kemiklesme merkezine go¢ etmesini saglar (87,93). VEGEF, iskelet
vaskiilarizasyonunu uyarmanin yani sira epifizyel kondrosit sagkalimi i¢in de kritik

bir faktordiir (85,94).

Kan damarlarmin  kikirdak  olusumunu  engelledigi  endokondral
ossifikasyonun aksine, intramembrandz kemik olusumu anjiyogenez ve osteogenezin

birlesmesine dayanir. Hem vaskiiler hem de iskelet morfogenezi VEGF'ye bagh
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oldugundan, VEGF bu baglantida énemli bir role sahiptir (Sekil 3). Inflamasyon
sirasinda hipoksiye maruz kaldiklarinda, osteoblastlar HIF-1a yolu {izerinden VEGF
gibi faktorleri salgilar. Bu, endotel hiicrelerini aktive eder ve damar gegirgenligini
artirtr (95). Artan vaskiilogenez ve anjiyogenez, kemik olusturan progenitorlerin yani
sira mineralizasyon i¢in gerekli olan beslenme, oksijen ve mineralleri de beraberinde
getirir. Ayrica, kan damarlarindan salinan BMP 2 gibi osteojenik faktorler osteoblast
farklilasmasini ve mineralizasyonunu tesvik eder (96). Buna karsilik, olgunlasan
osteoblastlar anjiyogenezi daha da desteklemek i¢in Platelet Kaynakli Biiylime
Faktorii (PDGF) ve VEGF gibi anjiyojenik faktorler iiretir (97).

2.4.0PN

Osteopontin (OPN), kemigin yeniden sekillenmesini destekleyen, kollajen
olmayan bir kemik matriks proteinidir. Kiigiik integrin baglayici ligand N-bagl
glikoprotein ailesinin bir tyesidir. Kemikte en fazla OPN'yi pre-osteoblastlar,
osteoblastlar ve osteositler olusturur (98). OPN ayrica kemik dis1 hiicreler;
odontoblastlar, bazi kemik iligi hiicreleri ve epitel tlirevli hiicreler tarafindan da
tretilir (99). Adini, hiicreler ve mineraller arasinda bir baglanti olarak oynadigi
rolden almistir. OPN'nin biyomineralizasyondaki rolii osteoklast ve osteoblast hiicre
baglanmasini artirmaktir. OPN ekspresyonunun ayrica periodontal ligamentlerde de
gosterilmesi, periodontal ligamentteki hiicrelerin sert doku olusumunu kolaylagtirma
yetenegine sahip oldugu ve sonug, olarak periodontal rejenerasyonda rol oynadigi
teorisini desteklemektedir (98,99). Onceki calismalar OPN ekpresyonu bakilan
preparatlarin orta diizeyde ve ya fokal ekspresyon goriilenlerinin  kemik
rezorpsiyonunu, yogun ekspresyonunun ise kemik olusumunu gosterdigini

aciklamistir (99).

OPN, kemik ve dentin de dahil olmak iizere mineralize dokularda yiiksek
oranda eksprese edilir. Odontoblast progenitdr hiicrelerinin yapismasini, gociinii ve
farklilasmasini diizenler, bu da osteojenik ve odontojenik farklilagsma i¢in Gnemini
dogrular niteliktedir (100). OPN, dokudaki dagilimi, Kkalsiyum afinitesi,
mineralizasyon bolgelerindeki immiinolokalizasyonu ve OPN gen ekspresyonunun

kalsitropik hormonlar tarafindan diizenlenmesi sayesinde mineralizasyon siirecini
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diizenler (100,101). OPN bu sebeple dental materyallerin sert doku olusumunu
incelemek i¢in bir¢ok calismada kullanilmigtir. Bu baglamda, Kemik Sialoproteini,
OCN, OPN gibi mineralize dokularin organik matriksinin protein bilesenleri, bu

calismada oldugu gibi mineralizasyon belirtegleri olarak kullanilabilir (102).

2.5. Mineral Trioksit Agregat (MTA

Mineral trioksit agregat (MTA), esas olarak kalsiyum ve silikat elementlerden
olusan bir biyoaktif endodontik simandir (103). Endodontik uygulamalarda
kullanilmak tizere 1990’11 yillarin baglarinda arastirilmaya baslanan MTA, 1993
yilinda Loma Linda Universitesinde M.Torabinejad tarafindan yiiriitillen bir
calismayla dis hekimligi literatiiriine girmistir. 1998 yilina dek deneysel olarak
basarili sonuglar aldiktan sonra Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan

onaylanmis ve tiim diinyada yaygin olarak kullanilamaya baslanmistir (104,105).

Endodontik uygulamalarda retrograt dolgu maddesi olarak kullanim1 baglayan
MTA sonrasinda direkt pulpa kuafaji, perforasyon tamiri ve apeksifikasyon gibi
dental tedavilerde kullanim alani bulmustur (106-109). MTA giiniimiizde; vital pulpa
olgularinda, kok ve furkasyon perforasyonlarinda, kok kirigi ve rezorpsiyonu
vakalarinda, cerrahi veya cerrahi olmayan uygulamalardaki retrograd dolgularda, dis
beyazlatma uygulamalarinda, apeksi ac¢ik nekrotik dislerde apeksifikasyon ve

revaskiilarizasyon tedavilerinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (105,110).

MTA’nin bu uygulamalarda basarili bir sekilde kullanilabilmesi ve diger
materyallerin Oniine gegebilmesi; MTA’nin biyouyumluluk, sizdirmazlik, bazi
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin daha iistiin bulunmas1 sonucunda gergeklesmistir
(111-113). Laboratuvar ¢alismalarinda, miikkemmel biyouyumluluk ve sizdirmazlik
kabiliyetine sahip oldugu; ayrica perforasyonlarin onarimi, vital pulpa tedavileri, kok
ucu dolgular1, kok dolgularinda ve apikal bariyer olarak kullanildiginda istenen

klinik sonuglarla iligkili oldugu bildirilmistir (114,115).

Ayrica yapilan calismalarda MTA’nin pulpal ve periradikiiler dokularda
rejenerasyon kapasitesini arttirdigi, sement benzeri dokularin olusumunu ve kemik

formasyonunu stimiile ettigi bildirilmistir (116,117). Biyouyumluluk ve sizdirmazlik
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Ozelliklerinin bu denli gelismis olmast sebebiyle MTA ile yapilan c¢alismalar
sonucunda mevcut retrograt dolgu materyallerine gore ‘altin standart’ olarak kabul

edilmistir (118).

2.5.1. MTA'nin Kimyasal I¢erigi

MTA esas olarak; trikalsiyum silikat (3Ca0.SiO,. C3S), trikalsiyum aluminat
(3Ca0.Al,03, C3A), trikalsiyum oksit (Cay03) ve silikat oksit (SiO,) partikiillerini
iceren bir materyaldir (119). Bu bilesiklere ek olarak bazi mineral oksitler de
MTA’nin kimyasal ve fiziksel Ozelliklerine katkida bulunmak amaciyla MTA
yapisina eklenmistir. Ornegin yapiya eklenen bizmut oksit MTA’ya radyoopasite
saglamaktadir (104,119). Yapilan Elektron Prob Mikro Analizi MTA yapisindaki ana
iyonlarin dis yapisinda da temel iyon olarak bulunan kalsiyum ve fosfor oldugunu

gostermistir (120).

Ticari olarak piyasaya sunulan ilk MTA gri renkli ‘ProRoot MTA’dir
(Dentsply/Tulsa Dental, Tulsa, OK, USA). Gri renkli MTA’nin yapisindaki demir
bilesenlerinden dolay1 dislerde renklenmeye sebep olmasi lreticileri beyaz renkli
MTA arayisina itmistir. Boylelikle 2002 yilinda dis renginde olan ‘Beyaz MTA’
WMTA (White MTA, Dentsply, Tulsa Dental Products, Tulsa, OK, USA) iiretici
firma tarafindan piyasaya sunulmustur. Beyaz renkteki MTA nin demir baglayici bir
mineral olan tetrakalsiyum aliiminoferrit (4CaO-Al,O3-Fe,03) gibi  demir
bilesenlerini igermedigi, daha kiiciik partikiil boyutuna sahip oldugu bildirilmistir
(121,122). Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda da Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) goriintiileri ve elektron mikroanalizlerine gore gri ve beyaz MTA arasinda
Al;,03, MgO ve FeO konsantrasyonlarin farkli oldugu bildirilmistir (123,124). Gri
MTA da renklenmeye sebep olan bilesenin FeO bileseni oldugu da belirtilmistir
(123).

MTA’nin kimyasal yapisi temel olarak Portland siman ile benzemektedir.
Calismalarda MTA nin agirlik olarak kabaca %75 Portland siman, %20 bizmut oksit
ve %S5 alg1 tasindan olustugu bildirilmistir (121). Ancak Portland siman MTA’ya

oranla cok daha fazla agir metal igcermektedir ve daha az saflastirma isleminden
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gecerek iiretilmektedir. Yapilan bir ¢alismada MTA’nin igeriginde bizmut oksit
bulundurmasi ve potasyum icermemesinin MTA ve Portland simanin kimyasal
yapisindaki esas farki olusturdugu bildirilmistir (125). Ayrica MTA Portland simana
gore daha uzun bir ¢alisma zamanina sahiptir (125). MTA’ ’nin daha kiigiik ortalama
partikiil boyutuna sahip oldugu da bildirilmistir (116,126).

MTA’nin ana yapisinda kalsiyum hidroksit bulunmaz; ancak sertlesme
reaksiyonlar1 sonucunda olusan kalsiyum oksit doku sivilariyla temasi sonucunda
kalsiyum hidroksit olusturmaktadir. Olusan bu yapmin dokularda sert doku
olusumunu uyaran fibronektini tetikledigi bilinmektedir (1-3). Fibronektin
olusumunun sert doku olusumunun ilk basamagi oldugu bildirilmistir. Sert doku
olusumunda apatit kristallerinin etrafinda biriken fibronektin hiicrelerin adezyonunu
ve farklilagmasim saglar (110). Insan osteoblastlarinda yapilan bir ¢alismada
MTA’nin osteoblastlarda sitokin salinimini uyardigi bildirilmistir (127). MTA’ ’nin
sert doku olusumunu tetiklemesindeki mekanizmalarin MTA’nin biyouyumlulugu,
alkanitesi ve iyi tikama yetenegiyle ilgili olabilecegi de belirtilmistir
(1,119,128,129).

25.2. MTA"nin Fiziksel Ozellikleri

MTA, 3:1 toz/likit oranminda partikiillerin steril su ile karistirilmasiyla
hazirlanmaktadir. MTA tozunun farkli ¢oziiciilerde hazirlanmasinin; fiziksel
ozelliklerini degistirebildigi, sertlesme zamani ve baski dayanimi gibi 6zelliklerinde

farkliliklar olusturdugu goriilmiistiir (130).

MTA’nin sertlesme reaksiyonu da Portland simanin sertlesme reaksiyonu gibi
hidratasyon reaksiyonu ile baslamaktadir. Bu reaksiyonun gerceklesebilmesi igin
ortamdaki ¢oziiciiler yeterli miktarda su igermelidir (105). Materyal uygulandiktan
sonra lizerinde nemli bir pamuk peletin gegici olarak bekletilmesi onerilir. MTA
yaklagik olarak 3-4 saat icerisinde sertleserek kolloidal jel halden kat1 hale ulasir. Bu

stirecte ortamdaki nem sertlesme reaksiyonuna yardimei olmaktadir (119,124,131).

Yapilan ¢aligmalarda MTA nin baslangic sertlesme siiresi yaklasik olarak 165
dk olarak belirtilmistir (115). Bu siire amalgam, Super EBA, IRM gibi materyallerle

kiyaslanmis ve MTA sertlesme siiresinin ¢ok daha uzun oldugu goriilmiistiir. Ayrica

20



gri renkli MTA nin sertlesme siiresinin de beyaz renkli MTA’ya gore daha uzun
oldugu goriilmiistiir (126). MTA igin bu uzun sertlesme siiresi biiylik bir dezavantaj
olusturmaktadir. Bazi arastirmalarda ise MTA’nin daha uzun siirede sertlesmesinin
sertlesme sirasindaki boyut kaybini minimuma indirebilece§i i¢in mikro sizinti

acisindan bir avantaj olabilecegi belirtilmistir (132).

MTA’nin ¢ozlniirliigiinii inceleyen arastirmalarda ¢oziiniirliigiiniin ¢ok az
oldugunu veya hi¢ olusmadignm belirtilmistir (114). Fakat yapilan bazi ¢alismalar
MTA ¢06ziiniirligiiniin uzun dénemde arttigini bildirmistir (133,134). MTA’dan Ca*?
salimmi olmasi materyalin ¢oziiniirliigiinii artiran bir etkendir. MTA’dan Ca™*?
salimimi1 materyalin toz/likit oranmi artirdig1 icin ¢oziinlirlik ve pordzite de
artmaktadir (133). MTA ’nin yapisinda bulunan bizmut oksitin kalsiyumla tepkimeye

girerek materyalin ¢ozlntrliiglini azalttigi bilinmektedir (135).

MTA kuvvetlere kars1 direnci incelendiginde; hazirlandiktan sonraki ilk 24
saatte en diisiik basing direncini gosterdigi, nem varliginda 21. giine kadar basing
direncinin arttig1 goézlenmistir. MTA hazirlandiktan sonraki 21. gilinde basing
direncinin 67 MPa oldugu belirtilmistir (136). Ayni calismada MTA mikrosertligi ve
hidratasyonunun pH’in diisilk oldugu iltihabi ortamlardan etkilendigi de dile
getirilmistir. MTA, amalgam, Super EBA ve Intermediate Restoratif Materyal (IRM)
materyallerini kiyaslayan bir ¢alismada hazirlandigi ilk 24 saatte MTA ’nin direncinin
ilk 24 saatte en diisiik oldugu gosterilmis; ancak 21. giinde aralarinda 6nemli bir fark
bulunmadigi belirtilmistir (119). Yapilan bir bagka ¢alismada WMTA’nin %37°lik
fosforik asitle temasi sonrasinda direncinin 0nemli Ol¢lide azaldigi; bu nedenle
kompozit restorasyonlarin yapilmast icin WMTA yerlestirildikten sonra en az 96
saat beklenmesi gerektigi belirtilmistir (137). Bununla birlikte; MTA’nin ¢ekme
kuvvetlerine direncinin diisiik olmas1 sebebiyle fonksiyonel kuvvet alan bolgelere
yerlestirilmemelidir (104,119). Ayrica MTA’nin basinca kars1 gosterdigi direncin
MTA’nin tipi, MTA’nin saklanma kosullari, uygulanan kondensasyon basinci,
MTA’nin likit icerigi ve likidin pH degeri gibi faktdrlerden etkilendigi de
literatiirdeki ¢alismalarda belirtilmistir (126,138).

MTA’nin pH degeri incelendiginde; karistirildiktan hemen sonra 10.2 olan
pH degerinin 3 saat sonra 12.5%a yiikseldigi belirtilmistir (119). MTA nin yiliksek pH

degerini uzun donem korumast MTA’nin kalsiyum salimimiyla ilgili olabilecegi
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belirtilmistir (133). Yapilan ¢aligmalarda MTA’nin kalsiyum hidroksite yakin pH
degerinin MTA’nin da kalsiyum hidroksit gibi sert doku olusumunu indiikleme
Ozelligini artirdigin1 belirtmistir (104,119,139).

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin radyografide goriilebilmesi ve
degerlendirilebilmesi ic¢in belirli bir radyoopasiteye sahip olmasi gerekmektedir
(140,141). Uluslararas1 Standartlar Teskilati (ISO)’nun belirttigi tizere restoratif
materyallerin aymi kalinliktaki aliiminyumla esdeger veya daha fazla radyoopasiteye
sahip olmasi istenmektedir (142). MTA’nin kimyasal yapisina bizmut oksit eklenmis
ve belirli bir radyoopasiteye sahip olmasi saglanmistir. MTA’nin ortalama
radyoopasite degeri incelendiginde 7,17 mm esdeger kalinliktaki aliiminyumla ayn
oldugu belirtilmistir (119). Beyaz MTA ve Gri MTA’nin radyopasitelerinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda Beyaz MTA’ ’nin radyoopasite degerinin daha ytliksek
oldugu belirtilmistir (126,143).

2.5.3. MTA’nin Biyouyumlulugu

Spesifik bir materyalin dokular iizerine uygulanmasi sonucu konakta uygun
doku cevabr olusturmasit biyouyumluluk olarak tanimlanabilir (144). Dis
hekimliginde kullanilan dental materyallerin biyouyumlulugu yapilan hayvan
calismalariyla in vivo ve hiicre kiiltiirii caligsmalariyla in vitro olarak incelenmektedir.
MTA’nin kullanimindan itibaren MTA hakkinda yapilan pek c¢ok c¢alisma da
MTA’nin biyouyumlulugunu degerlendirmistir. Bu ¢alismalar MTA ’nin biyouyumlu
bir materyal oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (104,111). Yapilan ¢alismalarda MTA’ nin
doku tarafindan iyi tolere edilebilen bir materyal oldugu, iyilesme i¢in iyi bir ortam

olusturarak sert doku olusumunu indiikledigi belirtilmistir (104,139).

Super EBA, IRM, amalgam, cam iyonomer siman ve gutta perka ile MTA nin
biyouyumlulugunu degerlendiren ¢alismalar MTA nin daha iistiin sonuglar verdigini
gostermistir (145,146).

Torabinejad ve arkadaglarinin maymunlar iizerinde yaptiklar: bir ¢aligmada
MTA ve amalgamin periapikal dokulardaki iltihabi doku reaksiyonu ve sert doku

olusturma potansiyelini karsilastirmislardir. MTA yerlestiren 6rneklerin ¢ogunda
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iltihabi reaksiyon go6zlenmezken, amalgam yerlestirilen Orneklerin tamaminda
iltihabi doku reaksiyonu gozlenmistir. Sert doku olusumu agisindan incelendiginde
ise MTA yerlestirilen 6rneklerde sert doku olusumu izlenirken, amalgam yerlestirilen

orneklerde sert doku olusumu izlenmemistir (111).

Guinea piglerde yapilan bir baska ¢alismada ise MTA, amalgam, IRM ve
Stiper EBA materyalleri mandibula tibiaya yerlestirilmis ve doku reaksiyonlari
incelenmistir. Calisma sonunda MTA’nin iltihabi reaksiyon agisindan daha basarili

bir materyal oldugu belirtilmistir (147).

Farelerde dental pulpa hiicreleri iizerinde Yasuda ve ark.’nin yaptig
calismada Dycal, adeziv rezin siman ve MTA karsilastirilmistir. Calismada elde
edilen sonuglara gore MTA’nin sitotoksisite gostermedigi; ayni zamanda pulpa
hiicrelerinin mineralizasyonu ve kemik morfogenik protein-2 (BMP-2) olusumunun
arttigr belirtilmistir. Calismada Dycal kullanilan gruplarda hiicre 6lim oraninin
yiiksek oldugu gozlenirken, adeziv rezin siman grubunun sitotoksisite lizerine etkisi

saptanmamuistir (148).

254. MTA’nin Sert Doku Olusturma Potansiyeli ile ilgili

Yapilmis Arastirmalar

MTA tozunun yapisinda temel olarak trikalsiyum silikat, trikalsiyum
aliiminat, trikalsiyum oksit ve silikat oksit bulundugu bilinmektedir (119). MTA ana
yapisinda kalsiyum hidroksit icermese de hidratasyon reaksiyonu sonucunda
kalsiyum hidroksit (Ca(OH);) olustugu cesitli analizlerle gosterilmistir (1,2,128).
Damasche ve ark.’nin 2005 yilinda yaptigi bir g¢alismada kalsiyum hidroksit
olusumunun MTA tozundaki trikalsiyum aliiminatin hidrojen ile bir araya gelmesi
sonucu olustugu bildirilmistir (124). 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada ise MTA
tozunun yapisindaki dikalsiyum ve trikalsiyum silikatin su ile tepkimesi sonucu

kalsiyum hidroksit olustugu belirtilmistir (149).

Kalsiyum hidroksit MTA’nin ana hidratasyon iiriiniidiir ve MTA karistirilip

hazirlanmasindan sonra ortamda 7. gline dek siirekli artis gosterir. Olusan kalsiyum
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hidroksit zamanla dokulardaki karbondioksitle reaksiyona girerek azalmaya baglasa
da MTA’dan kalsiyum hidroksit salinimi ilk bir yil boyunca devam eder (150).
Olusan kalsiyum hidroksitin dokularda sert doku olusumunu uyaran fibronektini
tetikledigi bilinmektedir (1-3,128). Ayn1 zamanda MTA ’nin kalsiyum hidroksit gibi
yiiksek pH’a sahip olmasi, biyouyumlu bir materyal olmasi ve sizdirmaz bir materyal

olmasiin da sert doku olusumunu etkileyebilecegi belirtilmistir (1,128,129,147).

Sarkar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada MTA nin osteojenik aktivitesi MTA’dan
salman serbest kalsiyum (Ca*") iyonlarmin ¢evre dokudaki fosfat (PO,> gruplariyla
birlesmesi sonucu hidroksiapatit (Cajo(PO4)s(OH),) kristalleri olusturmasiyla
aciklanmustir (151).

Yapilan bazi hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda MTA’nin bazi sitokinlerin ve
biyolojik markerlarin saliniminda etkili oldugu gosterilmistir. Enflamasyonda gorevli
olan interlokin (IL)-la, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve kemik yapiminda etkili
oldugu bilinen OPN, OCN, BSP, ALP ve BMP-2 gibi proteinler bunlara 6rnek olarak
verilebilir (145,152). 2005 yilinda yapilan bir g¢alismada MTA, Super EBA ve
kalsiyum hidroksit igerikli bir kaide materyalinin inflamatuar sitokinler tizerindeki
etkileri incelenmis ve MTA grubunda IL-4 ve IL-10 miktarinin diger gruplara gore

anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (145).

Bonson ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hiicre kiiltiirii ortaminda kok ucu dolgu
materyali olarak kullanilan MTA ve Hibrit Iyonomer Kompozit Rezin’in dis eti ve
periodontal ligament (PDL) fibroblastlarinda proliferasyonlarint ve sert doku
olusumuna etkilerini incelemislerdir (153). Gingival fibroblastlar gingival bag
dokusunun biitiinliiglinii  korurken, ozellesmis fonksiyonlara sahip periodontal
ligament (PDL) fibroblastlari periodontal ligament lif baglantilarinin olusumu ve
stirdiiriilmesinin yani sira komsu alveolar kemik ve sementumun onarimi, yeniden
sekillenmesi ve rejenerasyonundan sorumludur (154). Calisma sonucunda MTA’nin
hem PDL hem de gingival fibroblastlarda ALP aktivitesini onemli diizeyde
aktifledigi belirtilmistir. Hibrit Iyonomer Kompozit Rezin’in ise gingival
fibroblastlarda bu aktiviteyi gostermedigi; PDL fibroblastlarinda ise MTA’ya gore
cok da az oranda ALP aktivitesini artirdigi bildirilmistir (153). ALP fosfat salgilayan
bir proteindir; aktivitesi kemik olusumunun 6nemli bir gdstergesi ve osteoblastlarin

fenotipik belirteci olarak kabul edilir (155).
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MTA (FillApex MTA-Angelus), cam iyonomer siman (Kavitan Plus-
SpofaDental), dual cure kompozit rezinin (Core-It SpiDent) ve polikarboksilat siman
(Adhesor Carbofine -SpofaDental)’in rat kalvaryumlarina yerlestirilmesiyle yapilan
bir caligmada materyallerin inflamasyon ve kemik iyilesmesi lizerindeki etkileri
incelenmistir. 2 hafta araliklarla 12 hafta boyunca dokulardaki inflamatuar
degisiklikler ve doku reaksiyonlari takip edilmistir. Calismanin 6. haftasinda elde
edilen sonuglara gére MTA, polikarboksilat ve cam iyonomer siman gruplarinda
adeziv kompozit grubuna gore daha hafif bir inflamasyon diizeyi izlenmis; ¢alisma
sonunda ise materyaller arasinda inflamasyon diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. 10. haftada yapilan incelemeye gore MTA ve polikarboksilat
grubunda diger gruplara gore daha az inflamatuar reaksiyon ve daha fazla fibroz

doku kalinlig1 olustugu belirtilmistir (156).

Insan mandibular molar dislerde smif II furkasyon defektlerinde yapilan bir
klinik ¢alismada MTA (Dentsply, Tulsa Dental, OK, ABD) ve Kalsiyumla
Zenginlestirilmis Karistm (CEM)’1  (Yektazyst Dandan, Tahran, Iran) kollojen bir
membran (Bio-Gide Perios, Geistlich, Wolhusen, Isvicre) ile kaplayarak kullanmig
ve bu materyallerin defektler tizerindeki etkinlikleri incelenmistir. Toplamda 40 adet
defekt 6 ay siire ile takip edilmis ve sonrasinda periodontal sond yardimiyla
horizontal ve vertikal klinik atagman seviyesi ile birlikte furkasyon defekt derinligi
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda her iki grupta da benzer sekilde cep
derinliginde 6nemli bir azalma oldugu belirtilmistir. Ayrica her iki grupta da sert
doku olusumu degerlendirilmis ve hem horizontal hem vertikal olarak kemik kazanci
oldugu tespit edilmistir. MTA ve CEM simanin kemik tizerinde kullanilarak yapilan
onceki ¢alismalarda da her iki materyalin de kemik olusumu, osteokondiiksiyon ve

rejenerasyon potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (157-159).

MTA ve CEM simanin osteojenik aktiviteleri her iki materyalin de ortama
bliylik miktarda kalsiyum iyonu salarak c¢evre dokudaki fosfat gruplari ile
hidroksiapatit olusturmasina baglanmistir. Olusan bu hidroksiapatit tabakasinin
kemik metabolizmasinda sorumlu kalsiyum ve fosfor iyonlarini salmasinin yani sira
biyouyumlu, diisiik toksisiteye sahip osteojenik bir potansiyeli de oldugu baska
caligmalarda da bildirilmistir (151,158,160-163).
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MTA ve CEM simanin sert doku olusturma potansiyelleri i¢in yliksek pH
degerine sahip olmalari, blastik hiicreleri cekme ve sement olusumu igin elverisli bir
ortam saglama potansiyeli, fibroblastlar tarafindan ALP ekspresyonunu indiikleme
potansiyeli, kemik ve sement {izerinde iletken etki olusturma, adhezyon ve hiicre
proliferasyonunu indiikleme kapasitesi ve osteoblastlar tarafindan OCN ve diger
interlokinlerin ekspresyonu gibi farkli mekanizmalardan bahsedilmektedir (151,164,

165).

2019 yilinda Fakheran ve ark.’min yaptig1 ¢aligmada Beagle kopeklerin
cenelerinde dehissens tipi defektler olusturulmus ve RetroMTA, RetroMTA + Beta-
trikalsiyum fosfat ile doldurulmus ve iizerleri kollojen membran ile ortiilmiistiir
(166). Kontrol gruplarindan birisi sadece membran ile ortiiliirken, diger kontrol
grubu ise tamamen bos birakilmistir. Daha Onceki g¢aligmalarda da MTA’nin
periodontal rejenerasyondaki basarist ve kemik olusumunu indiikleme potansiyeli
gdz Onilinde bulundurularak yapilan bu calisma sonucunda; RetroMTA’nin
uygulandigr defektlerin 4/8’inde %100 kemik olusumu, RetroMTA + B-TCP
uygulanan defektlerin 5/8’inde %100 kemik olusumu goriiliirken kontrol gruplarinin
higbirinde %100 kemik olusumu izlenmemistir (167,168). Onceki ¢alismalarla da
gosterilmis olan MTA’nin kemik rejenerasyonundaki basarisi bu ¢alisma sonunda

elde edilen sonuglarla da desteklenmistir (168-170).

2.5.5. MTA’nin Dezavantajlar

MTA yiiksek biyouyumluluk, iyi antibakteriyel 6zellik, ¢evre dokularda sert
doku olusumunu uyarabilecek bir pH’a sahip olmasi, dokular i¢in sitotoksik
olmamasi gibi 6zellikleri, hem laboratuvar hem klinik ¢alismalarda gosterdigi yiiksek
basar1 oranlar1 sebebiyle dis hekimliginde vital pulpa tedavileri gibi c¢esitli
tedavilerde altin standart olarak kullanilmaktadir (104,139,147).

MTA’nin tim bu biyolojik ve klinik basarili 6zelliklerine ragmen uzun
sertlesme siiresi, manipiilasyonundaki zorluklar, yerlestirilen dislerde renklenmeye
neden olmasi, yiiksek maliyet gibi ¢esitli dezavantajlar1 vardir (171). Ayrica yiiksek
alkanitesinin kok dentin sertligini etkiledigi de bildirilmistir (172).
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Torabinejad ve ark.’nin yaptiklarini ¢aligmalarinda MTA’da olusan renk
degisikliginin materyalin sahip oldugu bilesenler, kan kontaminasyonu, dokuda
kullanilan irriganin tiirii, ¢evre kosullart ve 1s1k gibi faktorlerden etkilenebilecegi

bildirilmigtir.

Piyasaya ilk sunulan gri renkli ProRoot MTA’nin dislerde renklenmeye
sebebiyet vermesi sonucu beyaz renkli ProRoot MTA (White MTA, Dentsply, Tulsa
Dental Products, Tulsa, OK, USA) piyasaya siiriilmiistiir (123). Sonrasinda piyasaya
stiriilen hem gri hem de beyaz renkli MTA Angelus da dislerde renk degisikligine
sebebiyet vermistir (173). Baslarda renk degisiminden demir ve mangan elementleri
sorumlu tutulsa da son aragtirmalar bizmut oksitin renk degisimine neden olan ana
element oldugunu gostermistir (114,174-176). Yapilan bir calisma MTA’nin
radyoopasitesini artirmak i¢in icerigindeki bizmut oksit seviyesinin artirilmasinin

renk degisikligi seviyesinde onemli bir etkiye sahip olmadigini belirtmistir (175).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda kan kontaminasyonunun MTA’da renk
degisikligine sebebiyet verebilecegi gosterilmistir (177,178). Bizmut oksit igermeyen
Portland siman ve beyaz renkli ProRoot MTA da kan kontaminasyonunun ardindan

renk degisimi bildirilmistir (177).

Ayrica dis Ulzerinde kullanilan irrigan materyallerin de MTA’da renk
degisikligi yapabildigi gosterilmistir. Voveraityte ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya gore
dis tiibiillerinde kalmis olan artik sodyum hipokloritin (NaOCIl) beyaz renkli ProRoot
MTA’da renk degisikligi yapabildigi gosterilmistir (179). Bunun yaninda Biodentine
ve Neo MTA Plus, NaOCl veya su ile temas halinde laboratuvar kosullarinda renk

degistirme etkisine sahip degildir (179).

MTA’nin bahsedilen dezavantajlarinin iistesinden gelmek iizere piyasaya pek
cok farkli siman sunulmugstur. Torabinejad ve ark.’nmn 2018 yilinda yayimnladig
makalelerinde bu simanlarin kalsiyum salinimi1 yapmasi, elektrik iletkenligine sahip
olmasi, kalsiyum hidroksit iiretimi ve apatit kristal formasyonunu indiiklemeleri gibi
ozelliklerinden dolay1 ortak biyoaktivite 6zelligi gosterdigi bildirilmis ve ‘Biyoaktif
Endodontik Siman’ olarak adlandirmislardir (114,115,180).

27



2.5.6. NeoMTA Plus

NeoMTA Plus (Avalon Biomed Inc., Bradenton, Florida, ABD) kendisinden
Once piyasaya sunulmus olan diger MTA’larin dezavantajlarin1 ortadan kaldirmak

icin piyasaya siiriilen kalsiyum silikat esasl bir biyoaktif endodontik simandir.

Ana bilesenleri trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikat olmak iizere ince bir
toz ve su bazl bir jelden olusmaktadir. Materyal bizmut oksit icermez ve diste
renklenme yapmamasi igin formuliize edilmistir. Uretici firmanin agiklamasima gore
NeoMTA Plus diger mevcut toz/sivi MTA firiinlerine kiyasla {stiin kullanim
ozelliklerine sahiptir. Pliriizsiiz kivami sayesinde paketlenebilen ve yerlestirildigi
yerde kalabilen bir siman olarak tanimlanmistir. Uriiniin farkli viskozitelerle
karigtirilabilecegi ve bu sayede farkli klinik endikasyonlara sahip oldugu
belirtilmistir. Uzun bir raf dmriine sahip olmas1 ve kolay manipiilasyonundan dolay1
ekonomik bir materyal olarak piyasaya siiriilmistiir. Direkt veya indirek Kkuafaj
tedavilerinde kullanildiginda sonrasinda hastalarda ¢ok az hassasiyet oldugu veya hig

olmadig1 da bildirilmistir (181).

Biyoaktif bir materyal olmasi sebebiyle pulpa kuafaji tedavilerinde, kaide
astar1 olarak, pulpatomi materyali olarak, kok ucu dolgusunda, apeksifikasyon
tedavisinde, perforasyon tamirinde, kok rezorpsiyonu tedavisinde, sizdirmazlik
amaglanan tedavilerde ve endodontik obturasyon amagli kullaniminin endike oldugu
belirtilmistir. Materyalin 3 dakikadan daha kisa siirede yikama direncine ulasarak
restoratif prosediiriin devamina izin verebilece8i belirtilmistir. Macun kivaminda
kanistirildiginda ise 20 dakikalik ¢alisma siiresi ve 50 dakikalik sertlesme siiresine

sahip oldugu tiretici talimatlarinda bildirilmistir (181).

Beyaz ProRoot MTA ile kiyaslandiginda NeoMTA Plus’in yapisinda bizmut
oksit yerine Tantalum Oksit, kalsiyum siilfat dihidrat yerine kalsiyum siilfat
igcermektedir. NeoMTA Plus yapisinda ProRoot MTA’dan farkli olarak Silika (SiO>)
icermektedir. Her iki materyalde de trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikat
materyaller i¢in ortak ve ana yapisin1 olusturdugu icin materyaller arasinda

belirleyici fark radyopasite verici ajanlar olmustur (182).
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Materyale radyopasite katmasi i¢in eklenen bizmut oksit ayni zamanda
materyalin hidrasyonunda da rol alir. Fakat ayni zamanda bu materyalin dental
tedaviler sonrasi dislerde renk degisikligine sebep oldugu bilinmektedir. NeoMTA
Plus materyalinde bizmut oksit yerine radyopasite verici ajan olarak tantalum oksit

(Ta20s) igeren bir trikalsiyum silikat simandir (183,184).

MTA Plus, NeoMTA Plus ve Biodentine kullanilarak materyallerin apeksi
acik dislerdeki kalsiyum hidroksit olusturma basarini degerlendiren bir ¢alismada
materyallerin hidrasyonlarin kalsiyum hidroksit olusumuyla sonuglandigi; doku
stvilartyla temas ettiklerinde de kalsiyum fosfat olusturma potansiyeli gosterdikleri
bildirilmistir. Fakat radyopasite verici ajan olarak bizmut oksitin kullanildigt MTA
Plus grubunda materyalin NaOCl temasi sonrasinda renk degisimi izlenirken,
radyopasite verici ajan olarak tantalum oksit igeren NeoMTA Plus ve zirkonyum
oksit i¢eren Biodentine grubunda renklenme olusumu gézlenmemistir. Aynt zamanda
hem NeoMTA Plus grubu hem Biodentine grubu yeterli radyoopasiteyi gostermis ve
materyallerin hidrasyonunda herhangi bir problemle karsilasiimamistir. Calismadaki
diger materyaller gibi NeoMTA Plus da dentin kopriisii olusumu ve kok devamliligin
saglanmasinda gerekli kalsiyum hidroksit salinmasinda basarilt bulunmus ve agik

apeksli diglerin tedavisinde bagarili bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir (179).

Ayrica piyasaya ilk siirlilen MTA’larin uzun sertlesme siiresi, yiiksek maliyeti
ve zor kullanim Ozellikleri gibi dezavantajlarinin giderilmesi i¢in materyalin
formiilasyonunda bazi degisikliklere gidilmis ve farkli maddeler eklenmistir. Yapilan
bu bilisimsel modifikasyonlar malzemenin fiziksel ve kimyasal o6zelliklerini

dolayisiyla biyolojik 6zelliklerini degistirmistir (115,185-187).

Ornegin; NeoMTA Plus ve MTA Plus’in endodontik kullanimda fiziksel ve
kimyasal ozellikleri karsilagtirnllmis ve apatit kristali olusturma kapasiteleri
incelenmigtir. Calismada yapilan analizler sonucunda hem MTA Plus hem de
NeoMTA Plus'in ince bir toz trikalsiyum silikat (alit), dikalsiyum silikat (belit),
kalsiyum stilfat (anhidrit olarak) icerdigini ortaya ¢ikarmigtir. Caligmadaki
materyallerde radyopasite verici ajan olarak NeoMTA Plus tantal oksit igerirken,
MTA Plus konvansiyonel MTA’larda da oldugu gibi bizmut oksit igermektedir. Ayni1
zaman da NeoMTA Plus’in sahip oldugu su bazli jel sertlesme ve film olusturucular

i¢in polimerler igerir fakat tuz icermez (188). Calismada farkli radyopasite igerici
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ajanlar kullanilan materyallerin her ikisinin de yeterli radyoopasiteye sahip oldugu
goriilmistiir. Bununla birlikte; NeoMTA Plus daha fazla ve daha uzun siireli
kalsiyum ve hidroksil iyon salimimi gostermis, kalsiyum fosfat tabakasi olusturma

Ozelligini korumustur.

Yine aymi ¢alismaya gore materyalin ylizey alaninin yiiksek olmasi daha
kiigiik partikiil boyutu ve daha hizli sertlesme siiresi ile iligkilidir. NeoMTA Plus’in
sertlesme siiresinin ProRoot MTA’ya gore daha hizli oldugu gosterilmistir (182).

Diistik siilfat miktar1 daha kisa sertlesme siireleri ile iliskilidir, c¢ilinkii
kalsiyum siilfatlar toz prekiirsorlerin hizli bir sekilde kurumasini Onlemek igin

sertlesme zamanini diizenler (29).

2.5.7. NeoMTA 2

NeoMTA 2, onciili NeoMTA Plus (NuSmile Avalon Biomed, Bradenton,
FL) olan ikinci nesil kdk ve pulpa tedavi materyalidir. Her iki materyal de renk
degistirme potansiyelinin {istesinden gelmek i¢in bizmut oksit yerine
radyopaklastirici ajan olarak tantal oksit (Ta;Os) iceren yeni bir trikalsiyum silikat
bazli materyalden olusur (115,189). Ustiin kullanim 6zellikleri saglayan su bazli bir
jel ile karistirilir. Karistirma toz-sivi orani, kullanim endikasyonuna bagli olarak
degisebilir; kanal dolum materyali olarak ince kivamli veya pulpa kuafaji ,
perforasyon onarim materyali gibi islemlerde koyu kivamda hazirlanabilir (190).
NeoMTA 2 piyasaya yeni siirilen bir materyal oldugundan hakkindaki literatiir
bilgisi sinirlidir. Bununla birlikte; NeoMTA 2’nin  biyolojik etkileri ve
biyomineralizasyon potansiyelini Bio-C Repair (Angelus, Londrina, PR, Brezilya) ve
onciilii NeoMTA Plus ile karsilastiran bir ¢alisma, NeoMTA 2 ve NeoMTA Plus

arasindaki farklar1 gérmemize yardimci olmaktadir (191).

Materyallerin sahip oldugu malzeme bilesimini gérmemizi saglayan EDX
analizi; NeoMTA 2’nin ¢alismadaki diger materyallere gére daha ytiksek Ca*? varlig
gostermistir. Yapilan SEM-EDS analizi ise NeoMTA 2 ve NeoMTA Plus igin iiretici
tarafindan belirtilmeyen aliiminyum (Al*®) ve kiikiirt (S%) bulunurken, Bio-C Repair

i¢in yalnizca (AI*?) varlig1 géstermistir. Ca*? saliniminin hidroksil apatit olusumunu
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ve mineralizasyon siirecinde onemli olan ALP ve BMP-2 salimimimi uyardigi

belirtilmistir (183).

Tablo 2.1: NeoMTA Plus ve NeoMTA 2 igerikleri (183)

NeoMTA Plus NeoMTA 2

Element Agirlik % Atomik % Agirlik % Atomik %
C 16,55 28,88 18,98 35,29

0] 36,64 48,00 24,04 33,54

Al 0,31 0,24 0,31 0,25

Si 4,34 3,24 5,17 4,11

S 0,50 0,32 0,68 0,47

Ca 34,96 18,28 46,25 25,77

Ta 6,39 0,74 4,57 0,56

Calismada materyallerin biyomineralizasyon potansiyelleri Alirazin Red S
boyamas1 kullanilarak belirlenmistir. Calismaya gore NeoMTA 2 en yliksek
mineralizasyon potansiyelini gosteren materyal olmustur. Caligmada tantal ve
zirkonyum varliginin, insan pulpa kok hiicrelerinde osteo/odontojenik farklilagsmasini
destekledigi bildirilmistir (192). NeoMTA 2'nin selefi NeoMTA Plus'a gore
sergiledigi daha yiiksek minerallesme potansiyeli, daha yiiksek oranda tantalit ve

farkli polimerlerle iligkili olabilecegi belirtilmistir.
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2.6. Biodentine

MTA’nin uzun sertlesme siiresi kullanimindaki zorluklar, renklenmeye
sebebiyet vermesi gibi bahsedilen dezavantajlar1 piyasaya MTA’ya benzer 6zellikler
iceren fakat dezavantajlarini ortadan kaldirmaya yonelik kalsiyum silikat esasli pek
¢ok materyalin sunulmasimi saglamistir. MTA’dan sonra 2009 yilinda dentin yerine
gecgebilen materyal olarak piyasaya sunulan ‘’Biodentine’” (Septodont, Saint Maur

des Fosses, Fransa) bu materyaller arasinda en ¢ok dikkat ¢ekenlerdendir (193).

2.6.1. Biodentine’in Kimyasal Yapisi

Biodentine kapsiil icerisindeki toz ve pipet icerisinde bulunan likitten olusur.
Toz olan kissm MTA’ya benzer sekilde esas olarak trikalsiyum silikat, dikalsiyum
silikat icerir. Biodentine yapisinda bulunan trikalsiyum silikatin MTA’ya gore
partikiil boyutunun daha biiyiik oldugu ve MTA’da monoklinik formda bulunurken
Biodentine’de triklinik formda oldugu bildirilmistir (185). Toz yapida bulunan
zirkonyum oksit ise materyalin radyoopasitesini saglamaktadir. Likit yapisinda ise
hizlandirict 6zellik saglayan kalsiyum klorit ve suyu indirgeme o6zelligine sahip
hidrolize edilebilir bir polimer igermektedir (194,195). Bu polimerin materyalin

viskozitesini azaltarak uygulanmasini kolaylastirdig: bildirilmistir (195).

Biodentine yapisinda bulunan kalsiyum kloritin yan1 sira partikiil boyutunun
bliylimiis olmas1 ve likit kismin azaltilmasi materyali 6ne ¢ikan hizli sertlesme
ozelligini kazandirmistir. Soliisyon halindeyken materyal kalsiyum hidroksit salinimi
ile karakterizedir (195). Ayni zamanda trikalsiyum silikat esasli materyallerin

sentetik doku sivilartyla temaslarinda hidroksiapatit olusturdugu bilinmektedir (196).

Biodentine’in hazirlanmasi pipet igindeki likitten toz kapsiil igerisine 5 damla
eklenmesi ve trituatdrde 30 sn karistirllmasiyla gergeklesmektedir. Toz ve likitin
karistirilmasiyla olusan tepkime sonucunda trikalsiyum silikatin i¢inde bulundugu bir
sementdz faz ve zirkonyum oksitin i¢inde bulundugu radyopasite olusturan bir faz
olusmaktadir. Toz yapidaki Kalsiyum Kkarbonat ¢evresinde reaksiyonlarin
olusabilmesine elverigli bir ortam saglayan bir niikleasyon alani olarak gorev
yapmaktadir. Boylelikle hidrasyonun arttig1 ve daha yogun bir mikroyapi liretiminin

miimkiin kilindig1 bildirilmistir (185,197).
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Biodentine’in hidratasyon reaksiyonu MTA’nin hidratasyon reaksiyonuna
benzemektedir. Bu reaksiyon sonucunda kalsiyum silikat jel ve kalsiyum hidroksit

olusmaktadir.

Biodentine karigtirildiktan sonra 6 dakika civari ¢alisma siiresine sahiptir.
Baslangic sertlesmesi 9-12 dakika gerceklesirken son sertlesme 45 dakikada
gerceklesmektedir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada diger biyoseramik esash
materyallere gore en kisa siirede sertlesen biyoseramik materyalin Biodentine oldugu

belirtilmistir (198).

Biodentine sertlestikten sonra yapisinda trikalsiyum silikat, kalsiyum
karbonat, zirkonyum oksit ve kalsiyum hidroksit bulundugu bilinmektedir ve bu
sayede Biodentine sertlesmesinin ardindan kalsiyum hidroksit salinimi yapar (199).
Kalsiyum hidroksit salininminin sekonder dentin olusumu iizerine etkili oldugu
bilindiginden Biodentine dentin yerine gecebilecek uygun bir materyal olarak

belirtilmistir (200).
2.6.2. Biodentine’in Fiziksel Ozellikleri

Biodentine’in radyoopasitesi toz icerigine eklenen zirkonyum oksit tarafindan
saglanir (201). Zirkonyum oksit tercih edilmesinin nedeni biyouyumlu bir materyal
olmasi, ¢cevre dokulart etkilemeyen ve ¢evre dokulardan etkilenmeyen biyo-inert bir
materyal olmasi ve korozyona direngli bir materyal olmasindan kaynaklanmaktadir
(201). Biodentine’in radyopasite degerinin 3.5 mm aliiminyuma esit oldugu
belirtilirken MTA igin bu deger 7.17 mm’dir (202,203). Diger biyoseramik esasl
materyallerde degerlendirildiginde Biodentine’in iglerinde en diisiik degeri gosterdigi

belirtilmistir.

Biodentine’in ¢igneme kuvvetlerine karst direnci degerlendirildiginde
Vickers sertlik, biikiilme dayanimi ve elastik modiilii gibi 6zelliklerinin dentine
benzer degerlerde oldugu bildirilmistir (204). Sertlesmesinin ardindan 24 saat iginde
200 MPa’ya ulastig1 bilinen basma dayanimi degeri bir ay sonrasinda 300 MPa’ya
ulagir. Dentin igin bu deger ise 297 MPa’dir (205). Yapilan bir g¢alismada
Biodentine’in basma dayanimi degerlendirilmis ve ¢calismada diger materyallere gore

daha yiiksek basma dayanimi gosterdigi bildirilmistir. Kuvvetlere karsi bu sekilde
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direncli olmasi ise arastirmacilar tarafinda materyalin toz/likit orami ile
iliskilendirilmistir (185). Materyalin likiti igerinde bulunan suda ¢oziilebilir
polimerin bu durumdan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (195). Ayrica bu diisiik
likit oraninin materyalin MTA’ya gore daha diisiik oranda pordzite gostermesiyle de

iliskilendirilmistir (206).

Baglanma dayanimi degerlendirildiginde 24 saat sonra baglanma degerinin
maksimuma ulastig1 bilinmektedir. 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada materyalin
kana olan maruziyet sonrasinda baglanma dayanimi ve sertlesme reaksiyonunun

etkilenmedigi bildirilmistir (207).

Farkli irrigasyon soliisyonlarinin MTA ve Biodentine’in dentine baglanma
dayanimi tizerindeki etkileri incelenen bir ¢alismada MTA Biodentine kiyasla daha

az baglanma dayanimi gostermistir (208).

Biodentine’in 12, 5 olan pH degeri sayesinde kalsiyum ve silikon iyon
salimim1 yaptig1 ve bu sayede dentin- sement ara yiizeyinde bir ‘mineral infiltrasyon
bolgesi’ adi verilen ve sizdirmazlig1 saglamaya yardimci bir ara tabaka olusturdugu

bulunmustur (206).

Ayrica Biodentine’in HA kristalleri olusturdugu, bdylelikle materyal ve
dentin ara yiizeyinde sizdirmaz bir alan olusturabildigi ve bu yetenegi sayesinde iyi
bir marjinal adaptasyon gosterebildigi de bilinmektedir. Ayrica bir caligmada
Biodentine’in optimum sizdirmazhik o6zelliginin tiikiiriikteki fosfat iyonlar1 ve
materyal icerigindeki kalsiyum silikatin apatit cokeltisi  olusturmasindan

kaynaklanabilecegi belirtilmistir (209).

Materyalin sahip oldugu yiiksek pH degerinin mikroorganizmalara etki
ederek biiylimelerini engelledigi ve dentinde dezenfeksiyona yardimci oldugu da

bilinmektedir (205).

Zirkonyum oksitin renk bozulmasina sebebiyet vermemesi ve daha da
Oonemlisi materyalin hidrasyonunu etkilememesi nedeniyle Biodentine’in MTA’ya
kiyasla daha az koronal renk degisikligine sebep oldugu o©ne siirilmistiir

(174,179,210,211). Ayrica MTA’dan farkli olarak Biodentine’in dogal dis rengine
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daha yakin olmasi ve dig sert dokularinda materyalin yar1 saydam olmasinin neden

oldugu renk bozulmasinin 6niine gegme gibi avantajlara sahiptir (212).

Biodentine’in renk degisimini inceleyen bir sistematik derlemede kanla
temast sonucunda Biodentine’de renk degisikligi olmasinin oldukga olasi oldugu
bildirilmistir. Materyalin dis sert dokularda sebep olabilecegi renklenme iginse bu
konuda MTA’dan daha basarili oldugu ancak Biodentine’in sebep oldugu renklenme

yogunlugu ve sikligiyla ilgili net bir sonuca ulasilamadigi bildirilmistir (213).

Yine MTA ve Biodentine’in renk stabilitesinin karsilastirildigi  bazi
calismalarda Biodentine’in 6 aya kadar renk stabilitesini korudugu ve daha az
renklenmeye sebep oldugu da bildirilmistir (214). Baska bir c¢aligmada ise
Biodentine’in  renklenmeye sebebiyet vermedigi icin estetik bolgelerde

kullanilabilecegi belirtilmistir (194).

2.6.3. Biodentine’in Biyouyumlulugu

MTA’nin  g¢esitli dezavantajlari1  ortadan kaldirmak {izere tretilen
materyallerden biri olan Biodentine’in homojen, miikemmel sizdirmazlik gdsteren,
yiiksek biyouyumluluk ve biyoaktivite gdsteren bir materyal oldugu belirtilmektedir
(176, 206).

Biodentine’in vital pulpa tedavilerinde; pulpa ile temas ettiginde hiicrelerin
¢ogalmasini, migrasyonunu ve tutunmasini sagladigi ve boylelikle basarili sonuglara
ulasildigr bilinmektedir (215). Ayrica fare pulpa hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada
Biodentine’in pulpal hiicrelerin odontoblastlara farklilasmasini uyardig1 goriilmiistiir

(216).

Biodentine’in furkasyon veya kok perforasyonlarini onarmak icin
kullanildiginda TGF-B1 salinimini artirir. Bu sayede erken mineralizasyonu uyararak
anjiyogenezi, progenitor hiicrelerin bolgeye ulagmasini, hiicrelerin farklilagsma

potansiyelini artirarak iyilesme i¢in uygun bir ortam sagladigi belirtilmistir (207).
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PDL hiicreleri lizerinde yapilan bir g¢alismada Biodentine’in grubunda
MTA’ya gore daha fazla hiicrenin hayatta kaldigr ve ¢ogaldigi gosterilmistir. Bu
durumda Biodentine’in igerigindeki zirkonyum oksitin daha az toksik olmasinin

etkili olabilecegi belirtilmistir (217).

2.6.4. Biodentine’in Sert Doku Olusturma Potansiyeli ile ilgili

yapilmis arastirmalar

Kalsiyum silikat simanlar kanla kontaminasyonda rezorbe olmayan, hafif
bozunabilirlik ve diisiik ¢6ziinebilirlige sahip, uygun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
olan biyoaktif materyaller olduklarindan giinlimiizde kdk ucu rezeksiyonu, furkasyon
ve kok perforasyonin tamirinde, apeksifikasyon tedavisi gibi kemikle iligkili dental
islemlerde altin standart olarak kullanilmaktadir (218-222). Biyolojik agidan sert
doku olusumunu uyaracak Ca*? ve OH gibi iyon salinimi yapabilmeleri, kalsiyum
fosfat ve kalsiyum apatiti ¢ekirdeklendirebildikleri, osteojenik potansiyeli
aktifleyerek kemik iligi stromal hiicreleri, orofasiyal kemik iligi mezensim kok
hiicreleri ve osteoblastlar gibi mineralizasyonda gorevli hiicrelerin farklilasmasini

saglayabildikleri ve boylelikle mineral doku rejenerasyonunda o6nemli bir rol

oynadiklari bilinmektedir (221,223).

Biodentin’in vital pulpa tedavisi ve kok perforasyonu gibi dental
uygulamalarda sert doku olusumunu indiikledigi cesitli ¢alismalarla gosterilmistir
(207,216). Yapilan ¢esitli ¢alismalarda Biodentine’in periapikal cerrahi veya
replantasyon sirasinda kok ucu dolgu materyali olarak kullaniminin ardindan olumlu

sonuglar bildirmistir (224,225).

Yine servikal kok rezorpsiyonu, internal kok rezorpsiyonu ve enflamatuar
eksternal kok rezorpsiyonu olan dislerde Biodentine kullanimi sonrasi kok
rezorpsiyonlarinin tedavisinde basariyla kullanildigin1 gosteren cesitli ¢alismalar

mevcuttur (226,227).

Cesitli  vaka raporlarinda tamamlanmamis vertikal kok kiriginda
Biodentine’in basarili bir sekilde kullanildigi gosterilmistir (228-230). Yine pek ¢ok
calismada sementin acildi1 veya rezorpsiyon kaynakli defektlerde de basarili bir

sekilde kullanildig1 gdsterilmistir. (Tablo 3).
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ProRoot MTA, MTA Plus ve Biodentin’in tavsan tibial kemik defektlerinde
osteoindiiktif potansiyelini incelemek amaciyla yapilmis olan bir calismada
Biodentine’in diger materyallerle birlikte anjiyogenezisi indiikledigi, kemikte
neoformasyon gosterdigi ve nekroz olusumuna yol agmadigi gosterilmistir. Enerji
Dagitict X-151m1 analizi (ESEM-EDX) adi verilen bir yontemle Biodentine grubunda
yeni olusan kemikte yiiksek mineralizasyon derecesi oldugu gosterilmistir. Calisma
sonunda Biodentine’in belirgin osteoindiiktivite ve mineralizasyon ozelliklerine

sahip oldugu belirtilmistir.

Yapilan histolojik analizler kemik icerisine yerlestirilen Biodentine, MTA
Plus ve ProRoot MTA'nin kemik neoformasyonunu, osteoblast farklilagsmasini ve
anjiyogenezi indiikledigini gostermistir. Calismada MTA Plus ve ProRoot MTA nin
osteoprogenitdr hiicrelerin yerlesimi, osteoblastlarin farklilagmasi ve kemik biiyiime
stireci i¢in uygun bir iskele sagladigi gozlenirken, Biodentine farkli olarak yeni

olusan kemik ile yer degistirmistir (231).

2.7. Kollajen Membran

Periodontal rejeneratif tedavi yeni sement olusumu, yeni periodontal ligament
olusumu ve yeni alveoler kemik olusumunu iceren periodantal rejenerasyonun
tamamlanmasini amaglar. Bu tedavilerin ¢ogu agirlikli olarak yeni atagman olusumu
ve yeni kemik olusumunu iceren periodontal onarimla gerceklesir. Bununla birlikte,
periodontal rejenerasyonun yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) ilkeleri
kullanilarak indiiklenebilecegine dair kanitlar mevcuttur (232-234). YDR segici
hiicre ¢ogalmasina dayanir, yani yaray1 ilk ¢ogaltan hiicre tipi rejenere dokunun
dogasin1 belirler. Epitel biiylimesini Onlemek ve rejeneratif potansiyele sahip
hiicrelerin defekt bolgesini yeniden doldurmasi igin yer agmak amaciyla periodontal
defektin tizerini bir membran orter (235,236). Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
(YKR) da ayn1 prensibe dayanir ve kemigin yenilenmesi i¢in kemik ortaminda izole
bir alan yaratir (237). 20 yili askin siiredir yonlendirilmis doku rejenerasyonu

tedavilerinde kollojen membranlarin kullanildigi bilinmektedir.
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YKR iizerinde yapilan bir¢ok ¢aligmada da membran kullanilan gruplarin
kullanilmayan gruplara gore daha basarili sonuglar verdigi gosterilmistir (238,239)
Dental implant uygulamasi 6ncesi yapilan alveoler kemik sirti rekonstriiksiyonunda
defekt bolgesinin iizerine yerlestirilen membran bolgeyi c¢evredeki yumusak
dokulardan izole eder. Bolgede oOncelikli olarak kemik progenitdr hiicreleri,

osteoblastlar ve diger rejeneratif faktorlerin popiilasyonunu tesvik eder (240).

Kullanilan membranlar iiretilen malzenin kimyasal yapisina gore; sentetik
polimerler e-politetrafloroetilen, polilaktik asit, poliglikolik asit, sentetik ve dogal
kollajen, metaller (titanyum) ve inorganik bilesikler (kalsiyum siilfat) olarak
smiflandirilabilir (241). Ayn1 zamanda materyalin rezorbe olmasina gore rezorbe
olan veya olmayan olarak da siiflandirilabilir. Kollajen membranlar hem YDR hem
de YKR prosediirlerinde kullanilan en popiiler bariyerdir. Bu amagla kullanilan

kollajen 6zellikle domuz ve sigir olmak tizere farkli hayvan tiirlerinden elde edilebilir
(242).

Kollajen, go¢ eden epitel hiicreleri i¢in bir bariyer gorevi gorebileceginden,
erken vaskiiler biliylime i¢in fibriler bir iskele gorevi gordiigiinden ve PDL
fibroblastlar1 i¢in kemotaktik oldugundan YDR i¢in uygun goriinmektedir (243).
Yapilan klinik c¢aligmalarda, kemik i¢i defektlere greftle veya greftsiz olarak
uygulanan kollajen membranin basarili kemik rejenerasyonu sagladig: bildirilmistir

(242,244).

Bio-Gide (Geistlich Pharma, Isvigre) capraz bagli olmayan dogal bir kollajen
membrandir. Bio-Gide, yumusak dokuya bakan ve bir doku bariyeri gorevi goren
kompakt bir tabaka ve kemik dokusu entegrasyonuna izin vermek i¢in slingerimsi ve
gbzenekli olan ikinci bir tabakaya sahip iki tabakali bir bariyerdir (245). Uretici
firmanin acgiklamalarina gore insan kollajenine yiiksek benzerlik gosteren iiriin ayni
zamanda yiiksek biyouyumluluk gosterir. Hidrofilik 6zelligi yiiksek olan {irliniin
greft ve cevreleyen kemige adaptasyonunun iyi oldugu belirtilmistir. Gerilme
kuvvetlerine dayaniminin iyi oldugu ve siiturla fiksasyona izin verdigi de firma

tarafindan belirtilmistir (246).

Wistar ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada c¢apraz bagli birgok membran

kullanilmis ve bu membranlarin vaskiilerizasyon, doku integrasyonu ve yabanci
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hiicre reaksiyonlar1 degerlendirilmistir. Calisma sonucunda en yiiksek doku
entegrasyonu ve vaskiilerizasyonunu Bio-Gide’in gosterdigi sonucuna ulagilmistir

(247).

Bu calismada yeni gelistirilen NeoMTA 2 materyalinin kok veya furkal
perforasyonlarda kemikle temasinda kullaniminin kemik iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Wistar ratlarda olusturulan kritik boyutlu
kemik defektlerine yerlestirilen materyallerin kemik iyilesmesi ve sert doku olusumu
tizerindeki etkilerinin incelenmesi, boylelikle yeni gelistirilen NeoMTA 2’nin
kemikte temasinda gozlenecek degisikliklerin literatiire katki  saglamasi

amagclanmistir.

Baslangi¢ hipotezimiz, calismaya dahil edilen materyaller arasinda kemik

iyilesmesi yoniinden bir fark bulunmayacagi yoniindedir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calismanin etik kurul onayr Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (AKUHADYEK) alinmustir. (49533702/17 sayili
karar) Calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi tarafindan 22.DUS.004 nolu proje olarak desteklenmistir.

Bu c¢alisma; deneysel, histolojik ve immiihistokimyasal olarak {i¢ bolim
altinda gerceklestirilmistir. Deneysel kismi, Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlari  Uygulama  ve  Arastirma  Merkezi’'nde,  histolojik  ve
immiinohistokimyasal degerlendirmesi ise Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismayr Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde bulunan wistar cinsi, ortalama agirliklar1 200-250 gr arasinda
degisen, ortalama 6-8 haftalik (1,5-2 aylik) erkek wistar albino ratlar olusturdu.
Ratlar rastgele 6rnekleme yontemi ile secilerek 6 grupta esit sayida olacak sekilde

toplam n=42 hayvan kullanildi.
3.2. Olusturulan Calisma Gruplarinin Tanim

Deney hayvanlari her grup da 7 adet deney hayvami bulunacak sekilde 6
gruba ayrildi. Kontrol grubunda bulunan deney hayvanlarina normal diyet (standart
rat yemi) ve normal i¢gme suyu verildi. Oda 1s1s1 22 + 2 °C’ de sabit tutuldu.
Bulunduklari odanin nem oram1 % 30-45 arasinda tutularak, odanin havalandirilmasi
filtre edilerek, kontaminasyon riski Onlendi. Ratlar kafeslerde grup olarak ve
altlarinda talas olacak sekilde barindirildi.

Ratlar arasindan rastgele secilen her bir grupta yediser rat olacak sekilde alt1
grup olusturuldu;

1. Kontrol Grubu

2. Membran Grubu

3. MTA grubu

4. MTA + Membran Grubu
5

Biodentine Grubu
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6. Biodentine + Membran Grubu

Tablo 3.1: Deney gruplari ve denek sayis1 dagilimi

Gruplar Grup Basina Hayvan adedi
Kontrol 7
Membran 7
MTA 7
MTA + Membran 7
Biodentine 7
Biodentine + Membran > 7

3.3.Cerrahi prosediir

Rat mandibulalarinin bukkal ylizeyi cerrahi eksizyonla muko-periosteal flep
kaldirilarak aciga ¢ikarildi. Sabit salin irrigasyonu altinda 300 rpm'de ¢alisan frezler
ve Gracey kiiretler aracilifiyla mandibula bukkal yilizeyinde dehissens tipi defektler
olusturuldu. Neo Mta Plus (Avalon Biomed Inc., Bradenton, FL, ABD) ve
Biodentine (Septodont, Saint Maur des Fosses, France) iiretici talimatlarina gore
siman cami lizerinde karistirildi. Hazirlanan MTA paslanmaz c¢elik bir spatula
yardimiyla manuel olarak defekt {izerine yerlestirildi. Kontrol grubundaki defektler
kendiliginden iyilesmelerinin takip edilmesi amaciyla bos birakildi. Materyaller
yerlestirildikten sonra flepler dikkatli bir sekilde yeniden konumlandirildi ve 4-0 ipek
siitiir ile dikildi. Siitiirler operasyondan 2 hafta sonra uzaklastirildi. Iyilesme siiresini
gozlemlemek icin gilinliik kontroller yapildi ve yara iyilesmelerinde goriilen ilerleme

donemsel kaydedildi.
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Sekil 3.1: Operasyon sahasinin povidon iode soliisyonu ile asepsisinin
saglanmasi

42



Sekil 3.3: Kritik boyutlu kemik defektinin hazirlanmasi
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Sekil 3.4: MTA’nin kritik boyutlu kemik defektine yerlestirilmesi

Sekil 3.5: Operasyon sahasinin 4/0 ipek iplikle siiture edilmesi
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3.4.Sakrifikasyon

12 haftalik deney siiresinin sonunda hayvanlara %10'luk Ketamin (45 mg/kg
Ketasol, Interhas, Ankara, Tiirkiye) ve %2'lik Ksilazin (5 mg/kg, Alfazyne, Egevet,
[zmir, Tiirkiye) intra-peritoneal olarak enjekte edilerek anestezi saglandi, denekler
yeterli derinlikte anestezi saglandiktan sonra intrakardiyak kan alinmasi yontemiyle
sakrifiye edildi. Histolojik degerlendirme ve immunohistokimyasal boyamalar igin

sicanlarin mandibula kemikleri toplandi.

Sekil 3.6: Sakrifikasyon sonrasi toplanan mandibula 6rnegi

3.5. Dokularin Histolojik Asama I¢in Hazirlanmasi

Elde edilen ornekler, %10’luk tamponlanmig formalin soliisyonunda 48 saat

fikse edildi. Histolojik inceleme i¢in kesitler 65 de etiiv icinde deparafinize edilip,
strastyla 30’ar dakika ksilol ve alkolde bekletildikten sonra ¢esme suyunda yikandi
ve hematoksilen (H&E) soliisyonunda bekletildi.
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Sekil 3.7: Tespit soliisyonuna alinan mandibula 6rnegi

3.5.1. Tespit ve Dekalsifikasyon

Kemik doku ornekleri tamponlu nétral formalin soliisyonunda 48 saat tespit
edildi. Tespit agamasin1 takiben dokular %15°lik EDTA soliisyonu 1 ay siire ile tespit
edildi.

3.5.2. Doku Takibi

Dokular bir gece akan musluk altinda yikandi. Dokular sirasiyla %80, %70 ve
%350 dereceli alkol serisinden birer saat araliklarla gecirilerek suyu uzaklastirildi
(dehidrasyon). Daha sonra sirasiyla Ksilen 1, Ksilen 2, Ksilen 3 soliisyonlarina
yerlestirilerek dokular ksilende parlatildi. 56-58 °C’de eriyen parafinin ksilen ile yer
degistirerek dokuya niifuz etmesi saglandi ve dokular parafine gomiildi. Kesit alma

islemi i¢in jelatinli lamlar hazirlandi. 5 dakika jelatin soliisyonunda bekletilen lamlar
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1 gece kurutuldu. Mikrotom ile 6 p’luk kesitler alindi. Jelatin ile kapli lamlara
cekildi. Oda 1sisinda kurumaya birakildi.

Sekil 3.8: Dehidratasyon islemi i¢cin dokularin alkol serilerinden gegirilmesi

Sekil 3.9: Parafin blok hazirlanan dokularin goriintiisii
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Sekil 3.11: Alinan kesitlerin jelatinli lamlara ¢ekilmesi
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3.6. Degerlendirme Yontemleri

3.6.1. Histoloji

Elde edilen kesitler inceleme i¢in Masson Goldner iiglii boyama yontemi
kullanilarak boyanmistir. Boyanan kesitler entellan ile kapatildi. Kesitler kemik
iyilesmesi, yeni kemik olusumu acisindan iki gozlemci tarafindan mikroskop

(Olympus BX50) altinda incelendi Olympus DP25 dijital kamera ile fotograflandi.

Orijinal yontemler Oncelikle kollajen ve kas liflerini ayirt etmek igin
kullanilmistir. Kullanilan boyalar farklt molekiiler boyutlara sahiptir ve her bir

dokunun farkli sekilde boyanmasini saglar.

Masson-Goldner boyama teknigi formalinle sabitlenmis materyal kullanilarak
gerceklestirilebilir. Cekirdegin Weigert'in demir hematoksileniyle boyanmasini
takiben kas, sitoplazma ve eritrositler gibi bilesenler azofloksin ve orange-G
soliisyonu ile boyanir. Bag dokusu daha sonra light green SF soliisyonu kullanilarak

kars1 boyanir (248).

Tablo 3.2: Masson Goldner Trikrom ile Dokular ve Boyanan Renkler

Doku Boyanan renk
Cekirdekler Koyu kahverengi - siyah
Sitoplazma Kiremit kirmizisi
Kaslar Parlak kirmizi

Bag Dokusu Yesil

Eritrositler Parlak turuncu

3.6.1.1. Kimyasallar

e Hematoksilen krist (Hematoxylin crystals) (Merck, 70225752)
e Demir-3-Kloriir (Merck, 1.03946. 2500)

e Hidroklorik asit (HCl) (Best Kimyasallar1)

e Masson Goldner Boya Kiti (Sigma-Aldrich, 100485)

e Entellan (Merck, 1.07961.0100)
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3.6.1.2.  Soliisyonlar

Weigert Hematoksilen Soltisyonu

Soliisyon A
e Hematoksilen krist 1g
e %95 Alkol :100 ml
Soliisyon B
e Distilesu :90 ml
e Demir-3-Kloriir 1 ml
e HCI 1 ml

A ve B soliisyonlar1 esit miktarlarda karistirildi.

Masson Goldner Uclii Bova Kiti

e Reagant 1, Azofloksin soliisyonu

e Reagent 2, Tungstophosphoric asid orange G soliisyonu
e Reagent 3, Ligth green SF soliisyon

e Reagent 4, %10 Asetik asit

3.6.2. Immiinohistokimyasal Yontem

Immunohistokimyasal yontem olarak Indirekt Streptavidin-Biotin Peroksidaz
yontemi uygulandi. Primer antikor olarak VEGF Ab-1 (NeoMarker RB-222-P) ve
Osteopontin (Santa Cruz Biotechnologysc-21742) 1/50 oraninda diliie edilerek
kullanildi. Zit boyama olarak Hematoksilen (H) boyama yapildi. Boyanan kesitler
etellan ile kapatildi. Immunohistokimyasal degerlendirme; hedef dokunun boyanip
boyanmamasina, hedef doku yapilarinin hangi boliimlerinin boyandigina ve olusan

boyanma yogunluguna bakilarak yapildi.

Elde edilen kesitler deparafinize ve rehidrate etmek amaciyla ksilen ve azalan
derecede alkol serilerinden gegcirildi. Antijen retrievel (antijenlerin agiga ¢ikarilmasi)
islemi igin 20 dk Tripsin (37°C’de) uygulandi. Fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile
yikanan kesitler endojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in H,O, (Merck,
1.08600.2500) (%35) 10 dk uygulandi. Kesitler yeniden PBS ile yikandi. Normal
preparatlara primer antikor, negatif kontrol preparatlarina ise sadece antikor diliient

konuldu. +4°C’de 1 gece (16 saat) inkiibe edildi. Yeniden PBS ile yikanan kesitler
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10 dk Biotinlenmis sekonder antikorda (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent Broad
Spectrum, Thermo TP-015-BN) bekletildi. Sonrasinda PBS yikama yapilan kesitlere
10 dk. Horseradish peroksidaz enzim (Streptavidin Peroxsidase, Thermo TS-015-
HR) uygulandi. Yine PBS ile yikanan kesitler 3 dk DAB substrat-kromojen
soliisyonunda (Vector 4100) bekletildi. 5 dk distile suda beklenerek yikanan kesitlere
sonrasinda Hematoksilen (Bestlab, BS-001) ile zit boyama yapildi. Boyama sonrasi

alkol ve ksilen serilerinden gegcirilen kesitler etellan kullanilarak kapatildi.

Calismada, incelenen kesitlerde grup igi varyasyonlar nedeniyle semi-
kantitatif degerlendirme yapildi. Immunreaksiyonlar; negatif, zayif, orta ve siddetli

olarak tanimland.

3.6.2.1. Kimyasallar

e Tripsin (Sigma, T4709-5G)
e Hidrojen peroksit (%35) (Merck, 1.08600.2500)
e Serum Bloking (Large Volume Ultra V Block, Thermo TA-015-UB)
e Antikor diliient ( Zymed 00-3118)
e Primer antikor
o VEGF Ab-1 (NeoMarker RB-222-P)
o Osteopontin (Santa Cruz Biotechnology , sc-21742)

e Sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent Broad Spectrum,
Thermo TP-015-BN),

e Horseradish peroksidaz enzimi (Streptavidin Peroxsidase, Thermo TS-015-
HR),

e Substrat-kromojen (DAB) (Vector 4100)
e PBS (Phosphate buffer solution= fosfat tampon soliisyonu)
e Hematoksilen ((Bestlab, BS-001))

e 9100 Alkol (Merck, 1.00986.2500)
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3.6.2.1. Soliisyonlar

e Sodyum klorid, NaCl

e Sodyum dihidrojen fosfat, NaH,PO42H,0

e Disodyum dihidrojen fosfat, Na,HPO42H,0

e Distile su

Tripsin enzim soltisyonu

Tripsin stok soliisyonu (-20 °C)
e Tripsin
e Distile su
CaCl stok soliisyonu (+4 °C)
e CaCl
e Distilesu
Calisma Soliisyonu (pH: 7.4)
e Tripsin stok soliisyonu
e (CaCl stok soliisyon
e Distilesu

Hidrojen Peroksit

e Distile su
e  9%35’lik hidrojen peroksit
Primer Antikor (IGF-I, IGF-IR)

VEGF: 1/50
e VEGF primer antikoru

e Antikor diliient soliisyonu

Osteopontin: 1/50

e Osteopontin primer antikoru

e Antikor diliient soliisyonu

Substrat- Kromojen Soliisyonu

7,20 g
:0,43 ¢
1,48 ¢

:1000 ml

:50 mg

:10 ml

:50 mg

:10 ml

1ml
1ml

8 ml

164 ml

4 ml

1l

49 ul

1pl
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Distile su 5 ml

Buffer stok soliisyon :2 damla
DAB substrat reagent :4 damla
Hidrojen peroksid :2 damla
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Deneysel caligma sirasinda ratlarin cerrahi operasyonu iyi tolere ettigi
goriilmistiir. Deney siliresinde membran grubundaki bir rat kaybedilmistir. Bunun
disinda ratlarin beslenmeleri i¢in agirliklart kontrol edilmis ve beslenmede bir
problem yasamadiklar1 goriilmiistiir. Operasyona bagli herhangi bir enfeksiyon

gerceklesmemistir. Deneklerin genel saglik durumlarinin iyi oldugu goriilmiistiir.

4.2 Histolojik Degerlendirme

Kontrol Grubu: Kontrol grubunda defekt alanlar1 tamamen kapanmamistir (Sekil
4.1). Kontrol grubunda defekt alanini1 dolduran materyal kullanilmadigindan defekt
alaninin bosluk seklinde varligini stirdiirdiigii gézlendi. Defekt alaninin ¢evresinde
bol miktarda kirmizi renkte kemik neoformasyonlar1 gézlendi. Baz1 kesitlerde defekt
alanlarinin  cevresinde siingerimsi kemik olusumu gozlendi. Immunohistokimya
boyamasinda, osteopontin pozitif alanlar yeni ekspresyon alanlarini gosterdi. Kontrol
grubunda bazi kesitlerde defekt alaninin i¢ yiizlinii bir boliimiinii sinirlandiran yangi

hiicre topluluklar1 saptandi.
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Sekil 4.1: Kontrol Grubunda Masson Goldner Trikrom boyamasi (A, B, C, E, F) ve
Osteopontin immunreaksiyonlar1 (D). (da: Defekt alani, siyah ok: kemik doku, sar

ok basi: yangi hiicresi, sart ok: eritrosit)

Membran Grubu: Bu grupta da kontrolde oldugu gibi defekt alanimin varligini
devam ettirdigi gortldii (Sekil 4.2). Membrana ait yapilar belirlenemedi. Bununla
birlikte bazi kesitlerde defekt alanlarinda yag hiicrelerinden zengin gevsek bag
dokusu parcalar1 gozlendi. Defekt alanlarmin ¢evresinde yer alan kemik-bag doku

arayiizlindeki hiicrelerde OPN isaretlemesinde orta siddette reaksiyon goriildii.
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Sekil 4.2: Membran Grubunda Masson Goldner Trikrom boyamasi (A, B, C, E, F) ve
Osteopontin Immunreaksiyonlari (D). (da: Defekt alani, siyah ok: kemik doku,

kuyruklu ok: osteogenez alanlarinda kemik-bag doku arasinda yer alan hiicreler)
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MTA grubu: Kemik defekt alanlarinda MTA kolaylikla belirlendi (Sekil 4.3-B).
MTA incelendiginde iceriginde diger alanlara gore daha koyu boyanan pargaciklar
seklinde kiiciik MTA bilesenleri goriildii. Kemik dokusu ve MTA’nin direkt
temasinin oldugu osseintegrasyonlar mevcuttu. Yer yer MTA ile kemik doku
arasinda bir bag dokusu gozlendi (Sekil 4.3. C). Bu bag dokunun, MTA’y1 ve
cevredeki kemik dokuyu siki bir sekilde birbirine bagladigi saptandi. Bag dokusu
MTA iglerine dogru girdigi belirlendi. MTA’y1 ¢evreleyen kapsiilde kollajen iplikler
diizenli seyrederken, MTA i¢lerine giren bag dokusunun ag benzeri yapilar yaptigi
goriildii. Bag dokusunun, MTA ’nin i¢ kisimlarinda MTA nin etrafin1 kiiglik parcalar
halinde sardigi ve kiicik MTA alanlart olusturdugu gozlendi. MTA’nin ig
kisimlarinda kii¢iik pargalar halinde kemik alanlarinin olustugu gézlendi. (Sekil 4.3.
C). Immunohistokimya boyamalarda, kemik doku ve MTA arasinda yer alan bag
dokusuna ait hiicrelerde zayif siddette immunreaksiyon gézlendi. Kemik-biomateryal
arasinda yer alan hiicrelerde de zayif ile orta arasinda degisen siddette osteopontin
reaksiyonu belirlendi. (Sekil 4.3. D). Masson Goldner Trikrom boyamasinda da
kemik yiizeyinde belirlenen bu hiicrelerin osteogenez siirecinde yer alan osteoblast
ve/veya osteoklast hiicrelerine benzer morfolojide oduklart goriildii. Cogunlugunu
plazma hiicrelerinin olusturdugu inflamatuar hiicreler belirlendi (Sekil 4.3. F).

Kirmizi1 boyanan eritrositleri i¢eren yeni damar goriildii.
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Sekil 4.3: MTA Grubunda Masson Goldner Trikrom boyamasi (A, B, C, E, F) ve
Osteopontin immunreaksiyonlar1 (D). (Siyah ok: kemik doku, siyah ok basi:
materyali ¢cevrelen bag doku, kuyruklu ok: osteogenez alanlarinda kemik doku
yiizeyinde yer alan hiicreler , kzrrmuzi yildiz: MTA materyali, sart ok bagsi: plazma
hiicresi, yesil ok basi: makrofaj , kirmizt ok bagi: osteoklast )
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Biodentine Grubu: Kemik defekt alanlari belirlendi. Agik gri boyanan Biodentine
igerisinde siyah renkte boyanan bilesikler mevcuttu. Osseointegrasyon alanlarinin
yani sira kemik (Sekil 4.4 - A,B) ve Biodentine arasinda bag dokunun bulundugu
bolgeler mevcuttu. Bag doku, Biodentine’in iglerine girdigi goriildii. Bag dokusu
iplikleri arasinda siyah Biodentine parcalar1 yer aldigi saptandi. (Sekil 4.4 -E) Bazi
kesitlerde Biodentine’in bag doku ile sarili kii¢lik alanlara ayrildig1 gozlendi. Bu
alanlarda siyah Biodentine pargalarinin daha az oldugu goriildi. (Sekil 4.4 -F).
Biodentine’in g¢evresinden igeriye dogru kemik biiylimeleri belirlendi. Bu kemik
dokularin yiizeyinde yer alan hiicrelerde Osteopontin immunreaksiyonu gozlendi.

Defekt alaninda inflamatuar hiicrelerle birlikte eritrositler gézlendi (Sekil 4.4 - E)
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Sekil 4.4: Biodentine Grubunda Masson Goldner Trikrom boyamasi (A, B, C, E, F)
ve Osteopontin immunreaksiyonlar1 (D). (Siyah ok: kemik doku, kuyruklu ok:
osteogenez alanlarinda kemik ylizeyinde yer alan hiicreler , kirmuzi yildiz:
Biodentine materyali, sar1 ok basi: plazma hiicresi, daire: bag doku ile parcalara

ayrilmis Bioedentine alanlar)
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MTA-Membran: Defekt alani MTA nin varlig: ile kolayca belirlendi. MTA’ nin
etrafi kemik doku bazi alanlarda bag doku ile ¢evrili oldugu goriildii. Cevrede yer
yeni kirmizi boyanan kemik neoformasyonlari mevcuttu. Kemik doku simirindaki
hiicrelerdenegatif ile zayif arasinda degisen osteopontin immunreaksiyonu saptandi.
MTA’ nin arasinda yer alan yogun bag doku dikkat ¢ekti. Bu bag dokusu kesitlerde
yag hiicrelerinden zengin gevsek bag doku ozelligindeydi. Bag dokularinin iginde

yangt hiicreleri gortildii.
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Sekil 4.5: MTA-Membran Grubunda Masson Goldner Trikrom boyamasi (A, B, C,
E, F) ve Osteopontin Immunreaksiyonlar1 (D). (Siyah ok: kemik doku, kuyruklu ok:
osteoblast, kermuzi yildiz: MTA materyali, kuyruklu ok: yeni olusan kemik
alanlarinda kemik-bag doku sinirinda yer alan hiicreler, siyah ok basi: materyali
cevreleyen bag doku, sart ok bagsi: plazma hiicresi, ince siyah ok: materyal igerisine

uzanan bag doku, baklava dilimi: yag hiicreleri)
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Biodentine - Membran: Defekt alaninda agik gri alanlar ve siyah pargalar seklinde
Biodentine gozlendi. Biodentine’in aralarina bag dokusunun girmis oldugu
belirlendi. Kiiclik kemik olusumlar1 saptandi. Osteopontin immun boyamasinda
kemik ylizeyindeki hiicreler orta siddette reaksiyon gosterdi. Bag dokusunda da
osteopontin immunreaksiyonlar1 saptandi. Bazi kesitlerde yangi hiicreleri varligimni

stirdiirdiigii gozlendi.
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Sekil 4.6: Biodentine-Membran Grubunda Masson Goldner Trikrom boyamasi (A,
B, C, E, F) ve Osteopontin immunreaksiyonlar1 (D). (Siyah ok: kemik doku,
kuyruklu ok: osteogenez alanlarinda kemik-bag dokusu arasinda yer alan hiicreler,
kurmuzi yildiz: MTA materyali, siyah ince ok: materyal i¢ine uzanan bag doku, sart
ok : eritrosit, sart ok basi: plazma hiicresi, yesil ok basi: makrofaj, arti igareti: yeni

olusan kemik adasi, daire: bag doku ile pargalara ayrilmis biodentin alanlari ).
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Incelenen kesitlerde grup ici varyasyonlar séz konusuydu. Bununla birlikte
kontrol grubunda biomateryal bulunmayan defekt alani tamamen kapanamamisti. 3
aylik iyilesme siiresi icerisinde defekt alaninin kendiginden kapanmadigi gozlendi.
Membran grubunda membrana ait kalinti goriilmedi, genellikle defekt alaninin
varligint siirdiirdiigii gézlendi. MTA ve Biodentine’de osteointegrasyonlar diger
gruplara oranla fazlaydi. Bu materyallerin membranla birlikte kullanildig1 gruplarda
ise bag dokunun materyal iginde daha yogun oldugu dikkat ¢ekti. OPN boyamasinda
kontrol grubunda reaksiyon belirlenemezken reaksiyonun en fazla Biodentine
grubunda oldugu belirlendi. VEGF boyanmasi defekt alani ve ¢evresinde damar
endotel hiicrelerinde gozlendi. Reaksiyon tiim gruplarda genellikle orta siddette

belirlendi.

Sekil 4.7: Kontrol grubuna ait VEGF immunreaksiyonu
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Sekil 4.8: Membran grubuna ait VEGF immunreaksiyonu

Sekil 4.9: MTA grubuna ait VEGF immunreaksiyonu
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Sekil 4.10: Biodentine grubuna ait VEGF immunreaksiyonu

Sekil 4.11: MTA-Membran grubuna ait VEGF immunreaksiyonu
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Sekil 4.12: Biodentine-Membran grubuna ait VEGF immunreaksiyonu
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5. TARTISMA

Kemigin hiicresel bilesenleri osteojenik prekiirsor hiicreler, osteoblastlar,
osteoklastlar, osteositler ve kemik iliginin hematopoetik elemanlarindan olusur
(249,250). Osteoprogenitor hiicreler kemigin resorptif olmayan tiim yiizeylerinde
bulunur ve periosteumun derin katmanini olustururlar. Osteoblastlar olgun,
metabolik olarak aktif, kemik olusturan hiicrelerdir (249). Daha sonra
mineralizasyona ugrayan ve kemige saglamligini ve sertli§ini veren mineralize
olmayan organik matriks olan osteoid salgilarlar. Kemik olusturma aktiviteleri
tamamlanmak tizereyken, bazi osteoblastlar osteositlere doniistiiriiliirken digerleri
astar hiicreleri olarak kemigin periosteal veya endosteal yiizeylerinde kalir (249).
Osteoblastlar ayrica osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonunun aktivasyonunda
da rol oynar. Osteositler, kemik matriksi i¢inde hapsolmus olgun osteoblastlardir.
Her osteositten bir sitoplazmik ag, silindirik kanalikiillerden kan damarlarina ve
diger osteositlere kadar uzanir (250). Bu hiicreler, hiicre dis1 kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonunun kontroliinde ve ayrica yerel ortama yanit olarak hiicreden
hiicreye etkilesimler yoluyla adaptif yeniden modelleme davraniginda yer alir (250).
Osteoklastlar, hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen ¢ok
cekirdekli, kemik yikimi yapan hiicrelerdir (251). Calismamizda elde edilen kesitler
hem Masson-Goldner Trikrom boyamast hem de OPN primer antikor
immiinohistokimyasal degerlendirmesiyle gosterilebilen osteoblast ve osteoklast

varlig1 degerlendirilmis, kemik iyilesmesi tizerindeki etkileri incelenmistir.

Kemik dokunun iyilesmesi ve rejenerasyonu tip ve dis hekimliginde biiytik
bir oneme sahiptir. Kemik iyilesmesi ve rejenerasyonunda kullanilacak yeni
materyallerin olas1 etkilerinin degerlendirilebilmesi, optimize edilip edilmediginin
anlagilmast ve kliniklerde gilivenle kullanilabilmesi i¢in Oncelikle hayvan
modellerinde deneyler yapilmasi gereklidir. Literatiir incelendiginde bu amacla
yapilmis pek cok kopek, kedi, tavsan, rat modellerinin kullanildig: ¢calismalar oldugu
goriilmektedir (252-258). Kopek, koyun gibi biiyiik hayvanlar ile deneyler
gerceklestirilmesi; insanlarda olusacak defektlerin boyutu ve yiik tasima kapasitesi
acisindan daha iyi bir modelleme olusturacak olsa da biiyiik olmalar1 ve daha pahali
olmalar1 dezavantajlaridir (259, 260). Daha kiigiik bir hayvan se¢imi Laboratuvar

Hayvanlar1 Refah Yasasi’na uygun olarak kullanilan laboratuvar hayvanini azaltma,
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degistirme ve iyilestirme ilkelerine izin verir (261). Ayn1 zaman da genotip (1irk veya
tiir), cinsiyet, yas, agirlik ve yetistirme kosullarinin daha rahat kontrol edilebilmesine
olanak saglar (261).

Daha ekonomik olmasi, bakimlarinin kolay olmasi, deneylerin tekrarlanabilir
olmast acisindan c¢aligmalarda sigan ve fare gibi kemirgenler siklikla tercih
edilmektedir (262). Deconde ve ark. calismalarinda doku miihendisligindeki
gelismelerin mandibular rekonstriiktif tekniklere yeni alternatifler olusturacagini ve
bunun i¢in tekniklerin dncesinde uygun hayvan modelinde kullanilmasi gerektigini
ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda belirtmislerdir (263). Nascimento ve ark.
MTA Angelus’un kalsiyum hidroksit kombinasyonuyla kullanilmasinin kemik
iyilesmesindeki etkisini gormek amaciyla Wistar ratlarda olusturduklari kemik
defektlerinde caligmislardir (264). Ayn sekilde Pinherio ve ark. MTA yerlestirilmis
kemik defektlerinde LED fototerapinin etkinligini incelemek i¢in yine ratlar {izerinde

calismuslardir (265).

Calismamizda kullanilacak deney hayvani sayisinin fazla olmasi, daha kolay
ulagilabilmesi, bakimlarmin daha kolay ve daha az maliyetli olasi, enfeksiyonlara
kars1 direncli olmalar1 sebebiyle calismamizda Wistar ratlar kullanilmistir. Disi
ratlarda menstrual siklus sikliginin fazla olmast ve hormonal degisikliklerin sik
yasanmasinin kemik iyilesmesini etkileyebilecegi diisiiniildiiglinden erkek Wistar
ratlar tercih edilmistir (266). Literatiir incelendiginde ratlarda yasamlarinin ilk ii¢
aymnda kemik yapiminin hizli oldugu, ratlarin yaslari arttikca kemik iyilesmesinin
azaldigr gortilmiistiir (267, 268). Bu sebeple calismamizda 6-8 haftalik ratlar

kullanilmistir.

Kemik iyilesmesinde defekt olusan bdlgenin biiyiikliigliniin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Ayni zamanda materyallerin kemik iyilesmesi {lizerindeki etkilerini
degerlendirebilmek icin standart boyutta defektlerin kullanilmasi gerekmektedir.
Kritik boyutlu kemik defekti (KBD) bir hayvanin yasami boyunca kendiliginden
iyilesemeyecek en kii¢iik boyutlu defekt olarak tanimlanabilir. Ratlarda mandibulada
olusturulacak KBD minimumum c¢apr i¢in literatiirde farkli bilgiler bulunmaktadir.
Rat mandibulalarinda olusturulacak defekt boyutlar1 baz1 kaynaklarda 4 mm, bazi
kaynaklarda ise 5 mm olarak belirlenmistir (269-272). Bizim ¢alismamizda rat

mandibulalarinda 5 mm ¢apinda kritik boyutlu kemik defekti olusturulmustur.
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Giincel dis hekimliginde kalsiyum silikat esasli materyaller oldukca yaygin bir
kullanima sahiptir. Bu materyallerin kimyasal igerikleri degisiklik gostermekle
birlikte 6ne ¢ikan 6zellikleri biyoaktif olmalaridir (115). Biyoaktivite; materyalin
canli dokuyla etkilesiminde kalsiyum iyonlarinin salinmasina, elektrik iletkenligi,
kalsiyum hidroksit iiretimi, sement ve dentin duvari arasinda interfasiyal bariyer
formasyonu ve fosfat tamponlu salin gibi sentetik doku sivist ortaminda yiizey
tizerinde apatit kristal formasyonu anlamina gelmektedir (115)

Periradikiiler kemigi ilgilendiren dental tedaviler sirasinda kritik olan
noktalardan biri periapikal meduller kemigin verecegi biyolojik tepkidir. Genis
apeksli dislerde, kok veya furkasyon perforasyonlarinin tamirinde kullanilan
materyaller kemikle temas edebilir ve hatta kemik dokuya tasabilir. Bu durumda
kemik dokuda toksik etkiler, iltihabi durumlar veya yabanci cisim reaksiyonlari
goriilebilir. Kalsiyum silikat simanlar sivi veya kanla kontaminasyonda
degredasyona, diisiik ¢oziiniirliige sahip rezorbe olmayan materyallerdir (273,274).
Bu nedenle apikal rezeksiyon tedavilerinden sonra retrograt dolgu materyali olarak,
kok perforasyon tamiri ve apeksifikasyon tedavisi gibi kemik dokuyla iligkili
tedavilerde altin standart olarak kullanilmaktadirlar. Ca™ gibi iyon salma
kabiliyetleri sebebiyle kemik iligi stromal hiicreleri, kemik iligi mezensimal hiicreleri
ve osteoblastlar gibi mineralizasyonda gorevli hiicrelerin farklilagmasini uyararak
mineral doku rejenerasyonunda gorev aldiklari bilinmektedir (162, 221). Ayni
zamanda pulpa proliferasyonunu, iyon salinimi ve sert doku olusumunu indiikledigi
bilinmektedir (275).

1990’Ih yillardan bu yana dis hekimliginde aktif olarak kullanilan MTA
trikalsiyum silikat igerikli bir dental restoratif tamir materyalidirModern dis
hekimliginde MTA disin canliligimi korumaya yonelik vital pulpa tedavilerinde;
biyoaktivite, biyouyumlulugu, hidrofilik ve diisiik ¢oziiniirliikteki yapisi nedeniyle
altin standart olarak kullanilmaktadir (276). Kok ve furkasyon perforasyonlarinin
tamirinde, apeksifikasyonda, rejeneratif endodontik tedavilerde ve kok ucu retrograt
dolgu materyali olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Zaman igerisinde MTA ’nin
diisiik basing dayanimina sahip olmasi kaynak, dislerde renk degisikligine neden
olmasi, karigtirma ve manipiilasyon zorluklar1 ve uzun sertlesme siiresi gibi faktorler

sebebiyle arastirmacilar MTA ’nin sahip oldugu dezavantajlar1 gidermeye calismigtir
(171, 277).
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NeoMTA 2 MTA’nin bahsedilen dezavantajlarinin iistesinden gelmek igin
piyasaya yeni sliriilmiis materyallerden biridir. NeoMTA Plus’in giincellenmis formu
olarak ayni iiretici firma tarafindan piyasaya siiriilmiistiir. Onciili NeoMTA Plus gibi
bizmut oksitin dislerde olusturdugu renk degisikliginden kaginmak i¢in radyoopasite
verici ajan olarak tantalum oksit (Ta;Os) igeren trikalsiyum silikat bazli bir
materyaldir. Likit kisminin MTA ’nin daha kolay karistirilmasini saglamasiyla {istiin
kullanim 6zellikleri sundugu belirtilmis ve {retici firma tarafindan bu sekilde
pazarlanmistir (184, 277). Karistmin toz-sivi oraninin degistirilmesiyle farkli
kivamlarda cesitli endikasyonlarda kullanilabilmektedir.

NeoMTA 2’nin piyasaya yeni siiriilmiis bir materyal olmasi nedeniyle
hakkindaki literatiir bilgisi sinirlidir (277). Biyomineralizasyon kapasitesini gosteren
sinirli sayida calismaya ragmen, apeksifikasyon ve furkal perforasyon gibi kemikle
direk temasinda kemik iyilesmesi iizerindeki etkisini gosteren literatiir ¢alismasina
rastlanmamistir. Calismamizin amact dis hekimlerinin kullanimina sunulan bu
materyalin kemikle direk temasta kullaniminda kemik iyilesmesi iizerindeki etkisinin
incelenmesidir.

Biodentine “dentin yerine gegen materyal” veya “dentin onarim materyali’’
olarak tanitilan ve MTA'nin bazi dezavantajlarinin tstesinden geldigi iddia edilen
kalsiyum silikat bazli bir simandir (194). MTA’ya benzer sekilde toz bilesimini esas
olarak trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikatin olusturdugu materyalde radyopasite
verici ajan olarak MTA’dan farkli olarak zirkonyum oksit kullanilmistir (206, 278).
Biodentine igerigindeki zirkonyum oksitin dislerde renk degisimine yol agmamasi,
Biodentine’in hizli sertlesme siiresine sahip olmasi, miilkemmel sizdirmazlik
kabiliyetine sahip olmasi, yiiksek basing dayanimi, yliksek biyouyumluluk ve
biyoaktivite  gOstermesi sebebiyle Biodentine gilinimiiz dis  hekimligi
uygulamalarinda basariyla kullanilan bir materyaldir (174, 176, 179, 206).

Biodentine, MTA ile karsilastirildiginda pulpada benzer sekilde
mineralizasyon siirecini  baglattigr  bildirilmistir  (279). De Rossi ve ark.
caligmalarinda Biodentine ve MTA'nin pulpotomi sonrasi mineralize doku kopriisii
olusumunu kolaylastirdigini belirtmistir (280). Tang ve ark. kopekler iizerinde
yiriittiikkleri ¢alismalarinda periradikiiler cerrahi sonrast Biodentine ve ProRoot
MTA’nin kok ucu ortme kabiliyeti ve apikal kemik iizerinde kemik iyilesmesine
etkilerini incelemistir. Arastirmacilar Biodentine’in ProRoot MTA’ya kiyasla 6rtme

becerisinin daha yiliksek oldugunu belirtmistir. Bu sonucun Soundappan ve ark.’nin
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kok ucu dolgu materyali olarak kullanildiginda Biodentine’in marjinal
adaptasyonunun daha az bulundugu arastirmayla celistigi belirtilse de Biodentine’in
yeterli kok ucu ortme kabiliyetine sahip oldugu belirtilmistir. Caligma sonucunda
Biodentine ve ProRoot MTA nin periradikiiler cerrahi sonrasinda kemik iyilesmesini
destekledigi belirtilmistir (281). Mohamed RW ve ark., kalsiyum silikat bazl
materyallerin osteojenik ve anjiyojenik rejenerasyonu destekledigi bilgisinden yola
cikarak kalsiyum silikat icerikli beyaz MTA Angelus, Biodentine ve TotalFill BC
RRM PUTTY (FKG Dentaire, LaChaux-de-Fonds, Isvi¢re)’i insan kemik iligi
mezensimal kok hiicreleri lizerinde in vitro olarak ¢alismislardir. Arastirmacilar bu
calismalarinda materyallerin osteojenik ve anjiyojenik etkilerini incelemek iizere
ALP, Kollajen 1 alfa (COL1A), osteoprogeterin (OPG), Vaskiiler Endotelyal
Biiylime Faktorii A (VEGFA) ve Fibroblast Biiylime Faktorii 1’1 (FGF1) kodlayan
genler tizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Calisma sonucunda Biodentine’in ¢ok
kisa bir siire icerisinde diger materyallerin aksine ALP’nin gen ekspresyonunu
arttirdi@r bildirilmistir (282). Totalfill ve Biodentine OPG ekspresyonu aktivitesini
artirrtken MTA’nin OPG {izerinde belirgin bir etkisi olmamistir. Ancak MTA
COLI1Al ekspresyonunu artirmistir. Caligma sonucunda Biodentine’in  MTA
Angelus’a kiyasla osteojenik faktorlerin transkripsiyonunu arttirma konusunda daha
basarili bulundugu bildirilmistir (282). Bu c¢aligmanin sonuglari Biodentine ve
MTA’nin kemik iyilesmesini artirdigini ortaya koyan calismamizla uyumludur.
Calismamizda Biodentine grubunun osteojenik potansiyeli gésteren OPN aktivitesini
en ¢ok artiran grup oldugu belirlenmistir. Bu sonug, ProRoot MTA ’nin Biodentine’e
kiyasla insan kemik iligi mezengimal hiicreleri iizerinde ALP mRNA ve ALP protein
ekspresyonunda Biodentine’den daha basarili oldugunu bildiren Margunato ve
ark.’nin in-vitro ¢alismasiyla g¢elismektedir (283). Bunun sebebi her iki ¢aligmada
kullanilan immunohistokimyasal analizlerin ve osteojenik potansiyelin belirteci
olarak secilen proteinlerin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Camilleri ve ark. yiiriittiikleri ¢alismalarinda radyopasite verici ajan olarak
bizmut oksit iceren MTA materyalinin Saos-2 osteosarkoma hiicre hattinin hiicre
proliferasyonunu azalttig1 veya inhibe ettigi gosterilmis, bizmut oksitin hiicreler i¢in
sitotoksik etki gosterdigi ortaya konulmustur (284). Calismalarinda bizmut oksit
igeriginin niyobyum oksit ile degistirilmesinin Saos-2 osteoblastik hiicre hattinda

hiicre canliligin1 destekledigini belirtmistir.
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Insan kemik iligi hiicre canlilig1 acisindan MTA Angelus ve Biodentine’in
karsilastirilmast sonucunda Biodentine’in MTA Angelus’tan daha basarili oldugu
sonucuna ulasmustir (282). Calismacilar bu sonucun ortaya ¢ikmasinda MTA
Angelus’un bizmut oksit i¢eriginden kaynaklanabilecegini belirtmistir. Bu ¢alismada
da radyoopasite verici ajan olarak tantalum oksit kullanilan NeoMTA 2’nin, bizmut
oksit igerikli eski jenerasyon MTA’lara gore hiicre canliliginda pozitif rolii olacag:
ongoriilmiistiir (285). Calismamiz sonunda NeoMTA 2 kullanilan mandibular kemik
defektlerinde osteogenezi gosteren OPN ile boyanmis alanlarin varligt ve bu
alanlarda immunreaksiyon gosteren hiicrelerin goriilmesi bu ongoriimiizii destekler
niteliktedir.

Masson-Goldner trikrom boyama, kemik histolojisinde yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir ve morfolojik tanimlamanin yani sira farkli renklendirme ile
doku tanimlamasma izin verir (286). Ug farkli boyama soliisyonunun bir
kombinasyonu kullanilarak kas lifleri, kollajen lifler, fibrin ve eritrositler segici
olarak gorsellestirilebilir. Bu boyama kollajen lifleri iizerinde de etkilidir.
Cekirdeklerin rengini kahve siyahina, kas liflerinin, kreatinin ve sitoplazmanin
rengini parlak kirmiziya, kollajen ve mukusun rengini mavimsi yesil eritrositlere
sari/turuncuya g¢evirir (287). Masson-Goldner trikrom boyamanin, vaskiiler bilesenin
ve damar i¢i ve damar dist kirmizi kan hiicrelerinin miktarinin optimal
degerlendirmesi i¢in ¢ok hassas ve spesifik oldugu da kanitlanmistir (288).
Calismamizda yeni kemik olusum alanlarin1 gosterebilmek igin Masson-Goldner
trikrom boyama yontemi kullanilmistir. Bu yontem sayesinde yeni olusan kemik
alanlar1 ve eski kemik farkli boyandigr i¢in ayirt edilebilmektedir. Caligmamizda
Masson-Goldner trikrom teknigiyle boyanan kesitlerde yeni olusan kemik
neoformasyonlar1 kirmizi renge boyanarak ayirt edilebilmistir. Materyal yerlestirilen
gruplarda MTA ve Biodentine sahip olduklar1 igeriklerinden Otiirii siyah renkte
boyanarak kesitlerde goriinmiistiir. MTA grubunda bag dokusunun materyal igine
dogru uzandigi, diizenli uzanan kollajen iplikler kesitlerde kolaylikla ayirt
edilebilmigtir. Materyal igerisinde bag dokusunun sardigi alanlarda kiiciik kemik
kalluslarinin olusumu da ayirt edilebilmektedir. Ayn1 sekilde Biodentine grubunda da
bag dokusunun materyal igerisine dogru uzandigr kesitlerde kolaylikla
goriilebilmektedir. Materyal igerisine uzanan yeni kemik olusumu da ayirt
edilebilmektedir. Masson-Goldner trikrom boyamada MTA ve Biodentine igeren

gruplarda materyal icerisine uzanan bag dokusu bulgusu dikkat ¢ekicidir. Bag doku
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hiicrelerinin osteojenik farklilasmasi sonucunda materyal igerisinde intramembranz
kemiklesmenin gergeklesmis olabilecegi diisliniilmiistiir. Kemik iyilesmesinin bag
dokusuyla ilgili oldugu ve osteoblastlarin ¢ogalmasiyla gerceklestigi daha once
birgok c¢alismada ortaya koyulmustur (289, 290). Rentsch ve ark., yaptiklar
caligmalarinda koyun tibialarina yerlestirilen implantlar sonras1 kemik iyilesmesini
hiicresel olarak tanimlayabilmek i¢in histopatolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeler yapmuslardir (286). Calismalarinda Hematoksilen-Eozin, Masson-
Goldner trikrom, Movat's pentakrom ve Alcian mavisi gibi genel histolojik boyama
yontemleri kullanmiglardir. Masson Goldner trikrom boyama sonrasinda yeni kemik
olusan lamellar kemigi, kollejen fibrilleri calismamizda oldugu gibi net bir sekilde
gosterebilmislerdir. Calisma sonucunda materyalin i¢ kisimlarinda, bag dokusu
hiicrelerinin osteojenik farklilasmasii gosteren kiiciik kemikli matriks adaciklari
oldugu belirtmistir. Bu yorum, calismamizda materyal igerisine uzanan yeni bag
doku hiicrelerinin osteojenik farklilagsma sonrasinda intramembrandz kemiklesmeyi
uyarabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir.

Kemigin yeniden yapilanmasinda rol alan esas hiicreler osteoblast ve
osteoklastlardir. Osteoklastlar hasarli kemigin yikimini saglarken, osteoblastlar da
defekt alaninda yeni kemik olusumunu gergeklestirir (291). Kemigin yeniden
sekillenmesi sirasinda osteoblast ve kemik astar hiicreleri birtakim sinyaller olusturur
ve osteoklastlarin aktivasyonunu baglatir. Osteoklastlarin kemigi rezorbe edip
gorevlerini tamamlamasinin ardindan apoptozizse ugramasiyla kemik rezorpsiyonu
i¢in olusan asidik ortam tersine doner. Osteoblastlar yeni kemik matriksi sentezini ve
olusan rezorpsiyon boslugunun mineralizasyonu igin bolgeye ¢agrilir (292). Bu iki
hiicre de osteogenez siirecinde aktif gorev alirlar ve osteopontin ile pozitif reaksiyon
veren hiicrelerin baginda gelirler. Bu ylizden kemik iyilesmesini gdstermek igin
osteopontin reaksiyonun gosterilmesi 6nemli bir bulgudur. Histoljik boyamalar da
kemik iyilesmesi agisindan onemli detaylar sunar. Calismamizda Masson-Goldner
trikrom boyamas1 ile osteogenez alanlart belirlenirken, kontrol grubu disindaki
gruplara ait kesitlerin bazilarinda defekt alaninin gevresinde osteogenezde rol aldig
diisiiniilen hiicreler gdzlenmistir. Incelenen kesitlerin kesit derinligiyle ilgili
standardizasyon saglanamadigindan hiicre sayimi yapilamamistir. Bu ¢alismamizin
eksik yonlerinden biri olarak kabul edilebilir. Ancak histolojik incelemede kontrol
grubu disindaki gruplarda osteopontin reaksiyonunun varliginin gosterilebilmis

olmas1 kemik iyilesmesinin gergeklestiginin bir gostergesidir. Kontrol grubunda bu
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hiicrelerin varligi gosterilememis olsa da incelenen kesitlerde Masson-Goldner
trikrom boyamasinda kemik neoformasyonu olan alanlar gosterilebilmistir. Kontrol
grubunda osteoblast varligi gosterilememis olsa da incelenen kesitlerde Masson-
Goldner trikrom boyamasinda kemik neoformasyonu olan alanlar gosterilebilmistir.
Kontrol grubunda osteoblastlarin gosterilememesinin  sebebi incelenen kesit
derinliginin farkliligina baglanabilir. Kontrol grubunda defekt bolgesinin tamamen
kapanmamasi da bu grupta iyilesmenin daha az oldugu seklinde yorumlanabilir.
Fakat NeoMTA 2 ve Biodentine gruplarinda defekt alaninda materyal olmasi ve
kontrol grubunda herhangi bir materyal bulunmamasi sebebiyle de arada bu sekilde
bir farklilik olusabilecegi diistintilmiistiir.

Kemik iyilesmesinin asamalari, kemik gelisiminin erken asamalarina
paraleldir. Kemik iyilesmesinin en kritik donemi, yaralanmanin ortaya ¢ikmasini
takiben inflamasyon ve revaskiilarizasyonun meydana geldigi ilk 1-2 haftadir (10).
Makrofajlar kemik hasar1 olustugunda gesitli biiyiime faktorleri, kemokin ve sitokin
salinimi yaparak mezensimal kok hiicreler, fibroblastlar ve osteoprojenitor hiicrelerin
toplanmasimni  baslatir (293). Kemik iyilesmesinin ilerleyen asamalarinda da
osteoklastlarin olusturdugu kemik rezorpsiyonu sonrasi ortamdaki kalintilari
temizleyen makrofaj benzeri hiicreler yeni kemik yapimi i¢in uygun bir ortam
olusumunu saglar. Makrofajlarin osteoblast farklilasmasi ve proliferasyonunu
destekledigi bilinmektedir (294, 295). Masson-Goldner trikrom boyamasi sonrasi
elde ettigimiz verilerde kontrol grubunda kismen, diger gruplarda ise belirgin bir
sekilde enflamasyon hiicrelerinin varlig1 gosterilmistir.

Ayrica plazma hiicreleri, eritrositler de bu boyamayla elde edilen kesitlerde
gosterilebilmektedir. Eritrositlerin  kesitlerde gosterilebilmesi yeni olusan kan
damarlarinin varligin1 gdstermektedir. Rentsch ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada da
Massen-Goldner Trikrom boyamasiyla elde ettikleri kesitlerinde de pembe boyanan
eritrositlerin varligi gosterilmis ve bu sayede ¢alismada olusturulan kemik defekt
alanlarinda damarlanmanin varliginin kesin olarak saptanabilecegi belirtilmistir
(286). Gentile ve ark.’da Goldner'in Masson trikrom boyamasinin, vaskiiler bilesenin
ve damar i¢i ve damar dist kirmizi kan hiicrelerinin miktarinin optimal
degerlendirmesi i¢in ¢ok hassas ve spesifik oldugunu c¢alismalarinda belirtmistir
(288). VEGF vaskiiler gelisim ve anjiyogenezin diizenlenmesinde en 6nemli biiyiime
faktorlerinden biridir. Kemik doku damarlanmas: ileri diizeyde gelismis bir yapidir

ve damarlanmanin olusmasi osteogenezde olduk¢a onemli bir rol oynar. Dolayisiyla
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VEGF hem iskelet gelisiminde hem de dogum sonrasinda kemik onariminda kritik
onemdedir (296), (297, 298). Aym1 zamanda enflamatuar hiicrelerin ortama dahil
edilmesi ve mezenkimal kok hiicrelerin sayisinin azaltilmasi gibi olaylar da kemik
onarimi ve rejenerasyonunda goriilmektedir (299). VEGF'nin kemik onarimi ve
rejenerasyonunun g¢esitli asamalarina katildig: bildirilmistir (91).

Kemik iyilesmesi ve anjiyogenezdeki rolii géz oOniline alinarak kemik
tyilesmesindeki anjiyogenezisi gosterebilmek amaciyla immiinohistokimyasal
incelemede kullanildigimiz primer antikorumuz VEGF’dir. Bu ¢alismada elde edilen
sonuclara gore tiim gruplarda defekt alaninda VEGF antikoruna karsi orta siddette
reaksiyon gelismistir. Tiim gruplarda defekt alani1 ve g¢evresinde damar endotel
hiicrelerinde VEGF boyanmas1 goriilmiistiir. Bu sonug olusturulan defekt alanlarinda
kemik iyilesmesinde Onemli rol oynayan anjiyogenezin gergeklestigini
gostermektedir. Kemik iyilesmesinde anjiyogenez olusumu; hem bolgeye iyilesmeyi
baslatacak enflamatuar hiicrelerin gelebilmesi hem de ¢esitli osteojenik faktorlerin
bolgeye salinabilmesi agisindan 6nemlidir. Elde ettigimiz sonuglara gore gruplarimiz
arasinda herhangi bir materyalin kullanilip kullanilamamas1 defekt alaninda
anjiyogenezin olusumu ag¢isindan bir fark olugturmamistir. Calismamizda incelenen
tim gruplarda VEGF ekspresyonunun ayni sekilde olustugu gézlenmistir. Cha ve
ark.'nin Beagle kopeklerde farkli biyomateryaller kullanarak kroniklesmis implant
cevresi dehissens tip defektlerde de VEGF bakilmistir. Calisma sonuglart bizim
calismamizda oldugu gibi VEGF boyanmasinda gruplar arasinda bir farklilik
bildirmemistir (300). Calismamizda VEGF ekspresyonunun gruplar arasinda farklilik
gostermemesi, anjiogenez belirteci olan diger antikorlarda nasil bir farklilik
olusturacagr  diisiincesini uyandirmistir.  Ayrica immunreaksiyonun defekt
olusumundan 3 ay sonra degerlendirilmis olmasi bu sonuca ulagmamiza sebep olmus
olabilir.

Literatiir incelendiginde kemik 1iyilesmesinde anjiogenezin etkinligini
aragtiran pek cok ¢alisma mevcuttur. Ornegin Shen ve ark. anjiyojenik bir faktor olan
Epidermal Biiyiime Faktorii Iliskili Protein 6 (EGFL6)’ nin kemik onarmmi ve
rejenerasyonuna olan etkisini in vivo olarak inceleyebilmek i¢in si¢an tibialarinda
deneysel olarak olusturulan distraksiyon osteogenezin modelinde defekt bolgesine
enjekte etmis ve hem anjiogenezi hem osteogenezin olumlu olarak etkiledigini
belirtmislerdir (301). Stuani ve ark. ise rapid maxiller expansiyon apareyi kullanimi

sonrast kemik olusumunda bazik FGF-2 ve VEGF kullanarak anjiogenezi
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degerlendirmislerdir (302). Gelecek ¢alismalarda FGF ve EGFL6 gibi anjiyojenik
diger antikorlarin da  kullanilarak  kemik iyilesmesinde anjiogenezin
degerlendirilmesi, daha net sonug¢lara ulasmamiza yardimci olabilir. Carmona ve
ark. MTA’nin canli dokuda olusturdugu enflamatuar siireg ve bunun
biyomineralizasyonla iligkisini incelemek i¢in ¢ekilmis insan dislerinden elde edilen
dentin tiiplerine ProRoot MTA yerlestirmis ve fare sirt bolgesine subkutan dokuya
yerlestirmiglerdir  (303). Calismanin  immiinohistokimyasal incelemesinde
enflamasyonda gorevli olan Miyeloperoksidaz (MPO) ve siklooksijenaz 2 (Cox-2),
anjiyogenezden sorumlu olan VEGF primer antikorlar1 kullanilmistir. Calisma
sonucunda yazarlar VEGF diizeyinin inflamasyonun erken sathalarinda arttigini,
VEGF ekspresyonunun ¢ogu zaman yliksek seviyelerde kaldigini bildirmislerdir.
VEGF ekspresyonunun onarim siirecini indiiklemek i¢in anjiyogenezi devam
ettirdigi diisiiniilmistiir. Calisma sonucunda yazarlar biyomineralizasyon siirecinin
akut enflamasyonla es zamanli ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (303). Caligma ayni
zamanda MTA’nin iyilesme i¢in gerekli enflamatuar ortami dolayisi ile yara
iyilesmesi icin uygun bir ortam olusumunu tetikledigini ifade etmistir. Literatiir
incelendiginde NeoMTA 2 ve Biodentine’in kemik iizerinde VEGF boyamasini
yapan baska bir calisma ile karsilagiimamistir. Calismamiz bu yoniiyle ilk olma
ozelligine sahiptir. Literatlir incelendiginde kemik 1iyilesmesinde anjiogenezin
etkinligini arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ornegin Shen ve ark. anjiyojenik bir
faktér olan Epidermal Biiyiime Faktorii iliskili Protein 6 (EGFL-6)’nin kemik
onarimi ve rejenerasyonuna olan etkisini in vivo olarak inceleyebilmek ic¢in sican
tibialarinda deneysel olarak olusturulan distraksiyon osteogenezin modelinde defekt
bolgesine enjekte etmis ve hem anjiogenezi hem osteogenezin olumlu olarak
etkiledigini belirtmislerdir (301). Stuani ve ark. ise rapid maxiller expansiyon RME
apareyi kullanimi sonrasi kemik olusumunda bazik FGF-2 ve VEGF kullanarak
anjiogenezi degerlendirmislerdir (302).

OPN, kemigin yeniden sekillenmesini destekleyen, kollajen olmayan bir
kemik matriks proteinidir. OPN'nin biyomineralizasyondaki rolii osteoklast ve
osteoblast hiicre baglanmasini artirmaktir. OPN, kemik ve dentin de dahil olmak
tizere mineralize dokularda yliksek oranda eksprese edilir. Literatiir incelendiginde
Biodentine ve piyasada bulunan MTA’larin ¢esitli ¢alismalarda OPN ile
mineralizasyon kapasitesinin degerlendirildigi goriilmiistiir. Ornegin; Silva ve ark.

piyasaya siiriilen kalsiyum silikat bazli siman olan Bio-C Pulpo (Angelus)’u
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inflamatuar yanit1 ve mineral birikimini indiikleme yetenegini degerlendirmek i¢in
Wistar ratlarin dorsal bag dokusuna yerlestirilen materyallerin OCN, OPN ve BSP
icin histolojik ve immiinohistokimyasal analiz yoluyla Beyaz MTA Angelus ile
karsilastirmistir (304). Bio-C Pulpo ve Beyaz MTA Angelus i¢cin OCN, OPN ve
BSP'nin immiin ekpresyonunu 60 ve 90 giin sonra daha yogun bulunmustur, bunun
nedeni bu proteinlerin geg osteojenik belirtecler olarak kabul edilmesi olabilir (305).
Kemik belirtegleri, kemik olusumunu yansitan osteoblast tiirevi proteinlerdir (306).
Daha once yapilan calismalar kalan vital pulpa dokusu ile restoratif materyal
arasinda sert bir doku bariyerini indiikleyici bir biomateryalin pulpotomi i¢in tercih
edilmesi gerektigini gostermektedir (307, 308). Bu baglamda, mineralize dokularin
organik matriksinin protein bilesenleri OCN, OPN ve BSP gibi mineralizasyon
belirtegleriyle isaretlenebilir. Calismamizin immiinohistokimya asamasinda alinan
kesitlerde osteopontin ekspresyonu incelenmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore
defekte higbir materyal yerlestirilmeyen kontrol grubunda hi¢ OPN ekspresyonu
gozlenmezken, Biodentine grubu ise en fazla OPN ekspresyonu gdsteren grup
olmustur. Diger gruplarimizda orta siddete OPN reaksiyonu izlenmistir.
Calismamizda elde edilen veriler, kalsiyum hidroksit salan materyallerin; OCN,
OPN, ALP gibi osteojenik belirteclerin ekspresyonunu indiikledigini ortaya koyan
onceki caligmalarla desteklenmektedir (306,309).

OPN, erken bir T-lenfosit olan kemik sialoprotein 1 olarak bilinir.
Fosfoprotein 1 tarafindan salgilanan aktivasyon faktoriidiir ve osteoblastlarda
tanimlanan bir proteindir. OCN, kemik gama-karboksiglutamik asit iceren protein
olarak bilinir ve kemik ve dentinde bulunan Kkollajen olmayan bir proteindir
(310,311). RUNX ailesi transkripsiyon faktori 2, OPN ve OCN boyamasi
mineralizasyon alanlarin1 gosterebilir. OPN ve OCN farklilagma siirecinin ilerleyen
asamalarinda ifade edildiginden mineralizasyonun hangi asamaya ulastiginin
belirlenmesine olanak tanir (310). RUNX ailesi transkripsiyon faktorii 2, OPN ve
OCN'yi tespit etmek i¢in uygulanan immiinohistokimyasal teknik, negatif kontrolde
boyanma olmamasinin da gosterdigi gibi, bu proteinlerin tespitinde yiiksek 6zgiilliik
gostermistir.  RUNX ailesi transkripsiyon faktori 2 ic¢in immiin etiketleme
immiinoreaktif hiicrelerin ¢ekirdegi ile sinirliyken, OCN ve OPN icin immiinoreaktif
hiicrelerin sitoplazmasi ve az miktarda ekstraseliiler matriks ile smirli bulunmustur.
Hiicre dis1 matrikste gozlenen etiketleme, immiinoreaktif hiicrelerin sitozolik

bolmesinde sentezlenen ve daha sonra biyomineralizasyon stirecinde spesifik islevini
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yerine getirmek i¢in hiicre dis1 matrikse salgilanan OCN ve OPN'den olusur (312).
Okasha ve ark. kopek dislerinde olusturduklar1 perforasyonlarda deneysel bir
trikalsiyum silikat perforasyon materyali MTA Angelus ve Biodentine ile OPN
immiinohistokimyasal yonden Kkarsilagtirllmistir (313). Gruplarin bir kisminda
gecikmis furkal perforasyon tamirini taklit edebilmek amaciyla materyal yerlesimi
bir ay sonrasinda yapilmistir. Calisma sonucunda test edilen materyaller arasinda
anlamh bir farklilik bulunamamistir. Calismada anlamli bir farklilhik olmasa da
Biodentine MTA’dan daha yliksek immiinopozitif alan fraksiyonu gostermistir. Bu
sonu¢ OPN boyamasinda en fazla reaksiyonun Biodentine grubunda bulunan bizim
calismamizla da uyumludur. Yossef ve ark. Biodentine, ProRoot MTA, Emdogain ve
Ca(OH),’nin dental pulpa kok hiicreleri iizerindeki odantojenik (dentin sialoprotein),
osteojenik (ALP ve OPN) ve anjiyojenik (VEGF) etkilerini gen ekspresyonunu
Olcerek degerlendirmistir. OPN gen ekspresyonu incelendiginde 7. Giinde MTA,
Ca(OH), ve Emdogain kontrole gore OPN ekspresyonunu artirmis; ancak 14. Giinde
OPN ekspresyonu yalnizca Biodentine grubu ve Ca(OH); grubunda kontrole kiyasla
onemli derecede artis gostermistir. VEGF ekspresyonu incelendiginde 7. Giinde
Biodentine ve Emdogain tarafindan yukari regiile edildigi goriilmiis, 14. Giinde ise
MTA, Biodentine ve Emdogain grubunun VEGF ekspresyonunu kontrole kiyasla
artirdign  goriilmistiir  (193). VEGF  ekspresyonuna bakildiginda  sonucun
calismamizla uyumlu oldugu, NeoMTA 2 ve Biodentine’in VEGF ekspresyonunu
artirarak doku rejenerasyonunu artirdign goriilmektedir (193). MTA’nin koheziv
kirllma paterni ve immediat restorasyonlarda makaslama kuvvetlerine diisiik
dayanimi MTA’nin perforasyon onarimi gibi tedavilerde periradikiiler bosluga
ekstriide olmasi ve bu boélgede iyilesmenin bozulmasi, periodontal atagmanin
olusamamasi1 gibi durumlara neden olabilir. Bu nedenle c¢esitli ¢alismalarda
perforasyon bolgesine MTA’ ’nin sikistirilabilmesi ve ekstiide olmasini engellemek
icin bir bariyer membranlar kullanimi O6nerilmistir (314, 315). YKR tedavileri
kapsaminda epitel hiicrelerinin defekt alanina gelmesini 6nlemek ve rejenerasyonda
gorevli hiicrelerin defekt alanina gelebilmesini saglamak iizere defekt {izerinde
bariyer membran yerlestirilmektedir. Dis hekimliginde implant yerlestirilmesinde
lateral pencere uygulamalarinda oldukga sik kullanilan rezorbe olabilen membranlar,
daha iyi kemik olusumu ve daha az implant kaybi sonuglar1 vermistir (316-318).
Calismamizda MTA ve Biodentine materyallerinin defekt alanindan ekstiide

olmasini dénlemek amaciyla Bio-Gide (Geistlich Pharma, Isvigre) kollajen membran
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kullanilmistir. Bio-Gide kollajen membranin iki katmanli yapisi sayesinde kemige
doniik olan gozenekli yiizeyinden rejenere edici hiicrelerin hareketine izin verirken,
yogun yapidaki dis yiizeyi ise istenmeyen hiicre ve dokularin defekt igerisine
gecmesini engelleyen yapisi, 1slandiginda yapisal biitlinliigiinii  koruyabilmesi,
biyouyumlu bir materyal olmasi ve yillarca basarili kullanimi nedeniyle
calismamizda kollajen membran olarak tercih edilmistir. Mohamed ve ark. furkasyon
perforasyonu tamirinde MTA’nin trombosit kaynakli matriksle kullanilip
kullanilmamasinin  sonuglarini  radyografik ve immiinohistokimyasal olarak
incelemisglerdir (319). Endodontik rejenerasyonda siklikla kullanilan PRF
perforasyon onarim malzemesini sikistirabilecek bir matriks olarak kullanilmistir. Bu
calismada MTA iiclincii nesil bir trombosit matriks kaynagi olan ve PRF’ye gore
daha fazla hiicre proliferasyonu ve osteoblastik aktivite gosterdigi belirtilen
Konsantre Biiyiime Faktorleri (CGF) ile kombine kullanilmistir. Kopek dislerinde
deneysel perforasyon olusturulan ¢alisma sonucunda elde edilen bilgilere gore agiz
ortamina agik birakilmaylp kontaminasyonu engellenen gruplarda MTA, hem
MTA+PRF hem MTA+CGF grubuna kiyasla OPN imminohistokimya
degerlendirmesinde anlamli derecede daha diisiik degerler gostermistir. MTA grubu,
trombosit igerikli bariyer kullanan gruplara gore anlamli olmayan derecede daha
diisiik immiinohistokimyasal reaksiyon gostermistir. MTA grubunda fokal sement
birikimi gozlemlenirken, MTA + PRF ve MTA + CGF grubunda siirekli sement
kopriisii olustugu goriilmiistiir. Ayrica yalnizca MTA koyulan gruplarda, bariyerle
kullanilan gruplara gore inflamatuar hiicre sayisinin 6nemli 6l¢iide daha fazla oldugu
gorilmiistiir. Bu durum PRF ve CGF’nin otolog kokeninden kaynakli
antienflamatuar aktivitesi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Daha 6nce yapilan birkag
calisma da MTA+PRP ve MTA+PRF kullaniminin yalnizca MTA kullanimina gore
daha az enflamatuar hiicre sayis1 gosterdigini bildirmistir (320, 321). Bu bilgiler
151g8inda ¢alismamiz hem MTA hem Biodentine’i kemik defektlerinde kollojen bir
membran kullanarak sabitlemis ve etkilerini degerlendirmistir. Calisma sonunda elde
ettigimiz bilgilere gore Biodentine ve MTA’nin kollajen membranla birlikte
kullanim1 sonucu bag dokunun materyal igerisinde daha yogun bulunmasi dikkat
cekicidir. Membran kullanilan gruplarda bag dokunun materyal igerisine yogun bir
sekilde uzanmasi, intramembrandz kemiklesmeye bagli olarak materyal icerisinde
icindeki kemik olusumlarinin varlig1 bag doku hiicrelerinin osteojenik farklilagmasi

sonucunda sekillenebilecegini  diisiindiirdii. Rentsch ve ark., c¢alismalarinda
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materyalin i¢ kisimlarinda, bag dokusu hiicrelerinin osteojenik farklilagmasini

gosteren kiigiik kemikli matris adaciklar1 oldugu belirttiler (286).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda olusturulan kritik boyutlu kemik defektlerinde en basarisiz
iyilesmenin kontrol grubunda oldugu goriilmiis, bu gruptan elde edilen

kesitlerde hi¢ bir boyamada osteoblast varlig1 gosterilememistir.

Calismamizda immiinohistokimya incelemesinde OPN ekspresyonu agisindan
en belirgin reaksiyon Biodentine grubunda ger¢eklesmistir. Kontrol grubunda
hi¢ bir kesitte OPN ekspresyonu gozlenemezken, MTA igeren gruplarda bu

reaksiyon orta siddette goriilmiistiir.

Kemik iyilesmesinde anjiyogenezi incelemek i¢in bakilan VEGF
ekspresyonunda gruplar arasinda herhangi bir farklilik goériilmemistir. Bu
sonu¢ cerrahi operasyon sonrast bdlgedeki anjigonezin kullanilan

materyalden bagimsiz olarak gergeklesmesine baglanmstir.

Olusturulan kritik boyutlu kemik defektlerinin yerlerinin daha net saptanmasi
ve boyutlarindaki degisimin alansal olarak 6l¢iimii i¢in Micro-CT araciligiyla

benzer bir degerlendirme yapilmasi 6nerilir.

llerleyen ¢aligmalarda kemik iyilesmesini degerlendirmek icin OPN ve

VEGEF gibi farkli antikorlara yer verilmesi Onerilir.
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