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SEMBOLLER / KISALTMALAR LIiSTESI

PTH: Paratiroid Hormon

M: Metre

M?3: Metre kiip

TGF: Transforming growth factor, doniistiiriicii bilytime faktorii

BMP: Bone morphogenetic protein, kemik morfogenetik proteini

IL: Interloucin, Interlokin

IGF: Insuline-like growth factor, insiiline benzer biiyiime faktorii

FGF: Fibroblast growth factor, fibroblast biiyiime faktorii

NGF: Nerve growth factor, sinir bliyiime faktorii

PDGF: Platelet derived growth factor, trombosit kaynakl biiytime faktérii
CDGF: Condroblast derived growth factor, kondroblast kaynakl biiytime faktorii
ECGF: Endothelial Cell Growth Factor, endotelyal hiicre biiyiime faktdrii
EGF: Epidermal growth factor, epidermal biliyiime faktori

PGE: Prostoglandin E

TGF-fB: Transforming growth factor-$, doniistiiriicti bl‘iyﬁmé faktorii-f3
VGEF: Vascular endothelial growt factor, Damarsal endotelyal bliyliime faktorii
PGA: Poliglikolik asit

HA: Hidroksilapatit

TCP: Trikalsiyum fosfat

DKM: Demineralize kemik matriks

DKA: Dondurulmus kemik allogrefti

DKKA: Dondurulmus kurutulmug kemik allogrefti

DDKKA: Demineralize dondurulmug kurutulmus kemik allogrefti
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OZET

Atikler, M. Deneysel Kemik Defektlerinde Atelokollajen Tip 1 Igerikli Liyofilize
Ksenogreft Materyalinin Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkisinin Histopatolojik Olarak
Degerlendirilmesi Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dig ve Cene
Cerrahisi ABD. Doktora Tezi. Istanbul. 2015.

Oral ve maksillofasiyal bolgede malformasyon, enfeksiyon, travma veya
rezeksiyon nedeniyle olugan kemik defektlerinin rekonstritksiyonu amaciyla gliniimiizde
cesiti kemik greft materyalleri siklikla kullanilmaya baglanmistir. Kollajenin
immunojenik reaksiyon gostermesi, biyomateryaller ile birlikte kullanilmasinda en
bilyilk sorunlardan biridir. Ana antijenik yap1 kollajenin her iki tarafinda bulunan
telopeptid baglarindan kaynaklanmaktadir. Pepsin kullamlarak antijenik telopeptidlerin
kaldirilmas: ile olusan atelokollajen, diger kollajenler ile kiyaslandifinda diigik
antijenitesi sayesinde tercih edilebilir bir materyal olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
calismanin amaci, sigan tibialarinda olusturulan kemik kavitelerinin iyilesmesinde
atelokollajen icerikli kemik greft materyali (Hypro-Oss®) ile sifir kaynakli deproteinize
kemik grefti (Bio-Oss®) etkinliginin kargilagtirmali olarak incelenmesidir.
Calismamizda 44 adet ortalama 250g+20g agirliginda erkek sican kullanildi. Deneklerin
sadece sag tibialarma 3mm ¢apinda ve 3mm derinliginde tek defekt agilip, 16 sigana
atelokollajen igerikli kemik grefti (Hypro-Oss®), 16 sigana sigir kaynakli depoteinize
kemik grefti (Bio-Oss®) uygulandi. 12’si ise kontrol grubu olarak dogal iyilesme
stirecine birakilan deneklerden olusturuldu, Deney hayvanlar iki alt gruba ayrilarak 7.
ve 30. giinlerde sakrifiye edildikten sonra histolojik degerlendirme ve histomorfometrik
karsilastirma yapildi. Inceleme esnasinda biitiin gruplardan elde edilen kesitler iltihap,
nekroz, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu, rezidiiel greft materyali, kemik iyilesmesi ve
yeni kemik yapmm agisindan degerlendirildi. Gruplarin hi¢ birinde yabanci cisim
reaksiyonu, nekroz, iltihap goriilmedi. Gruplarin 30. giindeki kemik yapim diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmezken; grup i¢i degerlendirmelerde 30.
giindeki yeni kemik yapim alanlari, 7. glinden istatistiksel olarak anlamh yiiksek
bulundu.

Anahtar Kelimeler: Atelokollajen, kemik iyilesmesi, kemik defektleri, kemik greftleri,
sican, histopatoloji

Bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 44984
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ABSTRACT

Atikler, M. Histopathological Evaluation of the Effect of Atelocollagen Type 1
Containing Lyophilized Xenograft Material on Bone Healing in Experimental Bone
Defects. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral and
Maxillofacial Surgery, Ph. D Thesis. Istanbul. 2015.

Graft materials are used for the reconstruction of maxillofacial region due to
infection, trauma or resection problems. Ateocollagen is soluble collagen produced
from tropocollagen, the collagen that makes up collagen fibrils, via the elimination of
the telopeptide moieties, which are considered to account for most of collagen’s
antigenicity. Atelocollagen is more preferable for biomaterial use as compared to other
kinds, because it has lowest level of antigenicity. The aim of this study is to evaluate the
feasibility of hydroxyapatite and atelocollagen containing bone Hypro-Oss® to bone
defects in rats comparing with deproteinized bone Bio-Oss®. 44 male rats, weighing
250g+20g were used in this study. 3mm long and 3mm wide defects both just right tibia
of each rat were done. 16 defects were filled with atelocollagen containing graft, 16
defects were filled with anorganic deproteinized bone material. The other group is the
control group containing 12 defects. Each group was further divided into 2 subgroups
which were examined at 7 and 30 days after the defects were filled. Histological and
histomorphometric analysis were performed to quantify the amount of new bone within
the defects under light microscope. Inflamation, necrosis, fibrosis, foreign body
reaction, residual graft, bone healing and new bone formation areas were assessed.
Foreign body reaction, necrosis and inflamation were not observed in any of the groups.
There was no significant difference in new bone formation between groups at 30 days.
The overall new bone formation was significantly different between 7. days samples
and the 30 days samples.

Key Words: Atelocollagen, bone healing, bone defect, bone graft, rat, histopathology

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIiS VE AMAC

Cok eski zamanlardan beri insanlar, hasta ya da zarar gérmiis dokulari, saglikli
dokular ile transplantasyon yoluyla degistirmeye ¢alismislardir. Bu galismalar
giinimiize kadar preprostetik cerrahide, konjenital defektlerin ve ortognatik
deformitelerin tedavisinde, temporomandibuler eklem deformitelerinin tedavisinde ve
¢enelerin tiimdr cerrahisi sonrasi rekonstritksiyonlar: alanlarinda yapilmig ve yapilmaya
devam edilmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalarda transplante
edilebilen farkli doku tipleri igerisinde en genel kullamm olan doku kemiktir. Kemik
dokusu, tamir olayinda skar dokusu olusumundan ¢ok, yeniden yapilanma ve yer
degistirme olaylarinin rol oynadig1 tek dokudur. Kemik grefti uygulamalarinda alict
bolge ve greft materyali kemik olugsumunda birbirine yardimeidir. Yiiz ve ¢ene
kemiklerinin rekonstriiksiyonunda bagarili sonuglar elde edebilmek igin, alic1 yataktaki
vaskiilarite ve fibroblastik hiicre aktivitesinin yami sira transplante edilen kemigin

ostojenik kalite ve kantitesi 6nemlidir (1).

Ag1z ve geneler boélgesinde; cesitli sebeplerle olusan defektlerin eski anatomik
formuna kavusturulmasi ve yitirilen fonksiyonlarin yeniden kazandirilmasi oral ve
maksillofasiyal cerrahinin temel hedeflerinden birisidir (2). Bu kemik defektlerinin bir
boliimii, kemigin kendini tamir edebilme yetenegi ile onarilirken biiylik kemik
defektlerinde, kemik dokusunun tamamen onarilmasii desteklemek veya tamamen
iyilesmesini saglamak amaciyla ¢esiti dogal ve sentetik biyomateryaller
kullamlmaktadir. Bunlar heterogreft veya ksenogreft, allogreft veya homogreft, otogreft

ve ayrica alloplastik materyaller seklindedir (3).

Kemik ogmentasyonunda greft materyallerinin kullanimi olusacak yeni kemigin
miktari, yenilenme stiresi ve kalitesi ile yakindan ilgilidir. Defektin hacmi kalan kemik
duvar sayist gibi faktorler greft materyali segiminde rol oynamaktadir (4). ideal greft
materyali kolay elde edilebilir, gii¢lii yapida, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklere
sahip, kolay uygulanabilir ve ucuz olmahdir. Ayrica yerlestirilecek hiicreler ve
mediatorler igin iyi bir tagiyic1 olmakla beraber iizerine uygulanabilecek islemleri tolore
edebilmelidir. Fakat tiim bu oOzelliklere sahip ideal bir greft materyal heniiz rapor

edilmemigtir (5).




Otojen greftler bu alanda altin standart olarak kabul edilsede; smirli dondr alani
yaninda lokal agri, kanama ve enfeksiyon gibi sikintilar nedeniyle her zaman rutin
olarak uygulanamamaktadir (6,7). Otojen greftlemeye alternatif olarak ksenojenik
kemik greftleri; kemik defektlerinin onariminda, otojen ve allojen kemik greftlerinin
sinirlandirmalart (dondr bolge morbiditesi, smirh greft materyali miktari, yeniden

operasyon ihtimali) nedeniyle sik¢a kullanilmaktadir (3).

Kemik greftleri iizerine yapilan aragtirmalarda osteoindiiktif ve osteokondiiktif
ozelliklerin birlikte bulundugu kompozit greft materyallerine odaklamilmigtir. Bu
amagla kollajen, biiyiime faktorleri, farklilagtiric1 faktorler gibi birgok kombinasyon
denenmistir. Tip 1 kollajen, kemik hiicre dis1 matriksinde en fazla bulunan proteindir ve
ana baglayici doku proteini olarak onemli bir rol oynamaktadir. Tip 1 kollajenin
biyomateryaller ile birlikte kullaniminin osteoblast hiicrelerinin  adezyon ve

proliferasyonunu arttirici dzelliginden dolay1 avantajh oldugu bildirilmektedir (8).

Kollajenin immunojenik reaksiyon gostermesi biyomateryaller ile birlikte
kullanmilmasinda en biiyiik sorunlardan biridir. Ana antijenik yapi her iki tarafinda
bulunan telopeptid baglarindan kaynaklanmaktadir. Pepsin kullanilarak antijenik
telopeptidlerin kaldirilmasi ile olugan atelokollajen, diger kollajenler ile kiyaslandiginda
diisiik antijenitesi sayesinde tercih edilebilir bir materyal olarak kabul edilmektedir (9).
Atelokollajen, hidroksiapatit yapt ile ksenogreft materyali igerisinde greft uygulanan
bolgede bakteriostatik etki ve yiiksek biyouyumluluk gosterip; yabanci cisim reaksiyonu
olugturmadig: belirtilmektedir (10).

Bu calismanin amaci kemik kavitelerinin iyilegmesinde atelokollajen tip 1 ve
hidroksiapatit igeren liyofilize sigir kaynakli ksenogreft materyalinin kemik iyilesmesi

lizerine etkisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesidir.

Atelokollajen igerikli ksenogreftin kemik i¢i defektlerin tedavisindeki
etkinliginin kamtlanmas1 halinde; ¢alismamizin ileriki donemde yapilacak ¢aligmalara

dnciiliik edecegini diisiinmekteyiz.




2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Anatomisi ve Histolojisi

Insan viicudu; hareket sisteminin iskeletini olugturan kemikler ve bu kemikler
arasinda hareketlerin saglandig1 eklemler, kaslar ve bunlarin koordinasyonu ile olugur.
Kemik dokusu, yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddenin {izerine
organik ve inorganik tuzlarin ¢tkeldigi, bu sayede saglamlik ve esneklik gibi fiziksel
Ozellikler kazanmus ileri derecede 6zellesmis bir bag dokusu tiirtidiir. Kemik bir kaldirag
sistemi olusturup, ¢izgisel (iskelet) kas kasilmalarinin dogurdugu kuvvetleri arttirarak
bunlar1 bedensel hareketlere doniistiiriir. Dig minesinden sonra viicuttaki en sert doku
kemik dokusudur ve viicut agirhfmin %20’sini olugturur. Kemik dokusu farkli
gorevlere sahiptir. Sekilleri, boyutlari ve hatta goriintimleri bu gorevleri yerine
getirebilmek i¢in degisiklik gOsterir. Yapisal olarak uzun kemikler, kisa kemikler ve
yasst kemikler olarak tige ayrilir (11). Kemik yapisinin, aksiyel kuvvetler karsisinda

direnci yiiksek, rotasyonel kuvvetler kargisinda ise direnci daha azdir (12).

Kemik, degisen fonksiyonel ihtiyaclara ve fiziksel streslere adapte olup yapisim
degistirebilen bir dokudur (13). Kendisini yapisal olarak onarabilmesinin yanisira,
seklini, ozelliklerini, kiitlesini mekanik ihtiyaglara uygun hale getirebilir. Mineral

depolama ozelligi sayesinde hiicre dig1 s1v1 dengesinin korunmasim saglar (14).

Kemik canlida dengeyi saglayan, kanlanmas: ve innervasyonu iyi olan,
ekstraselliiler matriksin kalsiyum ve fosfat tuzlariyla minerallesmesini gerceklestiridigi
saglam bir destek dokudur (15). Viicudumuz i¢in onemli olan temel iyon ve
minerallerin konsantrasyonunun saglanmasinda rol oynar. Yagamsal organlara destek
verir. Beyni, gégiis ve batin i¢ organlari korur. Kan yapimina yardimer olur. Kemik
dokusu degisen vaskiiler, endokrin ve beslenme diizeylerine uyum saglayabilmektedir

(16,17).

Kemik hiicre i¢i iletisim yollarinda gerekli bir element olan kalsiyumu
depolamasi ve ihtiyag durumunda kalsiyumu saglamasi, akciger ve bobrekler ile birlikte
calisarak viicudun pH dengesinin saglanabilmesi i¢in ilave fosfat ve karbonat iiretimini
saglamasi ile endokrin sisteme yardimer olur. Ayrica, sinir ve kas arasindaki elektriksel

degisikliklerin iletimini gerceklestirir (18,19).



Kemik dokusu, kemik matriksi ve gesitli kemik hiicrelerinden (osteoprogenitor
hiicreler, kemik simir hiicreleri, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar) meydana

gelmistir,

2.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemigin hiicresel yapilari; osteoprogenitdr hiicreler, kemik sir hiicreleri,
osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve kemigin bilyiime ve gelisiminden sorumlu
immiin hiicrelerdir. Osteoklastlar haricindeki hiicreler kemik dokusunun olugsmasinda ve

devamlilifin saglanmasinda rol oynarlar. Bu hiicrelere osteojenik hiicreler de

denmektedir (20).

2.1.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Periosteum ve endosteum’da bulunan progenitér hiicreler embriyonal
mezenkimden kayna@imi alan stromal hiicrelerin farklilagmas: sonucu olusurlar (21).
Osteoprogenitor hiicreler, konumlari, yassi sekilleri, ¢ok az miktardaki graniilli
endoplazmik retikulumlar1 ve az gelismis golgi kompleksleri ile karakterizedir. Bu

hiicreler bir uyar1 geldiginde sayica artarlar (15).

Bu hiicre grubu farklilagmanug kok hiicre klonlarimi olusturduklar gibi, gegis
hiicrelerine farklilagip geliserek; kemik, kikirdak, ligament, tendon ve yag gibi bag
dokusu hiicrelerini de olusturabilirler (22). i seklinde, oval ¢ekirdekli ve fibroblastlara
benzer yapiya sahiptirler. Mitozla béliiniip ¢ogalirlar, ¢cogalan hiicrelerin bir boliimii
osteoblastlara farklilagir. Kemiklerde yikilan, kemik dokusunun birim yapisi olarak
kabul edilen osteonlarin yerine yenilerinin yapimi esnasinda veya kiriklarda yeni kemik

dokusu sekillenirken aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblastlar olustururlar (23).

2.1.1.2. Kemik Sinir Hiicreleri
Kemiklerde inaktif bolgelerde bulunan yassi epitelyum hiicrelerine benzer

hiicrelerdir (24).

2.1.1.3. Osteoblastlar
Osteoblastlar biiyiik bir ¢ekirdek, hiicresel uzantilar, hiicreler aras: baglantilar,
sik endoplazmik retikulum, igleri kollajen ile dolu salg1 kesecikleri ve gelismis golgi

aygiti igerirler (25).



Osteoblastlar kemik matriksin organik kismimin sentezinden sorumlu olan
hiicrelerdir. Bu hiicreler, fonksiyonel olarak kemik olusum ve remodeling i¢in gerekli
olan basta tip 1 kollajen ve diger non-kollajenéz proteinleri ve proteoglikanlari
salgilayan hiicrelerdir. Osteoblastlarin kaynagi lokal mezenkimal kok hiicreleridir.
Uygun stimiilasyon ile bu hiicreler énce preosteoblastlara sonra da olgun osteoblastlara
doniisiirler. Osteoblastlar bir kemik matriksinin etrafinda dizilmis olarak bulunurlar. Bu
matriks etrafindaki osteoblastlarca sentezlenmis ancak heniiz kalsifiye olmamigtir. Bu
dokuya organik komponent ya da osteoid doku denir. Osteoblastlarin &ncii hiicreleri
olan preosteoblastlar da kemik yiizeyinde bulunurlar ve bu iki hiicre tipi kemigin yiizey
hiicreleri olarak isimlendirilirler. Osteoblastlara ait plazma membramt karakteristik
olarak yiksek alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir. Bu aktivite 6zellikle kemik matriks
sentezi sirasinda en {ist noktaya cikar, serum alkalen fosfotaz diizeyi, kemik
formasyonunun bir gostergesi olarak kullanilabilir. Osteoblast plazma membraninda,
paratiroid hormon (PTH) reseptorleri yiiksek oranda bulunurlar. Bu membranda
kalsitonine ait reseptér yoktur. Osteoblast hiicre ¢ekirdeginde ise Vitamin-D3 ve
ostrojen reseptorleri bulunmaktadir. Osteoblastlarin ortalama fonksiyonel yasam
stireleri tiire gore degigkenlik gostermekte olup; insanlarda ise 8 haftaya kadar
uzayabilmektedir. Karakteristik olarak aktif insan osteoblast1 yaklasik olarak 15 mm
kalinligindaki osteoid tabakayr giinde 0.5-1.5 m hizinda {iretmektedir. Bunun sonucu

ortalama osteoblast yagam siiresinin 15 giin oldugu séylenebilir (26,27).

2.1.1.4. Osteositler
Osteoblastlar, kemik trabekiillerinin yiizeyinde bulunarak osteoid sentezlerler.
Kemik matriksi olan osteoid kalsifikasyona ugrayarak hidroksiapatit kristallerini

olusturur. Bu siire¢ esnasinda bazi osteoblastlar kemik i¢inde kalarak osteosite doniigiir

(28).

Osteositlerin canlihg1 etraftaki kemik matriks yapinin devamlilig: i¢in oldukga
onemlidir. Osteositlerin, kemigin kimyasal ve mekanik ¢evresinde olan degisikliklere
kars1 gok hizli yamitlar tirettiini ve bu hiicrelerin bu 6zellikleri ile kemigin ¢evresel
degiskenlere karst gelistirecegi adaptif fonksiyonlarda yonetici rol oynadiklar
gdzlenmistir. Osteositin &limii etrafindaki kemik matriksin rezorpsiyonu igin gerekli

olaylarin baglamasina yol agar (15,26).



Osteositler boyut olarak koéken hiicreleri osteoblastlara gore kiigiiliirken
kaniilikuliler i¢inde sitoplazmik uzantilar1 bulunmaktadir. Bu gekilde osteositler hiicre
lakiinas1 i¢inde gomiilii kalmayip komsu osteositlerle, osteoblastlarla, kemik yiizeyini
déseyen hiicrelerle, periosta ait hiicrelerle ve damarsal yapiyla iletisim icerisinde olurlar
(Sekil 2.1). Bu yapilar aracilifiyla molekiiller hiicreden hiicreye aktarilirlar. Kemik

matriksinin yapisal ve metabolik biitiinliigiiniin bozulmasini engellerler (25,29).

Lenfosit

Sekil 2-1: Kemik hiicrelerinin farklhilasma yollarinin sematik gosterimi (29).

Yaslanmayla &strojen hormonunun azalmasiyla ve glukokortikoid yapida
hormonlarin artmasiyla osteositlerin sayisi azalir. Osteositlerin yasam Omrii birkag

yildir (30).

2.1.1.5. Osteoklastlar

Kikirdak ve kemik dokunun rezorpsiyonundan sorumlu olan hiicrelerdir. Bu
hiicreler morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri diger monositif fagositer hiicrelere
benzerler ve kemige 6zglin makrofajlar gibi calisirlar. Osteoklastlar 150 mikron
biiylikliigiinde iri hiicrelerdir. Multiniikleer yapilart  bu  hiicrelerin = 6nemli
ozelliklerindendir. Her bir osteoklast iginde 2-50 arasinda nukleus bulunmakta ve bu
say1 100’e kadar ¢ikabilmektedir. Bu genis hiicreler kemik yiizeyine dogru migrasyon
gosteren irregiiler kaviteler olusturur ve bu kaviteler igerisinde lokalize olurlar. Bu
kaviteler Howship’s lakiinasi olarak adlandirilirlar. Aktif haldeki bir osteoklast giinliik
ortalama olarak 100 m yol alabilir, 300 m ¢apinda bir kavite olusturabilir. Bu




miktardaki bir kemik hacminin olusabilmesi igin osteoblastlarin 7-10 defa hayat siklusu
gecirmeleri gerektigi bilinmektedir (31).

Osteoklastlarin u¢ kismi mineralize yiizeye tutunur ve rezorbe edilecek alam
sizdirmazlik bolgesi ile kaplar. Bu alamin ortasinda hiicre yiizeyi birgok sitoplazmik
katlanmaya bagli olarak gelisir ve dantel formunda sinir olusturur. Hiicre membranmimn
bilyiimesi sonucu mineral kristallerini ¢oziip, kemik matriksini pargalamak i¢in hidrojen

iyonlar1 ve proteolitik enzimler salgilanir (32).

Osteoklastlar mitoz boliinme yapmazlar. Osteoblastlarla birlikte mekanik
kuvvetlere bagli olarak kemigin gekillenmesine, plastik etkinlifini en iyi sekilde
gerceklestirmesine imkan saglar. Kemikte depolanmig kalsiyumun devinimini saglar.
Osteoklastlarin say1 etkinlikleri hormonal denetim altinda olup paratiroid ve tiroksin

hormonlar etkisinde artar, kalsitonin ve 6strojen hormonlar etkisinde azalir (22).

2.1.2. Kemik Matriksleri (Hiicreler Arasi1 Doku)

Kemik matriksi iki bélimde incelenir. Bunlar: organik matriks ve inorganik
matrikslerdir. Organik matriksi kollajen ve esas (ana) madde olugturur. Mineral matriks
ise kalsiyum, fosfor ve diger bazi elementlerden olusur. Matriksin her iki blimii de
kemigin fiziksel 6zellikleri agisindan ¢ok énemlidir (22). Kemigin goérevini yerine
getirmesi organik ve inorganik yapilarin birbirleriyle uyumlu olmasmna baghdir.
Kemigin toplam agirhigimin %20°sini su olugturur. Kemigin hacminin biiyiik bolimii ise
kollajenden meydan gelmektedir. Kuru kemik agirhfinin %60-70’ini inorganik

kalsiyum fosfat, %30-35"ini ise organik fibr6z protein ve kollajen olusturmaktadir (15).

2.1.2.1. Organik Matriks

Kemigin organik matriksine osteoid madde denir. Organik matriks kemigin
formunun verilmesi ve inorganik tuzlarin gekillenmesini saglar. Organik matriksin
%901 tip 1 kollajen, % 5’i ise kollajen dis1 proteinler, proteoglikanlar, biiyiime
faktorleri ve sitokinlerdir. Bu proteinlerin mineralizasyonda, hiicrelerin organik
matrikse yapismasinda, organik matriksin kalsifikasyonunda ve biiyiime faktorlerinin

salimminda rol oynadigi diigiiniilmektedir (33).

Kollajen; dokularda mekanik stabiliteye yardimer olan lifli bir proteindir.
Transkripsiyondan (kopyalama) sonra, kollajen molekiilleri gesitli intra ve ekstraselliiler

islemlerden geger, bu da onun kendine has yapisini ve dayamkliligini olusturur (34).




2.1.2.2. inorganik Matriks

Inorganik maddeler, kemigin kuru agulhigimin %65’ini  olusturmaktadir.
Iceriginde ozellikle kalsiyam ve fosfat oram yiiksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da bulunur (15)

Kemigin mineralize kismimin biiyiik ¢ogunlugu kalsiyum, fosfat ve hidroksil
iyonlarindan olusmus kristal yapidaki hidroksiapatittir [Ca;o(PO4)s(OH),]. Rontgen 151m
"difraksiyon yontemi" ile yapilan ¢aligmalarda, kalsiyum ve fosforun hidroksiapatit
kristallerini meydana getirdigi goriilmustiir. Kemik hidroksiapatit kristalleri, kollajen
liflerin yaninda amorf bir madde ile g¢evrili halde lokalizedir. Hidroksiapatitin
yiizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu i¢in, kristalin etrafi su ve iyonlardan olusmus bir
tabaka ile kaplanmigtir. Hidrasyon kabugu denilen bu tabaka, hemostaz mekanizmasi
igin gerekli mineralleri elde ederek, fizyolojik bir gorev iistlenir. Iskelet sistemindeki
kalsiyum, fosfat ve magnezyum gibi minerallerin dengesi, D3 vitamini, paratiroid

hormon ve kalsitonin tarafindan organize edilir (35).

Kristalin uzun ekseni kollajen liflerin uzun eksenine paraleldir. Bu diizenleme
kollajen liflerdeki, kollajen lif yiizey alanim arttirmaya yarayan deliklerde gergeklesir.
Kemigin sertliginden ve dayamklilifindan hidroksiapatit ve kollajen lifleri arasindaki
baglant1 sorumludur. Kemik dekalsifiye edildikten sonra seklini korur, ayn1 zamanda bir
tendon kadar da esnek hale gelir. Biiylik kism1 kollajenden olusan matriksin organik
kistmlarinin ortadan kaldirilmasi durumunda kemigin kendi gekli bozulmaz ancak

kolayca kirilabilir hale gelir (36).

Kemigin inorganik igeriginin organik matrikse orani, kemigin cinsine ve yasa
bagli olarak farklilik gosterebildigi gibi; rasitzm ve osteomalaside oldugu gibi baz
patolojilere bagh olarak da degisiklik gosterebilir. Mineral matriks olusumu organik
matriks olusumundan kisa bir siire sonra %90 oraninda gergeklesir. Kalan %10,
dokunun iyonlara gecirgenliginin azalmasindan dolayr yavas c¢okelme seklinde

gerceklesir (22).

2.1.3. Coziinebilen Faktorler

Doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF-B) iltihap ve doku tamirinden sorumludur.
TGF-B kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve endokondral kemiklesme esnasmda
hiicre dis1 matrikste birikir. Onarim zincirinde gorev almak i¢in trombositlerden de

salimir. Makrofajlardan salinan en giiglii kemotaktik ajandir. Hiicrenin integrin




reseptorinii etkileyerek hiicre disi matriks bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve
proteoglikanlarin olusumunu arttirir. Bag dokusunda hasara neden olan proteolitik

enzimleri baskilar ve graniilasyon dokusu olusumuna yol agar (37).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP), genis bir bilyiime faktorii ailesi olan ve
kiiltiir ortaminda fibroblastlar1 doniistiirme 6zelliklerinden dolay1 Transforming Growth
Factor-B (déniigtiiriicti biiyiime faktoril) olarak isimlendirilen gruba ait alt tiyelerdir.

BMP’lerin rolii "iskelet sisteminin molekiilarizasyonu" olarak tanimlanmigtir (38).

Interlskinler (IL) makrofaj ve monosit kdkenlidir. IL-1 fibroblast ¢ogalmasi ve
kollajenaz yapim ile ilgilidir. Ayrica osteoklastlar tizerine etkileriyle kemik geri

emilimini de etkiler (37).

Insiiliine benzer biiyiime faktorii (IGF)-I samatomedin, IGF-II ise iskelet
biiyiime faktoérii olarak da bilinmektedir. IGF-II, kemik matriksinde en yogun
konsantrasyonda bulunan biiyiime faktoriidiir. IGF’ nin kemik defektlerinin iyilesmesini

ve yeni kemik olusumunu hizlandirdig: belirtilmigtir (39).

Fibroblast biiyiime faktérii (FGF) ailesi, benzer polipeptid yapidaki FGF’nin
sistemik olarak verildiginde kirik iyilesmesini arttirdigi, lokal uygulamanin da kemik
rejenerasyonunu  stimiile ettigini  bildirmislerdir. FGF monositler, makrofajlar,
osteoblastlar ve kondrositler tarafindan sentezlenir ve birgok mezodermal ve

néroktedermal hiicreyi etkiler (40).

Sinir biiyliime faktérii (NGF) viicutta pek ¢ok dokuda sentezlenen NGF periferik
sensoryal ve post-ganglionik sempatik sinirlerin gelisimi igin son derece olumludur

37).

Trombosit biiylime faktori (PDGF), trombositler, monositler, makrofajlar ve
endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir. Mezodermal hiicrelerin DNA sentezini ve
hiicre replikasyonunu saglar. Bunun yaninda ozellikle fibroblastlar, monositler ve diiz

kasli hiicreleri i¢in kemotaktik etkileri de bulunmaktadir (41).

Kondroblast kaynakli biiyiime faktorlerinin (CDGF) iki tipi vardir ve Tip-II
kollajen ve hyaliironik asit i¢in diizenleyicidir. Endotelyal hiicre biiyiime faktorii
(ECGF) yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir. Epidermal biiylime faktori (EGF),

kemik yiizeyinden ayrilan hiicrelerin remineralizasyonunu hizlandirir (41).
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2.1.4. Kemik Zarlar:

Kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan tabakayla ortiiliiriidiir. Biitiin kemikler i¢ yiizeylerinde endosteum (endost) ve dis
yiizeylerde de periosteum (periost) adi verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile

Srtiiliidiir ( Sekil 2.2).
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Sekil 2-2: Kemik zarlarimm histolojik goriintiisii (15).

2.1.4.1. Periost (Periosteum)

Eklem yiizeyleri disinda kemigin dis yiizeyini saran bag dokusu tabakasidir.
Aralarinda keskin bir sinir olmayan iki tabakadan meydan gelir; i¢ tabaka (stratum
cambium) ve dig tabaka (stratum fibrosum). Tabakalarin her birinin gérevi farklidir.
Fibroz tabaka (dis tabaka) metabolizmada rol oynayan damarlar1 ve lenfatikleri igerir.
Osteojenik tabaka (i¢ tabaka) hiicreleri ise kemik hasarinda osteoblastlara doniiserek
yeni kemik olusumunu gerceklestirir. Kemik onariminda yardimci olan bu hiicreler

normal kosullarda inaktiftir (42,43).

Periosteumun dis tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmaktadir.
Demetler halinde periosteal kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri, matriks i¢ine
girerek periost ile kemik arasinda baglantiyr kurar. Hiicreden daha zengin yapidaki
periosteumun i¢ kismi, boluniip farklilagarak osteoblastlar1 olusturabilme kapasitesine
sahip olan yassi hiicrelerden zengindir. Bu osteoprogenitdr hiicreler; konumlari, az

miktardaki graniiler endoplazmik retikulumlari, az gelismis Golgi cisimeikleri ve yass1
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goriintiileri ile karakteristiktirler. Kemigin gelisimi ve onarmminda énemli rol oynarlar

(15).

2.1.4.2. Endost (Endosteum)

Endosteum, kan damarlarindan zengin kemik dokusunun iginde yer alan
tabakadir. Havers kanallariyla birlikte kemigin biittin bogluklarina uzanan ve kemigin
iligini barindiran siingerimsi duvarlar1 6rten endosteum tek kath yassi osteoprogenitor
hiicreler ile gok az miktarda bag dokusundan meydana gelmektedir. Bu sebeple endost,
periosttan daha incedir. Hem osteojenik hem de hemopoetik potansiyele sahiptir.
Biiylime siirecinde endost aktiftir, osteoklastlarin kalsiyum gereksinime bagli olarak
aktivitesini devam ettirmesinden dolay1 gelisim sona erdikten sonra da osteojenik

etkinligini stirdtirmektedir (42).

Periost ve endostun temel islevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi,
bilyiiyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak

saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periost ve endostun korunmasmna ¢ok

dikkat edilmelidir (44).

2.1.5. Kemik Tipleri

Makroskopik olarak incelendiginde kortikal ve trabekiiler olarak simflandirilan
kemik, mikroskopik olarak primer (birincil, woven, olgunlagmams, yada 6rgiin kemik)
ve sekonder (ikincil, olgun, yetigskin) olmak tizere iki boéliimde incelenir. Ayrica
kompozit ve bundle kemik tipleri de bulunmaktadir. Primer kemik kalici degildir ve
yetigkinlerde zamanla sekonder kemige doniisiir (45).

2.1.5.1. Primer Kemik

Primer kemik, embriyolojik gelisim siirecinde kirk ve diger nedenlerle ilgili
onarim islemlerinde ilk olarak ortaya ¢ikan kemik tiirlidiir. Primer kemik yetiskinde
kafatasindaki yass1 kemik eklemlerinde, dis alveollerinde ve tendonlarin kemige
tutundugu bolgeler gibi birkag bélge disinda, yerini 4 yasindan sonra lameller kemige
birakir. Yeniden yapilanma ile sekonder kemige doniigiir (46). Primer kemik kallus
olusumu gibi fizyolojik olaylarda goriilebildigi gibi, osteosarkom, Paget hastalif1 ve
hiperparatiroidizm gibi patolojik olusumlarda da goriiliir (47).

Primer kemik iyilesme sirasinda biiyilkk ©Onem teskil eder. Cok ¢abuk

olusabilmektedir. Giinde 30-60 pm hizla olugur. Hiicre agisindan zengindir, diizensiz,
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rastgele yerlesmis ince kollajen lifler igerir. Bu lifler kemige yapigir. Primer kemik
dokusu olduk¢a az miktarda mineral i¢erir. Lamel igermez ve sekonder kemik dokusuna
kiyasla yapisinda daha fazla osteosit bulundurur. Organize olmayan bir yapiya sahip
oldugundan biyomekanik olarak ¢ok giiclii degildir. Hizlica mineralize olarak iyilesme
sirasinda yerini sekonder kemige birakir. Olgunlagmamis yapidaki bu doku implantin

osteointegrasyonunda olduk¢a 6nemlidir (18).

2.1.5.2. Sekonder Kemik

Lameller kemik veya olgunlasmamis kemik olarak adlandirilan sekonder kemik
cogunlukla yetiskinlerde bulunmaktadir. Primer kemigin remodelingi sonrasinda,
sekonder kemik Haversian kanallar1 etrafinda paralel veya esmerkezli dizilim gdsteren
3-7 pm kalinhginda lamellerden meydana gelmektedir. Igerisinde damar sinir paketi
bulunan bu kanallar ve onlar1 ¢evreleyen lamellere "Havers sistemi" veya "Osteon" ad1
verilir. Sekonder kemik matriksi primer kemik matriksine gore daha kalsifiye yapidadir

(41,45).

Cogunlukla erigkinlerde bulunan kemik dokusunun spongioz (siingerimsi,
kansell6z) kemik ve kortikal (kompakt, lameller) kemik olmak uzere iki tiirli vardir

(48).

2.1.5.2.1 Kortikal Kemik
Iskelet sisteminin %80’ini olusturur; kemiklerin dis ve i¢ tabakalarini meydana
getirir. Kortikal kemik vital organlar1 korur, biyofonksiyonel kuvvetlere direng gosterir,

harekete olanak saglar. (11)

Kortikal kemigin ana yapisi, "Haversian Sistem" olarak adlandirilan osteondur.
Osteon; uzunlamasina ¢izgili vaskiiler haversian kanallari ¢evreleyen silindirik
geometrili vaskiiler kemikten olugmustur. Horizontal dizilimli Volkman kanallari
komsu osteonlar1 birlestirir. Bu kanallarin ¢evresinde herhangi bir lamel olusumu
bulunmamaktadir. Lameller yapimin igerisinde osteositler bulunmaktadir. Havers ve
Volkman kanallan ile osteositlerin kendi arasindaki iletisimini, kanalikiili adi verilen

ayri bir ag sistemi saglamaktadir. Kortikal kemigin biyomekanik direnci, osteonlar1 siki

dizilimi ile iliskilidir (15) (Sekil 2.3.).
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Osteosit iceren lakiin

Kortikal kemik
Lamella

Trabekiiler kemik

Osteon Havers kanali

Volkman kanali

Sekil 2-3: Havers Kanallarimn Sematik Goériiniimii (15).

2.1.5.2.2. Kanselloz Kemik

Iki kortikal kemik arasinda sikismis siingerimsi kemiktir. Viicut kemiklerinin
hacimsel olarak %20’sini olusturmaktadir. Ug boyutlu trabekiiler kafes bu yapmimn
temelini olusturur. Kansell$z kemik kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin ig¢
kisimlarinda ve yassi kemiklerin i¢ yiizlerinde bulunur. i¢inde kan damarlari ve sinirler
bulunan ve birbiriyle anastomoz yapan ince kemik trabekiillerinden olusmustur.
Trabekiillerin aralarinda kemik iligi ile dolu, diizensiz sekilli bogluklar vardir (15,49)
(Sekil 2.4).
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Sekil 2-4 Kanselloz kemik yapisinin sematik gosterimi (15).

2.1.5.3. Kompozit &Bundle Kemik

Primer kemikten sekonder kemiZe ge¢is esnasinda lameller kemiZin woven
kemik igerisinde goriilebildigi ge¢is donemindeki kemife kompozit kemik adi
verilmektedir. Bundle kemik ise ligamanlarin ve eklemlerin ¢evresinde ¢izgisel i¢

baglantilar1 bulunan baglica kemiktir (18).

2.1.6. Osteogenezis (Yeni Kemik Olusumu)

Kemik dokunun olusmasi olarak bilinen osteogenez, hem embriyonal dénemde
normal iskelet yapisinin olusmasinda hem de yetigkin dénemde kemik kiriklarinin
iyilesmesinde onemli rol oynamaktadir. Kemiklesme hiicrelerin gocii, ¢ogalmasi,
farklilagmasi, sentez ve salgilama yapmalar1 ekstraselliiler mineralizasyon ve
rezorbsiyon gibi birbirini izleyen, es zamanli, karmagik bir dizi islem sonucu
gerceklesen olaydir. Iskelet geligimi erken embriyonik ve fetal dénemde baslarken,

biiylime dogumdan sonra adolesan déneme kadar devam eder (50).

Kemigin sekillenmesinde iki yol bulunmaktadir; ostoblastlarin salgiladiklar
matriksin direkt mineralizasyonu ile (Intramembrandz kemiklesme) veya onceden var
olan kikirdak matriks iizerine kemik matriksinin ¢okiisii ile (Endokondral kemiklesme)
gergeklesir. Bu her iki ¢esit kemiklesme geklinde de, ilk olarak ortaya g¢ikan kemik
dokusu, primer veya olgunlagmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gegicidir

ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusuna (lamelli kemik) birakir. Biiyiime
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esnasinda, primer kemik bolgeleri, rezorbe olan alanlar ve lamelli kemik yan yana
goriiliir (15). Her iki tip kemiklesme igleminde de kemik matriks birikimi ve
mineralizasyonu aym yoldan gergeklesir. Once siingerimsi kemik olusur. Olugan bu
kemigin ¢ogunlugu daha sonra yofun kompakt kemige doniisiir. Kemik bir kez
olustuktan sonra yasam boyu dinamik durumunu korur. Bu sayede biiylimeyi saglar ve

hemostaz i¢in gerektiginde mineral iyonlarin1 vermeyi stirdiiriir (50).

2.1.6.1. intramembranéz Kemik Olusumu

Intramembranéz kemik olusumu, mezenkim kokenli yogun embriyonel bag
dokusunun i¢inde ger¢eklesir. Mandibula ve maksillanin bazi kisimlar1 intramembranéz
kemiklesme ile meydana gelir. Intramembranéz kemiklesme kisa kemiklerin

biiyiimesinde ve uzun kemiklerin kalinlagmasinda rol oynar (51).

Intramembranéz  kemiklesmenin  gergeklesecegi  bolgelerdeki mezenkim
hiicrelerinde fibroblastlar olugur. Fibroblast hiicreleri kollajen fibrilleri yapar ve
membran seklinde bag doku alanlar1 meydana getirir. Bu zar olusumu sonrasinda yine
etraftaki mezenkim hiicreleri, kemik hiicrelerinin ana hiicresi olan osteojenik ve
osteoprogenitdr hiicrelerine déniisiir. Osteojenik ve osteoprogenitdr hiicreler genisleyip,
polihedral bir yapi gosterir ve sitoplazmalari daha bazofilik olur ve artik bunlar
osteoblast olarak adlandirilir. Yeni kemik matriksinin olusmasini kalsifikasyon takip
eder, bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etraflar1 sarilir ve daha sonra bu hiicreler

osteosit haline gelir (43,52) (Sekil 2-5).

Dogumdan sonra kafatasinin yasst kemiklerinin, hem i¢ hem de dis
yiizeylerindeki intramembrantz kemik yapiminin, yikimina gore belirgin bir iistiinltigii
vardir. Kafatas1 gelismelere paralel olarak geniglemek durumundadir. Bu nedenle
kafatas1 kemikleri siirekli i¢ yiizeylerinde osteoklastlar tarafindan yikilirken; aym
zamanda dis yiizeylerine osteoblastlar tarafindan yeni kemik lamelleri eklenmekte ve
boylece gelisme sona erdiginde kompakt kemik sekillenmektedir. Bu sekilde iki tabaka
kompakt kemik (i¢ ve dis tabakalar) ortaya cikar ancak merkezi bolge siingerimsi

yapisim siirdiirebilir (53).




Mezenkimal
y hiicreler

J Kan daman ' Osteoklast

Sekil 2-5: Intramembranéz kemiklesmenin sematik gosterimi
(A) Mezenkimal bag dokusundan direkt olarak kemik sekillenmesidir.

(B) Mezenkim hiicreleri hizh béliinme gerceklestirir ve osteoprogenitir hiicreye

déniisiip, sonra da osteoblastlara doniiserek kemik matriksini sekillendirirler.

(C) Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlan tagimp,
osteoblastlarin  salgiladigi  alkalen fosfataz yardimiyla kalsiyum fosfat
molekiillerine farkhlasarak Kkalsifikasyonu gergeklestirirler. Osteoklastlar
kemikleri i¢ yiizlerinden rezorbe ederken osteoblastlarda bir taraftan yeni kemik
lamelleri eklerler. Birincil kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan

kalkar, geriye sadece ikineil kemik yapisindaki trabekiiller kalir (43).

2.1.6.2. Endokondral Kemik Olusumu

Emriyojenik yasamda iskeletin biiyiik bir kismu kikirdaktan olugur. Bu doku
daha sonra rezorbe olur ve kemik ile yer degistirir. Bu olaya endokondral kemiklesme
adi verilir. Bu olay dogum 6ncesi baglar ve biiylime tamamlanincaya kadar devam eder

(54).
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Bu sistemde kikirdak sablonun yerini kemik doldurur. Endokondral kemiklesme
sirasinda da primer kemiklesme odagi olusur. Intramembranéz kemiklesme ile
endokondral kemiklesmenin birbirinden farki enkondral kemiklesmedeki kemiklesme

merkezinin kondrosit kdkenli olmasidir.

Kikirdagin merkezinde bulunan kondrositler hipertrofik hal alirlar ve tip X
kollajen igeren matriks salgilar. Hipertrofik kondrositler tarafindan salgilanan
anjiyojenik faktorler kan damarlarnm olusumunu baslatirlar. Osteoprogenitdr hiicreler
ve hematopoetik hiicreler yeni olusan kan damarlari ile birlikte buraya gelirler. Bu
olaylarin sonunda primer kemiklesme odaklar1 olugsmaya baglar. Kemigin ortasinda
matriksin kalsifiye olmasindan dolay:r hipertrofik kondrositlere apoptosis gergeklesir.
Kan damarlann daha onceden hipertrofik kondrositlerin konumlandig bosluklara
ilerleyerek anastomozlar yapar. Osteoprogenitor hiicreler ve hematopoetik hiicreler
kalsifiye kikirdagin ¢ekirdegine ilerlerler. Osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara
farklilasir ve kemik matriksini ¢ékeltmeye baglarlar. Gelisimin bu agsamasinda diafizde
primer kemiklesme merkezi olusur. Ikincil kemiklesme odaklar daha sonra epifizlerde
geligir. Eski ve yeni kemiklesme bolgeleri arasinda sadece kikirdak bir disk kalir ki
buna epifiz plagi denir. Kemiklegsme sona erinceye kadar epifiz plaklarindaki kikirdak
hiicreleri diyafiz yoniine dogru béliiniip ¢ogalarak devamh kikirdak dokusu yapar, bu
kikirdak da devamli olarak yerini kemik dokusuna birakir. Bu sekilde kemikler belli bir
yasa kadar uzamaya devam eder. En son olarak da epifiz plaklar1 da kemiklegir ve

kemik biiylimesi sonlanir (43,55) (Sekil 2.6).

Fonksiyonel streslerin etkisiyle, kikirdak dokusu ve bunu gevreleyen diizensiz
ags1 kemik yeniden sekillenerek kemigin kompakt yapida bir dig tabaka ve kansell6z
yapida bir i¢ tabakadan olusmasini saglar. Yaglandik¢a orta kisim rezorbe olarak kemik

iligi ile dolu genis ¢apta bir bogluk yap1 sekline doniisiir (22).
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Sekil 2-6: Endokondral kemiklesmenin sematik gosterimi

(A) Hyalin kakirdak model

(B) Diyafiz kikirdagim drten perikondriyumun i¢ katindaki mezenkim hiicreleri
osteoprogenitor hiicrelere, onlar da osteoblastlara farklilasir. Osteoblastlar iist
iiste yerlesen kemik lamellerini olusturur. Boylece yeni kemigin periosteumu ile

kikirdak dokusu arasinda kemik manset olusur.

(C) Kemik manset, kondrositlerin beslenmesini bozarak, kondresitlerde hipertrofiye,
ardindan oliimlerine neden olur. Kikirdak modelin ortasinda kemik iligi kavitesi

olusur.

(D) Kikirdak modelin epifizleri ile diyafizi arasinda kondrositler ¢ogalarak alt alta

dizilen gruplar yaparlar.

(E) Eski ve yeni kemiklesme bolgeleri arasinda sadece epifiz plag: kalr (55).

2.1.7. Kemik Tyilesmesi

Disaridan veya iceriden gelen kuvvetler ile kemifin anatomik biitiinliigiiniin
bozulmasina kirik ad1 verilir. Fizyolojik etkilegimler, bozulan kemigin yapisinin tekrar
onarilmasina y6neliktir. Kemikte, skar dokusu kalmaz ve yeniden yapilanmayla iyilesir.
Kirik iyilesmesi, kirik olusmasi ile birlikte baslar, diizenli kemik doku ile kirik uglart

birlesinceye kadar devam eder (56).




19

Kemik iyilesmesi, orjinal kemik yap1 ve fonksiyonunu geri kazandirabilmek i¢in
karmasik yenileyici uygulamalar igeren fizyolojik bir hadisedir. Kemiklerde meydana

gelen iyilesme iki sekilde iyilesir:

1-  Primer kemik iyilesmesinde, defekt bolgesinde herhangi bir dis kallus

yapisi bulunmaz ve eksiklik intramembranéz kemiklesmeyle tamamlanir.

2- Sekonder kemik iyilesmesinde, organizma defekt bdlgesini digaridan
cevreleyen bir kallus olusumu ile sabitlestirip, iyilesme bolgesini endokondral

kemiklesme ile onarir (47).
Sekonder kemik iyilesmesi 4 evreden olugur
1-Inflamasyon faz1
2-Graniilasyon dokusu fazi
3-Kallus faz

4-Remodelasyon fazi

2.1.7.1. inflamasyon Faz1

Tim doku travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yamt
inflamasyondur. Inflamasyon evresi, vazokonstriiksiyon, vazodilatasyon, hemostaz,
fagositoz, yeniden damarlanma ve graniilasyon dokusundan olugmaktadir. Kanama ve
sonrasinda olugsan hematom g¢evre yumusak doku bolgeleriyle sinirlanmig hipoksik
asidik bir yapidir. Hematom yarattif1 basing ile kirik uglarini bir arada tutmayi saglar.
Ag¢ik kiriklarda, kirik hematomunun disariya bosalmasi ile kirk iyilesmesi gecikir.
Hematom ile birlikte hiicreler arasi iletisim baglar. Ekstraselliiler matriksin proteolitik
yikimi sonucu kemotaktik kalintilar monositleri ve makrofajlar1 yara yatagina dogru
ceker. Aktive olan makrofajlar fibroblast biiylime faktoriinii salgilarlar. Endotelyal
hiicreler plazminojen aktivatér ve prokollagenez sentezler. Degraniilasyona ugramis
trombositlerin alfa graniillerinden salgilanan biiyiime faktorleri polimorfniiklear
16kositler, lenfositler, monositler ve makrofajlar i¢in yol gostericidirler. Bu donemde
oksijen seviyesinde ve pH derecesinde bir azalma olur, makrofajlarm ve
polimorfniiklear l6kositlerin gorev yapabilecekleri bir ortam yaratilir. Polimorfniiklear

16kositler mikrobiyal istilay1r ve mikrodebrisi uzaklagtirirken makrofajlar birleserek ¢ok
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cekirdekli dev hiicreler olusturur. Ayrica makrofajlar birleserek selliiler aktiviteyi,

mitozu arttiracak faktorlerin salinimina yol acarlar (56,57).

Inflamatuar dénem giinlerce devam eder, bu siirede hematom organize olur,
fagositler ve lizozomal mekanizma ile nekrotik dokular uzaklastirilir. Fibroblastlarin

bolgeye gelmesi ile onarim fazi baslar (52).

2.1.7.2. Graniilasyon Dokusu Fazi

Graniilasyon fazi iyilesme siirecinde ok biiyiikk éneme sahiptir. Ilk olarak
hematomun organizasyonu ile baglar. Lokal uyaranlara yanit veren oncii hiicrelerin
farklilasmaya baglamasi, olusmus olan hematomu organize etmeye baglar. Uyarilan
prekiirsor hiicreler yeni damar olusumu, fibroblast, interselliiler materyaller, destek
hiicreleri ve diger hiicrelere farklilagir. Kemik iyilesmesini baglatan ve sonrasinda
kontrol eden lokal ve sistemik mediatérler osteoblastlarin, kondroblastlarin ve
kondroklastlarin ne zaman, nerede, ne kadar yapilacagim, aktivitelerini ne kadar
stirdiireceklerini ve bunun igin gerekli olan enerji kaynagmi belirlerler. Prekiirsor
hiicrelerin organizasyonu ve farklilagmasiyla olusan yumusak graniilasyon dokusu
iyilesme bolgesinde stabiliteye yardimci olur. Inflamasyon safhasinda oldugu gibi tamir
siirecinde rol oynayan hiicrelerin de mezenkimal kaynakli oldugu, bunlarin kollajen,

kikirdak ve kemik dokusunun yapiminda rol oynadig: belirtilmektedir (58).

Osteojenik hiicrelerin ¢ogalma siireci ile es zamanli olacak sekilde kapiller
tomurcuklanma baglar. ilk basta periostal damarlar, kapiller tomurcuklanmasina
yardimci olurlar fakat kapiller gelisimi osteojenik hiicre gelisimi ile aym hizda
seyretmeyeceginden beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin derin seviyedeki
hiicreler osteoblastlara doéniisiir. Kemige uzak durumdaki graniilasyon dokusu hattinin
iizerinde konumlanan hiicreler dolagim agisindan fakirdirler. Bu bdlgedeki kapiller
gelisim hizi, hiicre ¢ogalma hizi ile uyum gostermediginden hiicreler kondrositlere

farklilagir. Hattin dis yiizeyinde kikirdak dokusu olusur (59).

Iyilesme hattinda osteoblastlarin bulundugu bolgede osteoid doku olusur.
Proteoglikanlar, polipeptidler, lipidler ve osteoblastlarin yiizeyinden salgilanan amorf
madde osteoid dokuda o©zel molekiiller halinde yerlesir. Organik matriks

mineralizasyonuna uygun olacak sekilde 6zel yapilanma gosterir (46).




21

Osteoprogenitér hiicreler ve fibrin matriksten kaynaklanan kikirdak dokusu
hiicreleri prekondroblast, kondroblast, kondrosit ve hipertrofiye kondrosit evreleriyle
¢ogalip olgunlasirlar. Kondrositler kikirdak matriksi yaparlar. Bu sayede osteoblast ve
kondrositler tarafindan yapilan osteoid doku ve kikirdak matriks ileriki safhaya

mineralizasyon igin hazir hale gelmig olur (46,59).

2.1.7.3. Kallus Faz

Kallus fazinda osteoid doku ve kikirdak matriksin mineralizasyonu saglanir.
Osteoid doku mineralizasyonu osteoblastlar tarafindan baglatilip stirdiiriiliir. Kalsifiye
doku igerisinde kalan osteoblastlar osteositlere déniigerek daginik trabekiiler kemik
agim yaparlar. Osteoblastlar tropokollajen salgilayarak kollajen liflerin dizilimini
diizenlerler. Bunlarin iizerine kalsiyum iyonlarmin ¢okelmeye baslamasiyla sert kallus
olusur. Kikirdak dokuda alkalin fosfataz salgilanarak kikirdak matriks kalsifiye hale
gelir. Kalsifiye doku iginde kalan kondrositler difiizyonla beslendiklerinden &lmeye
baslarlar ve bulunduklari yerlerde lakiinalar meydana gelir. Rezorbe olan kalsifiye
kikirdak matriks yerinde osteoblastlar tarafindan osteoid doku ve fotal yeni kemik
yapim siirecine bagl olarak kikirdak doku ile kemik dokusu yer degistirir.
Yaralanmadan sonra kallus mineralizasyonu igin 4-16 hafta arasinda zamana ihtiyag

vardir (52,58,60).

2.1.7.4. Remodelasyon Fazi

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup; aylar, yillar stirebilir. Bu dénem giiglii
ancak diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giigteki saha diizenli lameller
kemige doniistimiidiir. Kallus evresinin ortasinda baglayip, normalde insanlarda 4-16
hafta siirerken, yillar boyunca da devam edebilir. Eriskin bir bireye ait kanselldz
kemigin kendini yenileme hiz1 1-4 yil, kortikal kemigin ise 20 yildir. Kemigin tamamen
kendisini yenilemesi kuvvetlere direng gdstermesine ve kalsiyum dengesinin iskelet

sistemi tarafindan kargilanmasina imkan saglar.
Remodelasyon déneminde 4 hadise gerceklesir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir gesit birincil trabekiil doku

olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.
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3- Kompakt kemik uglarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil osteonla
degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik kuvvetlere paralel olarak

diizenlenmis osteonlardan olugur.

4- Ilik kanal1 dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal i¢indeki kallus, osteoklastlar

tarafindan geri emilir ve bogluklar yeniden diizenlenir.

1892’de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina
uygunluk gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tamimlanmistir. Wolf,
islev ile stres arasindaki baglantiy1 ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin
fonksiyonel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu
kanun giiniimiizde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel br kural olarak
degerlendirilmektedir. Fiziksel strese maruz kalan kemigin konveks yiizii pozitif,
konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim
oldugu konveks yiizde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav
yiizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Yani "kirifin konkav tarafonda kemiklesme,
konveks tarafinda geri emilim" olur. Bunun sonucu olarak da kemik kirik 6ncesi orjinal

seklini alir (44,56,61).

Insanlarda aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon prosesi 3-6 ay siirer ve bu siire
sigma olarak bilinir. Sigma kopeklerde 3 ay, siganlarda ve tavsanlarda ise sadece 6
haftadir (39).

2.1.8. Dis Cekim Yarasi Iyilesmesi

Iyilesmesi &zellesmis sekonder yara iyilesmesine iyi bir drnek gosterilebilir.
Cekim islemi sonrasinda agifa ¢ikan periodontal ligament damarlarinda kanama
meydana gelmekte ve g¢ekim soketi kanla dolmaktadir. Sonrasinda desteksiz diseti,
acilan ¢ekim yarasina dogru ¢6kmektedir. Bu sayede pihtinin korunmasi ve mukoza

yarasinin kiigiilmesi saglanmaktadir (62).
Dis ¢ekimi sonras1 sirasiyla iyilesme:

1- Cekim sonrasi kemik olusumunda ilk yirmi dort saat igerisinde pihti

olusumu ve hemolizin baglamasi.

2- Iki, ti¢ glin icerisinde pihtinin kontrakte olmasi ve yerini graniilasyon

dokusunun almasi.



23

Ugiincti glinden sonra fibroblast yogunlugunun artmasi ve yara kenarindan

epitel proliferasyonu.

Birinci hafta sonunda soketin apikalinde osteoid olusumu ve yaranin epitel
ile Ortillmesi.
Birinci ay sonunda trabekiiler yapida kemik olusumu ve yaranin epitel ile

tamamen Ortliilmesi.

Ikinci aymn sonunda ¢ekim boglugu igerisinde kemik olusumunun

tamamlanmas1 seklindedir (63).

Tiim bu olaylara bagl olarak g¢ekim bolgesi ¢ekimden 4 ya da 6 ay sonra

radyografilerde ayirt edilemez (62).

2.1.9. Kemik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kemik iyilesmesinde mikro ve makro ¢evre kogullari rol oynamaktadir. Kemigin

maruz kaldif1 fiziksel kuvvetler, ortammn pH’1, kanlanma miktari, mikro hareketin

varligi, mevcut periostun durumu ve enfeksiyon varligi kemik iyilesmesini etkileyen

onemli faktorlerdendir. Bunun yam sira kirik uglarin ug uca gelmemesi, yetersiz

immobilizasyon, beraberindeki yumusak doku yaralanmasi da iyilesmede etkilidir. Bu

faktorler lokal ve genel faktorler olmak iizere iki ana baglik altinda incelenebilir (64).

2.1.9.1. Lokal Faktorler

Travmamn giddeti.

Kirik uglarimin birbirine gore durumu.

Kirilan kemik tiirii (spongiyoz veya kortikal).
Kirik ¢izgisinin yonii (enlemesine, spiral, oblik).
Kirik tiirti (tam, parcali).

Kirik tipi (agik, kapalr).

Enfeksiyon.

Dejeneratif, metabolik, tiimoral, enfeksiyon veya radyoterapi gibi nedenlerle

lokal direncin azaldigi durumlar.

Yeterli, yetersiz tespit.
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10- Kuarik bélgesinde herhangi bir sinirin zarar gérmesi.
11- Diislik dozda lazer uygulamasi.

12- Diisiik siddette ses dalgalar1 olarak siralanabilir. (11)

2.1.9.2. Genel Faktorler

Genel durum: Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, ragitizm gibi hastaliklar ve beslenme
bozukluklar1 kemik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi durumlar (tiiberkiiloz, kronik
hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarimin ¢6ziinmesini etkiler. Artan
lokositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid
olusumunu engeller. Dolasim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin

azalmasina ve osteoporoza neden olur.

Yas: Azalan yag ile baglantili olarak mezenkimal hiicre farklilagmasi, yeni

kemik dokusu geligsmesi ve kemigin yeniden gekillenmesi hizlanir (56).

Vitaminler: A vitamini normal dozda mezenkimal hiicre farklilasmasini
uyararak kemik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve
osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve yeni kemik olugumu engellenir. A vitamini
fazlalifinda ise hiicre gogalmasimin olmamastyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon
meydana gelir. Osteoklastlara farklilagma fazla uyarilir ve kemik iyilesmesi gecikir. C
vitamini dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler. D vitamini bagursak ve
bibrekteki kalsiyuma baglanan proteinleri uyarir ve aktif kalsiyumun tasinmasim
kolaylastirir. D vitamini eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu
zayiflar. D vitamini normal dozda kemik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda

yavaglatir (65).

Sigara: Sigaranin kemik defekti iyilesmesini giiglestirdigi deneysel ve klinik
olarak gosterilmistir. Deneysel ¢alismalarda nikotinin kallus olugumu, kortikal yeniden
sekillenme ve fiziksel 6zellikler tizerinde olumsuz etkileri belirtilmistir. Nikotinin
damarlanmay1 engelleyici etkisinden dolay:r iyilesmenin olumsuz etkilendigi

diistintilmektedir (66).

[laglar: Kondroitin siilfat, hyaliironidaz kemik iyilesmesine olumlu etki eder.
Nonsteroid antienflamatuarlar; prostoglandin inhibisyonu sonucunda lokal kan akim
hizimi azaltarak veya primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek kemiklesmenin

uzamasina neden olurlar. Kortikosteroidler mezenkimal hiicrelerden osteoblast geligimi
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ve matriks olusumunda kullanilan enzimlerin sentezini yavaslattiklarindan dolay1 kemik
iyilesmesini geciktirirler. Kemoterapi i¢in kullanilan sitotoksik ilaglarin kemik olusumu
iizerine olumsuz etkisi vardir. Deneysel c¢aligmalarda, methotreksatenin ¢ok diisiik

dozlarda bile kemik olugum hizini yavaglattig: bildirilmistir (67,68).

Elektriksel Uyari: Elektriksel uyarmin da kemik iyilesmesi ve yeniden

sekillenmesinde etkin rol oynadig1 diigtintilmektedir (67).

Hiperbarik Oksijen: Giinde 2 saat kadar 2-3 atmosfer basincinda uygulanan
oksijen uygulamasimn kemik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, 6 saat/giin dozda

uygulamalarin kemik iyilesmesini geciktirdigi izlenmigtir (56).

Hormonlar: Paratiroid hormonun (PTH), osteoklast sayisim arttirici, kemigin
yeniden sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandiricr etkileri
vardir. Osteoblastlarin iizerine dolayli etkisi olsa da, sonug olarak kemik kayb1 ve kemik
iyilesmesinde azalma goriiliir. Kalsitonin PTH nun antogonistidir. Hem kompakt, hem
de trabekiiler kemik yapimini arttirir. Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi
kemigin yeniden sekillenmesine yardimci olur. Insiilin ve biiylime hormonu gibi
anabolizan hormonlar kemik iyilesme hizimi arttirmaktadir. Bitylime hormonu ve diger
anabolizan hormonlar, proteine bagh kalsiyum artigini etkileyerek kemik iyilesmesine

olumlu etki yapar (37, 56).

2.1.10. Kemik Defekti Tyilesmesi Komplikasyonlari
Agiz boslugu ve geneler bolgesinde gerceklestirilen cerrahi iglemler sonrasi
olusan defektlerle, hastalarda fonksiyon, fonasyon, estetik ve sosyal agilardan

problemler olusabilecegi i¢in postoperatif iyilesme ¢ok énemlidir (69).

Kemik defektlerinin iyilesmesi sirasinda goriilen en O6nemli sorunlardan biri
kemik iyilesmesinin istenildigi sekilde olmamasidir. Iyilesme bozukluklarna ozellikle
bikortikal kemik defektlerinde siklikla rastlamlabilir. Kemik defektlerinin iyilesme
siirecini engelleyen etkenlerden biri meveut kemik boslugunun yumusak bag dokusu
hiicreleri tarafindan doldurulmasidir. Bu sebeple kemik iyilesmesinin bag dokusuna
Ozgii bir olay oldugunun ve bu iyilesmenin osteoblastlar1 igeren hiicresel proliferasyonu

gerektirdiginin bilinmesi 6nemlidir (70).

Kemik defektinde ilk olarak piht1 olusumu gézlenmekte, birkag hafta icerisinde

pihti osteojenik ©zelligi olan graniilasyon dokusuna ve yenik kemik dokusuna
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doniismektedir. lyilesmenin tam olarak gergeklesmedigi ¢ok genis defektlerde,
boslugun skatrisyel bag dokusu ile doldugu ve kemik iyilesmesinin uzun siireler
sonrasinda bile tam olarak gergeklesemedigi, 6zellikle; hem i¢ hem dis korteksin zarar
gordiigii genis kemik defektlerinde kavitenin fibrotik doku ile doldugu deneysel olarak
gosterilmigtir (71).

2.1.11. Kemik Iyilesmesinin Kontrolii

Biiyiik kemik defektlerinde baglangigta osteoblast ve osteoklastlar iyilesme i¢in
ortamda yeterli sayida bulunmazlar. Bu dénemde kemik iyilesmesi oncii ve destek
hiicreleri, kilcal damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel aracihi sistemler tarafindan
gerceklestirilir. Iyilesme bolgesinde yerel olarak iiretilebilen ya da kan dolagimi ile
gelen, bolgesel seviyelerde kemik dengesini koruyabilen kenetleyici faktorlere gerek
duyulmaktadir. Bu etkenler arasinda prostaglandinler ve kemik uyaric1 faktorler

sayilabilir (42,56,72).

Prostoglandinler, hiicre membranminda bulunan aragidonik asitten olusan yag
asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi aracilifiyla herbiri doymamus
baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka yapidan meydana gelen
degisik prostaglandinler olusur. Hiicre duvarinin ve kollajenin yaralanmalarinda
salgilamir. Enfeksiyon hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut enfeksiyon
reaksiyonun onemli aracilaridir. Giiglii vazodilator etkiye sahiptirler. Hiicre ¢ogalmasini
hizlandirirlar. Lenfositlerin antikor yapiminmi diizenlerler. PGE1 ve PGE2 yeni kemik
yapimin arttirir (56,67).

TGF-B, doniistiiriicii biiylime faktoriidiir. {ltihap ve doku tamirinden sorumludur.
Tiim hiicreler molekiiler formlarmin birinde TGF-P olustururlar ve tiim hiicreler bu
faktoriin reseptoriine sahiptir. Makrofajlar tarafindan salman en giiglii kemotaktik
ajandir. Bag dokusunda hasara neden olan proteolitik enzimleri baskilar. Sonug olarak

graniilasyon dokusu olusumuna etki eder (37,42, 72).

BMP, kemik morfogenetik proteindir. Diisiik molekiil agirlikli glikoproteinler
olup mitojenik ve doniistiiriicti yapidadir. Mezenkimal hiicrelerin kikirdak ve kemik
hiicrelerine farklilagmasina, ektopik kemik uyarimmnin artmasina yol agtifi ileri
stiriilmiigtiir,. BMP kemik gelisimi igin bazi genleri aktive etmekte ve kirik
iyilesmesinde indiiksiyon ile yeni kemik formasyonunu saglamaktadir. Yapilan

aragtirmalarda, kemifin yaralanmasinin mezenkimal hiicreleri etkiledigi ve bu
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hiicrelerin yaralanma bélgesine go¢ etmelerini saglayacak mekanizmayr uyardig
diistiniilir. Kemik yaralanmasi sonrasi yapisi bozulan kemikten veya rezorbe olan
matriksten ortama salinan BMP’lerin bu mezenkimal hiicre hareketinde 6nemli bir yere
sahip olduklan diisiiniilmektedir. Mezenkimal hiicreler yaralanma bdlgesinde prolifere
olup farklilagmalarimi gergeklestirerek osteoblastik hiicrelere doniisiirler. Yeni gelisen
osteoblastik hiicrelerden iiretilen BMP’ler bu yapiyr kuvvetlendirerek kemik

iyilesmesini arttirirlar (73,74).

FGF, fibroblast biiylime faktorii mitojenik polipeptid ailesindendir. Keratinosit,
fibroblast, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, iltihabi hiicreler, osteoblastlar ve
kondrositler tarafindan iiretilmektedir. Akut yaralanma durumunda sayilar1 artan FGF,
graniilasyon doku olusumu, reepitelizasyon ve remodelasyon islemlerinde

keratinositlerin migrasyonunun ve proliferasyonunun uyarilmasinda etkilidir (75,76).

PDGF, trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir. Fibroblastlar, diiz kas hiicreleri
ve endotelyal hiicreler iizerinde kemoatraktan ve mitojenik etki gostermekte, bunun
yamisira bu hiicreleri fibronektin ve hyaliironik asit sentezi igin uyarmaktadir.
Trombositler igerisindeki graniillerde yogun bir sekilde bulunmasindan dolay: erken
yara iyilesmesi déneminde yiiksek oranda bulunmaktadir. Graniilasyon dokusunun
formasyonunu stimiile ederek kemik yenilenmesine ve yara iyilesmesine yardimci
olmaktadir. Yapilan galigmalarda rekombinant yolla elde edilen PDGF’nin cerrahi
yaralarda gerilim giiciinii arttirdig1 ve fleksor tendon onarimlarindan sonra lokal olarak

uygulandiginda fiziksel giicii artttirdig bildirilmistir (77,78).

Interlokinler, makrofaj ve monosit kokenlidir. Interldkin-1 fibroblast gogalmasi,
kollajenaz ve PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar iizerine etkiyle kemik geri

emilimini de etkiler (56).

IGF, insiiline benzer bir biiyiime faktoriidiir. Fibroblast, kondrosit, keratinosit,
osteoblast hiicreleri gibi pek ¢ok hiicre tipinin ¢ogalmasini saglayarak biityiimeyi uyarici
etki gosteren IGF, kemik matriksinde en yliksek oranda bulunan biiylime faktoriidiir.
Kemik olusumunu otokrin yol ile regiile eden IGF’ler kemik matriksi igerisinde
saklanirlar. Kemik matriksi rezorbe oldugunda kemik olusumu igin ortaya ¢ikarlar. En
onemli islevleri osteoblastlarin mitogenezisini saglamalaridir. Osteoblastlarin hem
biiylimesini hem de preosteoblastlarin, osteoblastlara doniigmesini saglayan IGF’ler

osteoblastlardan tip 1 kollajen salinimini da arttirirlar. IGF ilk olarak osteoblastlar ve
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trombositler olmak {izere makrofaj ve monositlerden de salgilanabilmektedir. Diger
biiyiime faktérleri sadece lokal ya da bolgesel diizeyde etki gosterirken bu biiylime
faktorii birgok hiicre ve dokuda metabolik aktiviteyi ve biiylimeyi arttirma 6zellifine

sahiptir (79,30).

EGF, epidermal biiylime faktoriidiir. Yara iyilesmesinin erken safhalarinda
fibronektin gibi proteinlerin {iretimini ve epitel gog¢iini uyarir. Trombositler,

makrofajlar, ve fibroblastlar tarafindan salimrlar (75).

VEGF, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii en kuvvetli fizyolojik ve patolojik
anjiyogenezis uyaricisidir, Salimmui diger biliyime faktorlerinin salmmmini baslatir.
Direkt olarak mitotik etkiye sahiptir. Yara iyilegsmesinde énemli rol oynayan fibroblast,
inflamatuar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve gb¢liniin uyarilmasinda etkilidir.
Damarsal permeabiliteyi arttiran VEGF kemik iyilesmesi bdolgesine osteoblastlar,
osteoklastlar ve mezenkimal hiicrelerden yogun olarak salimr. Kirik hattinda yeni

vaskiiler olusumu arttirarak kemik iyilesmesinde énemli rol oynar (81,82).

2.1.12. Kritik Boyutlu Kemik Defekti Kavran

Ag1z ve geneler bélgesinde; konjenital olarak veya hastalik nedeniyle ya da bu
hastaliklarin tedavisine yonelik cerrahi girigimler sonucu estetik, fonksiyon ve
fonasyonu etkileyen cesitli defektler ortaya cikabilmektedir. Greft ve implant gibi
osteoindiiktif veya osteokondiiktif ajanlar rekonstriiktif cerrahide, hem defektlerin
tedavisi hem de kemik ogmentasyonu igin kullanilmaktadir. Uzun kemiklerde ve
kraniyofasiyal kompleksde, kemik rejenerasyonunu arttirdifi one siiriilen farkl
materyallerin etkilerini degerlendirmek i¢in gesitli deneysel yaklagimlar kullanmilmasina
ragmen; aragtirmacilar arasinda uygun hayvan modelinin segilmesi konusunda tam bir

goriis birligi bulunmamaktadir (2,83,84).

Aragtirmalarda kontrol amaciyla secilen defektler genellikle spontan olarak
iyilesebilmektedir. Geng hayvanlarda bu iyilesme yashilara kiyasla daha iyidir ve bu
nedenle de tercih sebebi olmaktadirlar (85).

Bir kemik defektinde gergeklesecek iyilesme boyutu, biiyilkk olgiide defektin
bilyiikliigiine baglidir. Bu nedenle iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in kullamlan
deneysel kemik defekti, spontan iyilesmeye engel olmak i¢in yeteri kadar biiyiik

olmalidir ancak bu durumda bir implant veya greftin osteojenik potansiyeli tam olarak
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degerlendirilebilir. Bu ozelliklere sahip deneysel kemik defekti kritik boyut defekti
olarak belirtilmistir ve osteojenik materyallerin degerlendirilmesinde standart bir model
olarak Hollinger ve Kleinschmidt tarafindan 6nerilmigtir. Kritik boyut defekti bir
hayvan tiirii ve o hayvan tiirtindeki ilgili kemikte, hayvanin hayati siiresince spontan
olarak iyilesemeyecek en kiigiik boyutta kemik i¢i yara olarak tanimlanabilir. Aym
zamanda pek ¢ok galigmada siirenin sinirli olmasi ve hayvanin tiim hayati boyunca
uzatilamamasindan dolay1 hayvan ¢aligmalarinda kritik boyut defekti, caligmanin siiresi
boyunca iyilesemeyen defektleri ifade etmektedir. Kritik boyut defektinden daha kiigiik
defektlerin ¢alismanin  siiresi  icerisinde spontan iyilesmesi gergeklesmektedir
(83,84,86,87).

Kritik boyut defekt g¢alismalarmin yapildigi anatomik bdlgeler kalvarya,
mandibula ve tibia gibi uzun kemiklerdir (86,87).

Kemik defektinde gerceklesen kemik iyilesmesi, defektin biiyiikliigline ve
hayvanin tiirine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Cesitli kaynaklarda farkli
rakamlar verilebilmektedir. Sigan tibiasinda olusturulan defektlerde kritik boyutta
kemik defektinin 3 mm oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi; 4 mm oldugunu

belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (88,89,90).

Hayvan modelleri kullanarak kontrol gruplarmin standardize edildigi kritik
boyutlu kemik defekti konsepti, yeni bir greft materyali ve maksillofasiyal bolgede
kullanilan kemik greft materyallerinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir

bir modeldir (84,86).

2.1.13. Kemik Dokusunun incelenmesi
Kemik dokusunun histopatolojik olarak incelenmesi i¢in iki yontem tercih
edilmektedir. Kemik dokusu sert bir doku oldugundan diger dokulara gore farkh

uygulamalar sonrasi incelemeye alinir.

Masserasyon yontemi kemigin kurutularak incelenmesini igerir. Kemigin
kurutulma asamasinda organik yapi ¢iiriitiiliir. Kemikten kesilen kiigiik pargalar, bileme
veya zimpara ile agindilarak iyice ince bir hal almasi saglanir. Inceltilen parga lam-
lamel arasina konur ve incelenir, giiriiyen organik maddeler (kanalciklar ve lakiinalar)
bos olacagindan bu bolgeler siyah gériintii verirler. Dekalsifikasyon yontemi ise; kemik

dokunun kimyasal ajanlarla, asitler ile kesilebilir diizeyde yumusatilmasini saglayan bir
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yontemdir. Yumugsama igleminden sonra bilinen uygulamalar dahilinde kesilerek

histopatolojik inceleme gerceklestirilebilir (91).

2.2, Biyomateryaller

Onceleri, canli dokuya yerlestirilmis her tiirli dogal ve yapay materyaller
"biyomateryal" olarak adlandirilmaktaydi; fakat bu ¢ok genig bir tammdi. "Saglikta
Uzlasma ve Kalkinma Konferansi: Ulusal Enstitiileri" (The National Institutes of Health
Consensus Development Conference)’nin yaptigi bir agiklamada biyomateryallerin
tanimi su sekilde yapilmigtir: Viicudun tamamini veya bir sistemini tedavi etmek; doku,
organ veya viicudun bir fonksiyonunu yerine koymak amaciyla kullanilan ila¢ harici
dogal veya yapay herhangi bir veya birden fazla maddenin karismasindan olusan

materyallerdir (92).

Biyomateryal uygulamalari milattan 6nceki yillara dayanmaktadir. Cinliler,
Aztekler ve Romalilar 2000 yildan uzun bir siire zarfinda dokularin onariminda tung ve
bakir kullanmislardir. 18. yiizyilin sonlarinda ve 19. yiizyilda kemik frakttirlerinin
fiksasyonunda demir, altin, glimiis ve platin gibi gesitli metaller denenmistir. Yakin
dénemde ise 1947 yilinda J. Cotton’in titanyum ve titanyum alagimlarim tanitmasi ile
biyomateryaller alaninda énemli bir asama gergeklestirilmis oldu. Titanyumun implant
materyali olarak ilk kez kullaninm, 1969 yilinda biyomateryal dalinin énciilerinden olan

Branemark tarafindan gergeklestirilmistir (93,94).

Biyomateryaller, canli doku veya fizyolojik sivilara temas ettifinde gevresiyle
birtakim etkilesimler gergeklestirir. Hench’e gore biyomateryaller doku etkilesimlerine
gore {i¢ gruba ayrilmaktadir (95):

1- Inert biyomateryaller,
2- Rezorbe olabilen biyomateryaller,

3- Biyoaktif biyomateryaller.




31

Doku igerisine yerlestirilen bir biyomateryalde fiksasyon dort sekilde saglanir

(96):

1- Morfolojik Fiksasyon: Materyalin konak dokuya pasif olarak temas etmesi

veya arayiizde mekanik kilitlenme olmasidir.

2- Biyolojik Fiksasyon: Materyalin yiizeyinin piiriizlendirilerek ilgili bélgede

dokunun biiyiimesinin saglanmasidir.

3- Biyoaktif Fiksasyon: Materyal ve konak doku arayliziinde meydana gelen
¢esitli kimyasal reaksiyonlar sonucunda materyalin konak dokuya

baglanmasidir.

4- Son olarak da belirtilen tiim yontemlerin birlikte kullanilmasidir.

2.2.1. inert Biyomateryaller

Bu maddeler kemik doku igine konulduklarinda iyilesme siirecinde ¢evrelerinde
fibréz bag dokusu olugsmaz ve kemik dokusu ile arasinda direkt temas meydana gelir,
"temas veya kontakt osteogenezisi" s6z konusu olur. Yabanci iyon salinmadifi ig¢in,
materyal ile kemik arasinda reaksiyon gergeklesmez. Inert materyaller, viicut ortamimn
yiiksek derecede koroziv ortamina uzun siire direng gosterebilirler ve materyale karsi

biyolojik yanit neredeyse olugmaz (93).

Inert biyomateryallere 6rnek olarak ¢ogu seramik gesidi, titanyum ve titanyum
alasimlari, alumina, karbon, polimer, krom-kobalt ve krom-kobalt-molibden alagimlar:

gosterilebilir (97).

2.2.2. Rezorbe Olabilen Biyomateryaller

Rezorbe olabilen materyaller ¢oziindiikge yerini konak doku doldurmaktadir. Bu
materyaller gegici dolgu malzemesi olarak dokulari birbirine baglamak, zayiflamis
dokular1 gegici olarak giiclendirmek ve bu gekilde dokulara destek olmak amaciyla
kullanilmaktadir. Coziinen materyal ile yeni doku olugum hizi ayn1 olmalidir, ayrica
materyalin ¢bziinme Uriinleri fizyolojik olarak kabul edilmelidir. Rezorbe olabilen
biyomateryal olarak ilk kullanilan madde, poliglikolik asit (PGA) idi ve tamamen

sentetik olup, siitiir malzemesi olarak kullanildi (93).



32

2.2.3. Biyoaktif Biyomateryaller

Bu materyaller dokuya yerlestirildigi zaman bir seri biyofiziksel ve
biyokimyasal tepkime gergeklestirerek doku ile materyal arayiziinde mekanik olarak
glicli  bir  baglanti  gerceklestirirler ve  "biyoaktif materyaller" olarak
isimlendirilmektedirler. Kemik dokusu igerisine yerlestirildiklerinde, iyilesme siireci
igerisinde doku ile kimyasal olarak baglanirlar yani "birlesme osteogenezisi" soz
konusudur. Bu maddelerin amaci, ilgili alanda kemik hiicrelerinin mitotik aktvitesini
arttirarak, iyilesmeyi ve yeni kemik olusumunu hizlandirmaktir. Hidroksiapatit (HA) ve

Trikalsiyum fosfat (TCP) bu gruba 6rmek gosterilebilir (24).

Arayiizdeki kimyasal ve biyolojik davraniglarina gore biyoaktif materyaller iki
gruba ayrilmaktadir: Smif A (Osteoprodiiktif) materyaller, Smuf B ( Osteokondiiktif)

materyaller.

Sinif A biyoaktif materyaller, materyal yiizeyinde serbest stem hiicrelerinin
kolonize olmasina neden olurlar, boylece arayiizde hem ekstra hemde intraselliiler yanit
olustururlarken, Simf B materyaller araylizde sadece ekstraselliiler yanit olustururlar.
Giiniimiizde biyoaktif materyallerin ¢ok az bir kismi osteoprodiiktif aktivite
gostermektedir (6rnegin HA’lar), kalan kismi ise tamamen osteokondiiktiftir (6rnegin

biyoaktif camlar ve cam- seramikler) (93).

Biyomateryaller, meydana getirdikleri doku etkilesimleri, biyoaktivite ve
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle tipta ve disg hekimliginde genig bir uygulama alam
bulmuslardir. Son yillarda canli doku veya doku sivilariyla temasinda gevresi ile
birtakim biyofiziksel ve biyokimyasal tepkimeler gerceklestirerek hem doku
iyilesmesini hizlandiran hem de antimikrobiyal etki saglayan biyomateryallerin

kullanimi tercih edilmeye baglanmigtir (95,98).

2.3. Kemik Greftleri
Greft terimi, canli dokunun transplantasyonu ve organlarin kazamlmis veya
konjenital defektlerin rekonstrilksiyonunda yer tutucu ozelliginin yam sira kemik

yapimini uyaran tiim materyaller i¢in kullanilmaktadir (99).

Iskelet sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi oral ve maksillofasiyal
bélgenin travmatik, dejeneratif, enfeksiyéz, kistik ve neoplastik lezyonlarinin

olusturdugu akkiz ve konjenital kemik deformitelerinin yeniden yapiminda estetik,
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fasiyal kontur ve fonksiyonu da saglayabilmek icin kemik greftlerine gereksinim

duyulmaktadir (100).

Greft materyallerinin mekanik ve biyolojik gorevleri bulunmaktadir. Kemik
greftlerinin fiziksel gorevleri; iskeletsel defektlerin yeniden yapilanmasi, kirik tamiri ve
kemik tiimérlerinin ¢ikarilmasindan sonra ortaya g¢ikan defektin doldurulmasidir.
Biyolojik fonksiyon ise kemigin iyilesmesini ilgilendirir. Bu biyolojik aktivite canli
hiicreler ile onlarin {iriinlerini, ¢evre dokularm biyoaktif faktorlerle aktif hale
getirilmesini, alict dokunun geligiminin desteklenmesini ve biitiinliigiiniin korunmasini

icermektedir (101).

Immiinolojik yapilarina gore kemik greftleri 4 grupta siiflandirilmaktadir

(102);

1- Otojen kemik grefti, canlinin kendisinden alimp tekrar kendisinde kullanilan
greftlerdir.

2- Allojen kemik grefti, aymi tiirden fakat genetik agidan aliciyla farkli canlidan
elde edilen greftlerdir.

3- Izojen kemik grefti, aliciyla ayni genetik yaprya sahip canlidan elde edilen
greftlerdir.

4- Ksenojen kemik grefti alicidan farkl tiirdeki canlidan elde edilen greftlerdir.

Ik kemik grefti uygulamasi, 1668 yilinda Job Van Meekren tarafindan kopek
kafatasindan bir par¢a kemigin, insan kafatasindaki defekte nakli ile gergeklestirilmistir.
1864 yilinda Nussbaum insanda ilk bagarili otogreft uygulamasini, 1881 yilinda ise
Macewen ilk basarili allogreft uygulamasini gergeklestirmiglerdir. Takiben ilk basarili
seriler 1908’de Lexer tarafindan, ilk ¢ok sayili bagarili seriler ise 1923’de Albee
tarafindan sunulmustur. 1950’li yillarda Herndon ve arkadaglarinin allogreft
immiinolojisi iizerine yaptiklan ¢aligmalarda; dondurma isleminin allogreftlerin
antijenik Ozelliklerinin azalmasin1 sagladigim bildirmesiyle, allogreftlerin klinik
kullanimi artmistir. 1965°de Smith’in kondrositlerin korunarak saklanma yéntemlerini

gelistirmesi ile osteokondral greftlerin kullaniminda 6nemli asamalar kaydedilmigtir

(103).
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2.3.1. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Greft Endikasyonlar:

Oral ve maksillofasiyal cerrahide en gok kullamlan greft endikasyonlar: su
sekilde siralanabilir (104,105):

1-
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Capr 2 cm’den biiyiik olan odontojen ve nonodontojen Kkistlerin
eniikleasyonundan sonra olusan genis kemik defektlerinde, kistektomi ve

kistektominin bilinen dezavantajlarinin engellenmesinde,
Travma ve cerrahi sonucu olugan kemik defektlerinin diizeltilmesinde,
Dental hastalik sonucu ortaya ¢ikan kemik defektinin restore edilmesinde,

Alveoler kretin yiikseklik ve genigligini korumak igin ¢ekim boslugunun

doldurulmasinda,

Alveol kretinin diizeltilmesi ve yeniden sekillendirilmesinde,
Ortognatik cerrahide yarik damak olgularinin tedavisinde,
Kemik i¢i implantlarin etrafinda olusan defektlerin onariminda,

Cok pargali ¢ene kiriklarinda ve kirik hatlarinda olusan psddoartrozlarin

tedavisinde,

Periodontitis nedeniyle olugan kemik dokusu kayiplarinda,

10- Atrofik mandibula ve maksilla olgularinda burun tabani, canalis

mandibularis ve siniis maksillaris gibi anatomik olusumlarin kemik igi
implant ve protez uygulamalarma engel olusturdufu durumlarda alveol

genigligi ve yiliksekligi arttirllmasinda,

11- Trigeminal nevralji vakalarinda, periferik ndrotomiyi takiben sinirin yeniden

rejenere olmamasi igin foramen infraorbitale, foramen incisivum ve

foramen mentalenin titkanmasinda kemik greftlerini uygulayabiliriz.

2.3.2. idel Kemik Greft Materyalinin Tasimasi Gereken Ozellikler

Ideal greft materyalinin dzellikleri su sekilde siralanabilir (106):

1-

Antijenik 6zellik tagitmamali,

2- Osteogenezisi, osteoindiiksiyonu ve revaskiilarizasyonu kolaylagtirmali,

3.

Tek agamali cerrahi iglemle yerlestirilebilmeli,
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4- Uygulamasi kolay ve ucuz olmali,

5- Istenilen miktarda elde edilebilmeli,
6- Termal olarak non-kondiiktif olmali,
7- Radyolusent bir goriiniim vermeli,
8- Allerjik reaksiyon olugturmamali,

9- Uzun saklama siiresine sahip olmali,
10- Alic1 sahaya uyumlu olmals,

11- Karsinojenik ve toksik olmamali,
12- Sterilizasyonu kolay ve etkili olmali,

13- Istenilen forma getirilebilmelidir.

2.3.3. Greftin Bagarisini ve Devamhihigini Etkileyen Faktorler

2.3.3.1. Vaskiiler Destek

Saglam vaskiilarize bir kemik yatagi, serbest kemik grefti i¢in en uygun yeniden
damarlanma kosullarin1 saglar. Eger greftin alici kemige temas eden yiizeyi yetersizse;
iyilesme siirecinde sorunlar olusur. Defektin spontan iyilesme derecesinin yiiksek
olmasi1 durumunda herhangi bir kemik grefti kullanilabilir. Vaskiilarize greftler alici

bolgenin vaskiilarizasyonundan bagimsizdirlar.

2.3.3.2. Stabilite

Kemik olusumu igin kemik-kemik, kemik-implant, kemik-greft ara yiiz
stabilitesi ¢ok 6nemlidir. Iyilesme esnasinda hareket oldugunda mezenkimal hiicreler
fibroblastlara veya kondroblastlara dontigebilir. Greft materyali vida veya titanyum

aglar ile sabitlenebilmesine ragmen kendi stabilitesi de gok nem tagimaktadir.

2.3.3.3. Biyouyumluluk

Insan viicuduna yerlestirilen herhangi bir biyolojik ya da inorganik materyal
cerrahi islemden dolay1 veya kendiliginden bir doku reaksiyonu olusturabilir. Materyale
karst olusan immun yamt spesifik bir immunolojik reaksiyon olabilecegi gibi
nonspesifik karakterde de olabilir. Spesifik cevap donér ve alici arasindaki major
histouyumlu antijenlerin eslesmesine baghdir. T lenfositleri ile yabanc: hiiceler arasinda

direkt etkilesime bagh transplant alic1 tarafindan kabul edilemeyebilir. Bu spesifik bir
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reaksiyondur. Nonspesifik reaksiyon ise daha ¢ok implant yiizeyi ile ilgili olup implant

kemik arasinda biyvomolekiillerden etkilenir.

2.3.3.4. Yumusak Doku Go¢iiniin Engellenmesi

Biiylik kemik defektlerinin tamamen iyilesmesi beklenmez. Bunun nedeni
yumusak dokunun kavite ic¢ine biiyiimesidir. Kemik iyilesmesi yonlendirilmis doku
rejenerasyon teknigi ile daha hizli hale getirilebilir. Bariyer segici gegirgenlik gostererek
yumusak doku gé¢iiniin i¢eriye dogru olmasim engellerken, sadece kemik hiicrelerinin
gb¢iine olanak saglar. Greftin kemige tutunmasi esnasinda yumusak doku ve kemik

dokusunun birbiriyle uyum igerisinde hareket etmesi dnemlidir (107).

2.3.4. Kemik Greft Materyallerinin Etki Sekline Gore Stmiflandirilmasi
- Kemik greftleri, uygulandiklar1 alanda osteogenezis, osteoindiiksiyon,
osteokondiiksiyon mekanizmalarindan bir ya da birkagmm birlikte iglemesiyle gevre

kemik dokusuyla beraber yeni kemik olusumunu uyarirlar. Greftleri etki sekline gore

siiflandirmak miimkiindiir (108).

2.34.1. Osteogenezis

Osteogenezis greft materyali iginde bulunan osteoblastik hiicreler ile yeni
kemigin sekillenmesidir. Greftin i¢inde bulunan osteoblast ve dier kemik hiicreleri
yeni kemik yapimina destek olurlar (109). Osteogenetik karaktere sahip tek greft
materyali otojen kemiktir. Otojen kemik tuber maksilla, gene ucu, interforaminal bélge,
retromolar bélge ve implant yuvalarinin kemik iginde freze edilmesi esnasinda elde
edilen kemik gibi intra-oral bolgeden veya iliak kemik, tibia ve kafatasi gibi cesitli
ekstra-oral bolgelerden de elde edilebilmektedir (110).

2.3.4.2. Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon, primitif —mezenkimal hiicrelerden kaynagini  alan
osteoprogenitdr hiicrelerden yeni kemigin olugmasidir. Grefiteki kemik indiikleyici
proteinlerin veya kemik morfojenik proteinlerin etkisiyle mezenkimal hiicrelerin
osteoprogenitdr hiicrelere degisimidir. Osteoindiiktif materyaller, remodelling fazinda
kemik formasyonuna daha fazla katilirlar. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan

en temel osteoindiiktif materyaller; BMP ve allogreftlerdir (111).
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2.3.4.3. Osteokondiiksiyon

Greft materyalinin uygulandigi alanda cati gbrevi gormesi ve zamanla
rezorpsiyona ugrayarak yerini yeni kemige birakmasidir. Osteokondiiktif 6zellige sahip
materyaller dogrudan kemik olugumuna destek vermez ancak matriks olusturarak
osteogeneze katki saglar. Osteokondiiksiyonda kemik olusumu, ¢evre kemikteki
apozisyon ile gergeklesir. Bu nedenle osteokondiiksiyon, kemik veya farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerin varliginda meydana gelir. Osteokondiiktif materyaller ektopik
bolgelerde (subkutantz) bulunurlarsa, kemik biiyiimesini baglatmazlar; onun yerine bu
materyaller ¢ogunlukla degismeden kalir veya rezorbe olurlar. Osteokondiiktif
materyaller biyouyumludur. Osteokondiiktif materyaller klinikte 3 major alanda
kullanilirlar (21,51,112):

1- 2 veya 3 duvarl kemik defektlerinde,
2- Kemik indiiktorleri igin tasiyici olarak,
3- Kemik yogunlugunu arttirmak ve alanda yavag remodelasyon amagh

kullanilirlar.

2.4. Kemik Greft Materyallerinin Simiflandirilmasa

Greft materyalleri elde edildigi maddeye, fiziksel ozelliklerine, biyolojik
ozelliklerine veya islenme metodlarna gore bircok farkli sekilde smiflandirilabilir.
Greft materyallerinin elde edilis kaynaklarma gore smiflandirilmast su gsekilde

uyumlanabilir (103,113):
1- Kemik esash greft materyalleri
2- Kemik esasli olmayan greft materyalleri

3- Dogal materyaller
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1- Kemik Esash Greft Materyalleri
| A. Otojen Kemik Grefti
e Kortikal kemik
e Kanselloz kemik
v Agiz i¢i kaynakh

v' Agiz dis1 kaynakh

e Kortikal ve kanselloz kemik
B. Homojen Kemik Grefti
o Izogreft
e Allogreft
v" Dondurulmus kemik allogrefti (DKA)
v Dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DDKA)
v Demineralize dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)
} C. Heterojen Kemik Grefti
e  Sigir kaynakl hidroksiapatitler
e Mercan kaynakli hidroksiapatitler

e At kaynakli heterojen kemik grefti

e Domuz kaynakli heterojen kemik grefti

2-Kemik Esash Olmayan Greft Materyalleri
A. Doku Kaynaklilar
e Dentin
e Sement
e Kikirdak

e Sklera




L ]

B. Metaller
C. Jelatin Filmler

D. Polimerler

Polimetilmetakrilat
Proplast
Polyalioxanone
Poliamide mesh
Polglaktin 910
Polietilen
Polipropilen
Silikonlar

Teflon (Politetrafluoroetilen)

E. Seramikler

Kalsiyum siilfak (Paris Algis1)
Kalsiyum Aluminat

Bioaktif cam ve cam seramikler
Kalsiyum karbonat

Kalsiyum fosfat

Yagh kalsiyum hidroksit stispansiyonu

F. Dogal materyaller

Kollajen
Kemik morfojenik proteinler (BMP)
Trombositten zengin plazma (PRP-platelet rich plazma)

Demineralize kemik matriks (DKM).
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2.5. Oral Cerrahide Kullamilan Kemik Greft Materyalleri
Oral ve maksillofasiyal cerrahide, otojen kemik greftleri, allogreftler,

ksenogreftler ve alloplastik materyaller ¢cogunlukla tercih edilen greft materyalleridir
(D).

2.5.1. Otojen Greftler

Otojen greftler bireyin bir bolgesinden alinip gerekli bolgeye nakil edilen, canli
osteoblast ve osteoprogenitor hiicreleri iceren greft gesididir. Otojen kemik greftlerinde
kemik iyilesmesi osteogenez, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon seklinde
gerceklesir (79). Otojen kemik greftlerinde transplantasyon sonrasi az miktarda canli
matiir osteoblast kalmasina ragmen, yeterli sayidaki kok hiicrelerinden
(osteoprogenitér) olgun osteoblastlar gelisebilmektedir. Ayrica bu greft materyali,
greftin birlesme fazi esnasinda ¢evreye BMP’leri salarak kemik biiylimesine katkida
bulunur. Bu sebeple etkili tek greft materyali oldugundan altin standart olarak
tamimlanmaktadir (114). Serbest otojen kemik grefti, yerlestirilmesini takiben ilk 2
haftalik siirede osteojenik etki gosterir. Greftlemeden 2-6 hafta sonra osteoindiiktif
etkisi baglar ve 6 ay kadar siirer. Son olarak osteokondiiktif etki ile aposizyonel kemik
olusumu gergeklesir. Greftin orgnik komponenti olan kollajen; grefte esneklik,
dayamkliik ve stabilite kazandirirken; inorganik komponent olan HA, greftin

rijiditesine katkida bulunur (107).

Kortikal greftler, form saglaylp dayanikli sert bir yapr1 olustururken,

osteogenezisi arttirici yetenekleri yoktur.

Kanselloz kemik ve kemik iliginin primer avantaji, belirgin sekilde
osteogenezisi arttirma yetenekleridir. Bu yetenekleri, osteojeniteyi indiikleme
kapasitelerinin olmasi kadar, osteoblastlara doniigebilen canli hiicrelere sahip olmalarina

baglidir, Bu greftin bilinen tek dezavantaji, mekanik saglamligim koruyamamasidir.

Kortikokanselloz kemik greftlerinin kullanimi son zamanlarda popiilarite
kazanmistir. Ancak, bu greft hem kortikal hem de kanselloz kemiklerin kuvvetli
Ozelliklerini aym derecede kombine etmektedir. Kortikokanselloz kemik, kanselloz
kemik kadar osteogenezisi arttirict dzellige sahip degildir, ¢linkii daha nonpordz bir
yapisi olan kortikal kemik tabakasina sahiptir. Kortikokanselloz greftlerin avantaji;
kortikal greftler gibi mekanik saglamlik ve form kazandumak, bir miktar da

osteogeneziste artis elde etmektir. Bu tip greft en genel olarak kaburga ve ilium
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kaynaklidir. Ancak, bu iki kaynaktan elde edilen kortikokanselléz greftler arasinda da
biiyiik farkliliklar vardir. Ornegin kaburga, iliumdan daha az kansellsz kemik

icermektedir (1).
Otojen kemik greftlerinin avantajlar1 (79):
1- Yiksek biyouyumluluk,
2- Yiiksek osteojenik etki,
3- Antijenik 6zellik gostermemesi,

4

1

Ek maliyet getirmemesidir.

Otojen kemik greftlerinin dezavantajlari ise:

1- Ikinci bir cerrahi alan olugmasi,

2- Almabilecek greft miktarinin sinirl olmasi,

3- Dondr sahada olusabilecek komplikasyonlar olarak sayilabilir.

2.5.1.1. Agiz I¢i Otojen Greft Kaynaklar

Intraoral greft kullaniminin en &nemli artis1 postoperatif komplikasyon riskinin
daha az olmasi1 ve hastalar tarafindan daha ¢ok kabul goren bir uygulama olmasidir.
Alict ve verici bolgelerin birbirlerine yakinlifi operasyon ve anestezi zamanini
kisaltarak islemi daha kolay hale getirebilir. Genel anestezi zorunlulugu bulunmaz.
Hastalarda postoperatif donemde daha az sikinti yasanirken, morbidite oram da daha
azdir. Intraoral greftler daha yiiksek oranda biiyiime faktoril igerirler, bu nedenle daha
fazla kemik yapimu ve greft retansiyon kapasitesine sahiptirler. Intraoral greftlerin en
belirgin dezavantaji, ekstraoral greftlere oranla daha az miktarda greft elde
edilebilmesidir. Intraoral greft elde etmek amaci ile kullarulabilecek verici alanlar

sunlardir (115);
1- Alt ¢cene ucu bdlgesi
2- Alt ¢cene ramus bdlgesi
3- Ust cene tiiber bolgesi

4- Diger kemik kaynaklar1 olarak siralanabilir.
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Alt ¢ene ucu bélgesinden alinan blok greftler; dort dise kadar olan digsiz
alanlarm, hem vertikal hemde horizontal yonde kemikle doldurulmasi gerektigi
durumlarda kullanilmaktadir. Bu bélgedeki mevcut kemigi degerlendirmek igin
panoromik radyografiye ihtiyag vardir. Alt 6n diglere zarar vermemek ig¢in diglerin
apeks lokalizasyonlarmin tam tespiti amaciyla periapikal radyografi de alinmalidir.
Ideal osteotomi apeksten 5 mm uzakta yapilmalidir. Genellikle bu bolgeden grefti iki
par¢a halinde gikarmak daha uygundur ve bu sekilde daha kalin kemik cikartilabilir.
Greft kanin digleri aras1 bolgeyi kapsamali ve iglem sirasinda mental sinirin zarar
gorebilecegi ihtimaline dikkat edilerek galisilmalidir. Alt 6n dislerdeki duyu degisikligi

greft nakli olan hastalarda ameliyat sonras goriilen yaygin bir belirtidir (116).

Alt cene ramus bolgesinden en fazla 4 mm kalimliginda dikdortgen kortikal
kemik elde edilebilir. Bu boyut kret kalinligim arttirmak i¢in olduk¢a uygundur.
Dikdortgen greftin uzunlugu 3,5 cm’ye kadar ulagabilir, fakat yiiksekligi 1 cm’den
azdir. Hastalarin fasiyal kontur endisesi yoktur, insizyonda agilma ihtimali diisiiktiir,

postoperatif duyusal bozukluk sikayeti simfiz greftine gére daha azdir (117).

Hastalar, agiz arka yumusak dokularinda, alt dudak ve ¢ene ucu ile
karsilastirildifinda, sinirsel ve duyusal rahatsizliklarin daha az farkina varabilirler. Cene
ucu ile karsilagtirlldifinda hastalar molar dislerinde higbir duyu degisikligi
bildirmemislerdir. Ancak alveoler sinir zedelenmesi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir (116). Komplikasyon agisindan degerlendirildiginde ramus
bélgesinin, ¢ene ucu bolgesine gore avantajlart vardir. Ancak, elde edilen greft boyutu
ve miktar1 simirlidir. Cene ucu boélgesi kansell6z kemikten zengin daha kalin greft elde

edilmesini saglar (117) (Tablo 2.1).

Ust cene tiiber balgesi degisebilen miktarlarda spongioz kemik igerir. Kemigin
siingerimsi yapisi, onun istenilen gekilde her bosluga konulabilmesini saglar. Tiiber
boélgesinin kalin yumusak dokusu, bu verici bolgenin yanlis degerlendirilebilmesine
neden olabilir. Panaromik ve periapikal radyografiler ile incelenmelidir. Bu alanin
anatomik smirlart ¢ok iyi bilinmelidir. Alt ¢ene ile kargilastirildifinda kemik hacmi

azdur.
Diger kemik kaynaklar: ise (116):

1- Implant yerlestirilmeden &nce bélgenin diizeltilmesi sirasinda elde edilebilir.
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2- Alt 6n bolge dis ¢ekiminden sonra implant yerlestirilmesi sirasinda bol

miktarda kemik elde edilir.

3- Maksiller diglerin bukkal kok bolgelerinden, kanin diglerin kemik

¢ikintilarindan, spina nazalis anteriordan alinabilir.

4- Kemik ¢ikintilar ve egzostozlar da greft i¢in kemik kaynagidir. Yogun olan
bu kemik kaynaklari wufalanarak ve parcalanarak partikiiler grefte

doéntistiiriilmelidir.

5- Toplama cihazindan elde edilen kemikler bu grupta sayilabilir.

Tablo 2-1: Mandibuler donér alanlarin karsilastirilmasi

Parametre Cene ucu Ramus
Cerrahi girisim kolaylig1 Iyi Orta
Kozmetik kaygi Yiksek Diisiik
Greft sekli Kalin dikd6rtgen blok | Ince dikdértgen blok
Greft morfolojisi Kortikokansell6z Kortikal
Greft boyutu > len? <lem?
Greft rezorbsiyonu Minimal Minimal
Kemik kalitesi Tip2>Tip 1 Tip 1> Tip 2
Donér Alan Komplikasyonlari

Posoperatif agri/6dem Orta Minimal- Orta
Duyusal degigiklikler-digler Sik (gegici) Nadiren

Insizyonda agilma

Bazen (vestibiiler)

Nadiren
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2.5.1.2. Agiz Dis1 Otojen Greft Kaynaklar:

Agiz i¢i alanlardan yeterli miktarda greft saglamanin miimkiin olmadif:
durumlarda, genis atrofik bélgeler i¢in kullanilan otojen kemik greftleri ekstraoral
alanlardan elde edilirler. Agiz digt dondr alanlar yiiksek hacimde greft uygulamasi
gerektiren birgok ogmentasyon islemi igin tercih edilse de; yiiksek maliyet, genel
anestezi ve hastanede yatis gereksinimi, postoperatif dénemde hasta rahatsizlifina yol
agmas1 ve greft rezorpsiyon potansiyelinin endokondral iyilesmeden dolayr yiiksek
olmasi gibi dezavantajlara sahiptir (103). Iliak kemik, tibial kemik, kaburga ve kalvarya

kemikleri otojen kemigin a1z disindan saglanabildigi sahalardir.

iliak kemik, ti¢ cesit kemik grefti sagladigindan dolay1 avantajli olmasina
karsin, verici bélge olarak kullanimim kisitlayan iki dezavantaji vardir. I1ki iliak krestin,
iliumun biiylime merkezlerinden birisi olmasi ve ikincisi de cerrahi ile hastada
rahatsizliklarin olusabilmesidir. iliak kemik grefti alimrken gluteus maksimus ve
gluteus medius kaslarma zarar verilebileceginden dolayi, cerrahi sonrasi hasta
yurimekte zorlanabilir. Anterior ilium birgok ortognatik cerrahi uygulamada en popiiler
ve pratik kemik kaynagidir. Ortognatik cerrahi uygulamalarinda osteotomi kesileri
arasina yerlestirilecek ince kortikokansell6z kemik greftlerine ihtiyag vardir. Maksiller
ilerletmeler igin gereken kortikal veya kortikokanselloz greftler de bu bolgeden elde
edilebilir (1).

Tibial kemik, diger dénor alanlara kiyasla birgok avantaja sahiptir. Kan kayb1
minimaldir. Kan transfiizyonuna veya drenaja ihtiya¢c duyulmaz. Postoperatif olarak
hemen yiiklemeye olanak tanir. iliak kemik greftine oranla daha az komplikasyon ve
mobidite gosterir. Dezavantaj olarak ise epifizyal biiylime merkezinin olumsuz yonde
etkilenme olasilifindan dolay1 g¢ocuklarda ve gen¢ hastalarda dondr alan olarak

kullanimi kontrendikedir. Ayrica kemik iliginin yag konsantrasyonu bazen iliumdan

fazla olabilmektedir (118, 119).

Kaburga, maksillofasiyal cerrahide kaburga greftlerinin kullanildig iki primer
uygulamadan birincisi, kortikokanselléz greftin ogmentasyonlarda, greft gerektiren
osteotomi iglemlerinde kullamlmasidir. Ikinci uygulama ise, mandibuler geligimin
beklendigi durumlarda kondil replasmami igin kostokondral greft seklinde
kullanilmasidir. Her iki tip greftin elde edilmesi i¢in yaklasim aymdir ve 5., 6., veya 7.

kaburga verici olarak segilir. Genel olarak, greft elde etme iglemini genel cerrahlarm

e e e
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veya gogiis cerrahlarinin yapmasi istenir, ¢linkii bu iglem 6zel cerrahi deneyim ve

postoperatif bakim bilgisi gerektirir (1).

Kalvaryumun, maksillofasiyal rekonstritksiyon ve greftleme islemleri igin
dondr alan olarak kullanimi, diisiik komplikasyon insidansi ve postopertif morbiditesi
nedeni ile olduk¢a yaygindir. Kalvaryumun dondr alan olarak kullammi durumunda,
goriiniir skar olugmaz, dondr alanda siddetli afrn meydana gelmez ve uzun siire
hastanede yatis gerektirmez. Kalvaryum greftinin retansiyonunun iliak grefte kiyasla
daha fazla olmasi bu grefti iliak grefte gére daha tistiin kilar. Diger 6nemli bir avantaji
da intramembrandz kemiklerin endokondral kemiklere gore daha az rezorbe olmalaridir

117).

2.5.2. Allogreftler

Allojenik greftler, aym tiirden fakat farkli genotipte farkli bireylerden elde
edilen greft materyalleridir. Greftin saglandig1 donérler yasayan kisiler veya kadavralar
olabilir. Greftler tamamen steril sartlarda hazirlanarak kemik bankalarinda depolanarak
saklanir. Allogreftler osteojenik hiicre icermemesi disinda otogreftler ile aym 6zellikleri
tasimaktadir. Osteoindiiktif 6zellikleri ise demineralizasyon islemleri sonucu oldukga

azalmaktadir. Uctipte allogreft vardir;
1- Dondurulmus kemik allogrefti (DKA)
2- Dondurulmus — kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)
3- Demineralize dondurulmus- kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)

Allogreft kullaniminin en 6nemli avantaji dondr alan ihtiyacimin olmayisidir;
ancak allojenik kemigin potansiyel antijene sahip olmas: dezavantaj olarak kabul edilir.
Olusacak immun cevabin derecesi kullanilan kemik greftinin tipine, greft materyalinin
hazirlanma ve saklanma yontemlerine baglidir. Allogreftteki bu dezavantaj1 azaltmak ve
yabanci cisim reaksiyonunu indirgemek igin canli hiicreler uzaklastirilir. Bu prosediir ile
allogreftlerde canli hiicre olmamasmdan dolayr osteojenik ozellikler de zayiflar
Osteojenik zelliklerin durumu, greftin iglenme metodu ile direkt olarak baglantilidir

(120).
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Giiniimiizde kemik allogreftlerinin saklanmasi farkl yollar ile saglanmaktadir;

1- Derin dondurma: Uygun sartlarda alinan greft genellikle -70 °C de derin
dondurucularda saklanir. Bu iglem sonunda greft materyali osteoindiiktif

proteinleri yapisinda bulundurmaktadar.

2- Siv1 azot ile dondurma: Dokularin sivi azot ile -196 °C de dondurularak

saklanmas1 yontemidir.

3- Kimyasal koruyucular ile saklama: Bu amagla gliserin, civali bilesikler ve

formaldehitler kullanilir.

4- Coziiciiler ile dehidratasyon tekmigi: Greftler 6nce serum fizyolojik ile
yikanir. Hidrojen peroksit ile HIV inaktivasyonu saglanir. Aseton iginde
bekletilen dokuda hiicre artiklari uzaklagtirilir. Aseton oda sicaklifinda
buharlagirken dokuda kurumus olur. Aym zamanda dokudaki yaglar da
uzaklastirilmis olur. Hazirlanan greft oda sicaklifinda korunur. Bu iglem

sonunda kemikte kalan proteinlerden biri, kemik sekillendirici proteindir.
(BMP) (121).

5- Dondurup kurutma (Liyofilizasyon): Giiniimiizde ticari kemik bankalari
tarafindan en sik kullanilan yontemdir. - 80°C’de dondurulmus dokular
vakum altinda yavas yavas 1sitilarak i¢indeki sivinin buharlagmasi ve nem
oraninin %5’in altina diigmesi saglanir. Bu iglem ile greft icindeki hiicreler

oldiiriiliip immiin reaksiyon riski azaltilmaktadir (122).

2.5.2.1. Dondurulmus Kemik Allogrefti (DKA)

Taze dondurulmus kemigin fasiyal iskeletteki yararlar1 siirhidir. Baglica
kullanimi ortopedik onarimdaki osteokondral allogreftler igindir. Allogreft vericiden,
oliimden sonraki 12 saat iginde steril bir sekilde alinmali, alinan kemik multipl
bakteriyolojik ¢aligmalar ile iglem oncesi ve sonrasi periferal kemik iligi kiiltiiriine
uygulanmalidir (21). Taze dondurulmus kemik sadece hazirlanis1 esnasinda dondurma
isleminden  gegmekte  ve  osteoindiiktif  proteinleri  mevcut  yapisinda
barindirabilmektedir. Bu greftin osteoindiiktif proteinleri zarar gérmediginden dolay:

dokuda immun yamt ve bulasici hastalik olugturma ihtimali bulunmaktadir (69).
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2.5.2.2. Dondurulmus Kurutulmug Kemik Allogrefti (DKKA)

Dondurulmus kurutulmus greftlerde; greftin 6nce dondurma sonra vakum iginde
meveut buzun direkt olarak buharlastirilmast yontemi kullamilir. Bu uygulama
sayesinde, greft igindeki hiicreler 6ldiiriilip immiin reaksiyon olugmasi engellenmesine
ragmen, osteojenik oOzellik kaybolmaktadir. Dondurup kurutma islemi greftin
biyomekanik ozelliklerini olumsuz etkilemektedir. Dondurulup kurutulmus kemik
greftlerinin iyilesmesi, rezorpsiyon ve osteokondiiksiyon ile olurken, bu greftlerde,

osteoindiiksiyon gézlenmez (123).

2.5.2.3. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DDKKA)

"Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti" terimini daha ¢ok dis
hekimleri kullamirken, ortopedistler DDKKA’y1 daha ¢ok "Demineralize Kemik
Matriksi" olarak tanimlarlar (124).

Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefilerinde DKKA’nin
mineralize fazi1 uzaklastirilir ve bu sayede kollajen ve BMP’ler ¢ikariimis olur. DDKKA
mezenkimal hiicreler lizerine etki ederek osteoindiiktif, konak kemik i¢in matriks

fonksiyonu davramigiyla da osteokondiiktif etki gosterebilir (125).

DDKKA’larn iyilesmesi konusunda tartigmalar vardir. Bazi yazarlar bu tiir
greftlerin osteoindiiksiyon mekanizmasi ile iyilestiklerini ileri siirerler. Bu siire¢ greftin
yerlestirildigi alici dogal kemikten dolay1 ¢ok potansiyelli hiicreleri igerir. Bolgedeki
hiicreler osteoblastlara faklilagirlar. Zaman icerisinde allogreft alici kemik tarafindan
rezorpsiyona ugratilir, bu sekilde rejeneratif siirecin BMP ve allogreft igindeki diger
biiytime faktorleri tarafindan desteklendigi diisiiniilmektedir. Greft materyalinin
dondurulmasi veya dondurularak kurutulmasinin greftin hiicresel aktivitesini bozmadig:
gbsterilmis olmasina ragmen, bazi yazarlar osteoindiiksiyonun gercekten meydana
geldigine inanmamaktadirlar, DDKKA elde edilme kolayhigi, giivenilirligi ve ileri
stiriilen osteoindiiktif 6zelligi ile tercih sebebi olmaktadir. DDKKA’larin kortikal
kemikten elde edilenleri antijenik 6zelliklerinin, kanselléz kemiklere oranla daha az
olmasi ve daha ¢ok BMP igermeleri sebebiyle tercih edilmelidir. Allogreft
uygulamalarinda hastalik bulagsma riskine dikkat edilmelidir. Doku bankalar
kullanacaklar1 kadavralarda, HIV antikor ve antijeni aramakta ve lenf bezi biyopsileri

yapmaktadirlar (126).
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Teorik olarak allogreftleri dondurma, dondurup kurtuma gibi islemlerin
hi¢birinde HIV gegisi tam olarak onlenemez, HIV enfeksiyonunu tam olarak ekarte
etmek igin 2.5 Mrad tizerinde 1sinlama yapilmasi gerektigi bildirilmistir (127).

Allogreftlerin alinmas1 veya transplantasyonu esnasinda kontaminasyona agik
oldugu, bu nedenle her tiirlii sterilizasyon énlemine ragmen transplante edildikten sonra

degisen siirelerde (ort. 2 hafta) antibiyotik proflaksisi 6nerilmektedir (128).

2.5.3. Ksenogreftler

Heterojen kemik greftlerinde alici ile verici tiirli farklidir. At, sigir, mercan ve
domuz yaygin bir sekilde greft kaynagi olarak kullamilir (21). Yapilan hayvan
calismalarinda ksenogreftlerin kemik i¢in uygun bir yapt iskeleti olusturabildigi
belirtilmektedir. Ksenogreftlerin etrafinda yeni kemik olugumu tek basina kullanilmas:
ve otojen greft ile karistirilmasina bagh olarak iki farkli mekanizma ile gerceklesir. Tek
basina kullanildiginda, alici kemikten greft alamina dogru kemik olugsumu gergeklesir.
Otojen kemik ile birlikte kullamminda ise kemik olusumu greft igerisinde otojen kemik

partikiillerinin var oldugu noktalarda gergeklesir (129, 130).

1960’lardaki  uygulanabilirligini, hastalarda sigir grefti transplantasyonunu
takiben birtakim otoimmun hastaliklarin olugmasiyla kaybetmistir. 1990’larda ise;
kemik partikiillerinin deproteinizasyon metodlarmin gelisimiyle yeni bir dénem
acilmistir. Kemigin organik kisminin ortadan kaldirilmasi ile greftin antijenitesi
azaltilmig, alici dokunun uyumu arttirlmustir (131). Bu  sekilde antijenitenin

azaltilmasinda kullanilan yéntemler vardir.

Kemigin demineralize edilmesi; kemikteki minerallerin demineralizasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Kemigin demineralizasyonu ile kemik matriksinde mevcut olan
non kollajen proteinler ortaya ¢ikar. Kemik demineralizasyonu ile diigiik derecede smitl
tutulan nonkollajen proteinlerin genig fraksiyonlar1 osteoindiiksiyon potansiyeline
sahiptir. Kuvvetin gerekmedigi kiicilk greft alanlarinda ve ti¢ duvarli defektlerde
kullanimi basarilidir. Daha giiglii yapida materyaller ile birlestirilerek kullanimi

uygundur.

Kemigin deproteinize edilmesi ile inorganik ve proteinsiz kemik, kemigin

organik kisminin g¢ikarildipi sadece dogal kalsiyum fosfat materyalinin birakildig:
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materyaldir. Bu yap1 doymamis kalsiyum apatit kristallerinden olusur. Osteoklastlar

tarafindan yapilan rejenerasyonlara maruz kalarak onarima yardimei olur (21).

Ksenogreftler osteokondiiktif dzellige sahiptir. Proprotetik cerrahi, ortognatik
cerrahi ve siniis lifting islemlerinde kullanilabilirler. Blok formlari, onlay greft olarak
kullanilirken; graniil formlar1 periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve
kiigiik kist operasyonlarinda kullamlmaktadir. Otojen kemik greftleri veya bilylime
faktorleri ile birlikte kullamlabilirler. Ksenogreftlerde enfeksiyon riski azdir, istenilen
miktarda elde edilebilme olanag1 bulunur, biyolojik uyumluluk ve yapisal olarak insan
kemigine benzer 6zellikler vardir. Sadece osteokondiktif etki ile inorganik kemik

matriksi olustururlar (132).

Si1gir kaynakli hidroksiapatitler sigir kemiklerinin deproteinize edilmesi ile elde
edilirler. Organik bilesenler ortadan kaldirilir. Inorganik kisim péroz hidroksiapatit
partikiilleridir ve yapisal olarak insan kanselloz kemifine benzer. Yiksek
biyouyumluluga sahip cevre yumusak ve sert dokularla giilii baglant1 olusturur. lyi
organize, gecirgen, poroz yapisindan dolayr greftin i¢ine dogru biiyiliyen kemikte
normal kemige benzer kimyasal ve biyomekanik siire¢ ile remodelling saglanabilir

(131,133).

Ksenogreftlerin ve allogreftlerin, otojen kemik ile beraber kemik greft
genisleticileri olarak kullamm sayesinde otojen kemik greft miktarina olan ihtiyacin

azalmasi saglanir (131).

Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalari, son donemde saglik agisindan 6nemli
bir yere sahip, prionlarla bulasan Deli Dana Hastaligin1 (DDH) ve bunun insanlarda
goriilen tipi olan Creutzfeltd-Jakop hastaliim giindeme getirmektedir. Baz1 yazarlara
gore DDH’nin bulunmadig: iilkelerdeki firmalar tarafindan iiretilen heterogreftleri
kullanmak daha giivenli olarak belirtilmektedir. Ancak prionlarn kemik yapisinin
tamamen deproteinize edilmesinden 6tiirii bu risk yok denilecek seviyeye indirilmistir.
Bunun yamisira Diinya Saglik Orgiitii de kemik dokusunu prion hastaliklari igin

giivenilir olarak bildirmigtir (134,135).

Bio-Oss® kemigin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilir. Karbonat
apatit iceren anorganik sigir kemiginden olusan dogal bir greft materyalidir. Morfolojik
olarak dogal bir yapisi oldugu, kemik ile karsilagtirildiginda daha genis bir i¢ yiizeye ve
pordziteye, kemik ile benzer kristal yapiya, elastikiyete, kimyasal bilesime ve
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kalsiyum/fosfor oranina sahip oldugu gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle Bio-Oss®,
son yillarda kemik greft materyali olarak periodontoloji ve maksillofasiyal cerrahi
dallarinda genis kullamm alam bulmustur. Maksillofasiyal cerrahide siniis liftingde,
alveoler kret yiikseltme islemlerinde, digler ve implant cevresindeki defektlerin
tedavisinde, mandibula ve maksilla rekonstriiksiyonunda, ¢ekim soketlerinin

doldurulmasinda kullanilmaktadir (136).

Bio-Oss® kortikal ve kanselléz kemik olmak tizere iki farkli kemik tipinde 250-
1000 pm, 500-1000 pm, 1000-2000 pm olmak tizere ti¢ farkl: partikiil biiytikliigiinde ve
1x1x2 em boyutunda kanselloz blok olarak kullanima sunulmustur. Sigir kemiginden
elde edilen heterojenik greft materyali olan Bio-Oss®, 300 °C’de 15 saatten daha fazla
bir siire 1sitma islemi ile deproteinize edilmekte ve boylece tiim organik ve olasi
antijenik komponentleri elimine edilmektedir. Daha sonra materyal alkalin isleme
sokulmaktadir. Alkalin islemden sonra hidroksiapatit ve karbonattan olusan materyal
160 °C’de sterilize edilmektedir. Bu islem materyalin yiiksek pordzite ile birlikte 10-60
nm biiyiikliigiindeki kristal yapisinin olusmasim saglamaktadir (137).

Heterojenik kemik greft materyallerinde porlar arasinda baglanti olmasi ve ag
seklinde bir yapimin olmasi anjiyogenezisi ve osteoblastlarin migrasyonunu
kolaylastirir, Bio-Oss®’un yapisi, yeni kemik olusumu igin yardimer iskelet gorevi
goriir. Osteoblastlar Bio-Oss® ag1 tizerinde bir tabaka olusturur ve osteoid olusarak
sonunda sekonder kemik Bio-Oss® trabekiiliinii gevreleyerek iskeletsel yapinin
kalinlasmasim saglar. Ayni zamanda i¢ yiizeyinin biiyilk oranda genisletilmis olmasi
yeni kemigin bu bolgede olusmasina ve biiyiimesine olumlu yonde etki eder. Boylece

greft materyali ile kemik arasinda bir baglanma gergeklesir (137).

Hypro-Oss®, sigir kollajeninin  biyomateryaller igerisinde kullaniminda
olusabilecek immunojenik reaksiyonlari ortadan kaldirma amagli, kollajenin her iki
tarafinda bulunan ve antijenik yapiy1 olusturan telopeptid baglarinin pepsin ile
kaldirilmas1 sonucu olusan atelokollajen kullanimi esasina dayalt  ksenogreft
materyalidir. Immunojenik olmayan sigir kollajeni (atelo-kollajen) liyofilizasyon
isleminden gegirilir. Bu dondurup kurutma islemi kemigin -80°C’ye kadar derin
dondurmadan sonra boslukta dereceli olarak 1sitilarak donmus olan suyun sublimasyonu
evrelerini igerir. Kemigin igindeki su miktar1 %5’den diislik seviyeye geldiginde bu

islem tamamlanmis olur. Bu islem sonucu elde edilen yap: daha absorban ve oda
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sicaklifinda saklanabilir hale gelmektedir. Liyofilize sigir atelokollajeni olan Hypro-
Oss®’un kemik turnover’inda 6nemli gérevleri olan PDGF, IGF 1, IGF 2 ve TGF beta
gibi kemik biiylime faktorlerini i¢erisinde bulundurmasi materyale biiylik avantaj
kazandirir. Ayn1 zamanda liyofilizasyon soguk kurutma sayesinde diger ksenogreft
materyallerindeki 1sitma iglemlerinden dolayr zarar goérebilen bilylime faktorleri ve

organik maddelerin etkilenmemesi saglanmig olur (138).

Hypro-Oss®’un  %30’u atelokollajen tip 1 ve dogal osteoindiiktif elementler
olan TGF, BMP, IGF’den %70’ ise osteokondiiktif dogal hidroksiapatit yapidan
olusmaktadir. Bu greftin hidrofilik 6zellikleri, optimal hiicre yapismasim ve kan
emilimini saglar. Yiiksek biyouyumluluga sahiptir ve yabanci cisim reaksiyonu
olusturmaz. Osteoindiiktif atelokollajen komponentine ve osteokondiiktif hidroksiapatit
komponentine sahiptir. Hyro-Oss®’un siniis liftingde, dikey ve yatay alveol kret
ogmentasyonunda, kemik i¢i defektlerde, peri-implant defektlerinde, ¢ekim

soketlerinde, furkasyon defektlerinde kullanim endikasyonu bulunmaktadir (10).

2.5.4. Alloplastlar

Allogreftler ve ksenogreftlerin dezavantajlarin1 engelleme amagli biyouyumlu
materyaller iiretimine dogru bir trend son yillarda ortaya ¢ikmaktadir. Sentetik
materyaller genis iiriin gesitliligine sahiptir. Bu materyaller rezorbe olan ya da olmayan,

mikropordz, makropdroz ve pordz olmayan yapiya sahip olabilirler (139).

Osteokondiiktif etkiye sahip sentetik kemik materyallerinin en Onemli

dezavantajlar1 osteojenik ve osteoindiiktif etkilerinin olmayisidir (140).

Ideal bir sentetik greft; immiin reaksiyon olugturmamali, sitotoksik olmamali,
hidrofilik yapiya sahip olmali, fibrotik reaksiyon minimal diizeyde olusturmali, kolayca
sekillendirilebilir olmali, uygulama sonrasi fiziksel yapis1 ve 6zelliklerinde bozulmalar
olmamali, kullanimi ve saklanmasi rahat olmali, ucuz olmali, kolayca bulunabilmeli,
osteokondiiktif ve osteoindiiktif dzellikleri tasimali, implante edildigi dokuya fiziksel

olarak benzemelidir (109).

Maksillofasiyal cerrahi alamnda ortaya ¢ikan defektlerin tedavisinde farkli
materyallerin  kanistinlarak  kullammi  aragtirmacilar  tarafindan &nem verilen
konulardandir. Bu durumda diisik mekanik ozellikli, fakat yiiksek osteokondiiktif

dzelligi olan bir greft materyali bu ozelliklerin eksik kistmlarim tamamlayabilecek ve
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mitkemmel grefti olusturabilecek baska bir greft materyali ile birlikte karistirilip
kullanilabilecektir (141).

2.5.4.1. Seramikler

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat gibi kalsiyum fosfat bilesikleri seramik
matriksler olarak isimlendirilir. Sentetik hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve beraber
kullanimi ¢ogunlukla kullamlan greft materyalleridir (109,142).

2.5.4.1.1. Sentetik Hidroksiapatit

Hidroksiapatit, kalsiyum fosfat bazli seramikler simifindadir ve dogal kemik
mineraline kimyasal ve yapisal benzerliginden dolayr kemik asi malzemesi olarak
kullanilmaktadir  (143)(Sekil 2-7). Ca/P oram 1.67°dir. Kimyasal formiilii
Cayo(PO4)s(OH), dir.

HIDROKSIAPATIT

Sekil 2-7: Hidroksiapatitin sematik gosterimi (143)

Hidroksipatit biyouyumludur, komsu sert ve yumusak dokuya kolaylikla penetre
olur. Fiziksel 6zellik olarak; por6z (mikro veya makro) ve pordz olmayan form, rezorbe
olan ve olmayan form, blok ve partikiiler formdur. Hidroksiapatitin kimyasal 6zellikleri
ise kalsiyum fosfat oranina, cevreleyen alamn Ph’ina ve iyon degisimine gore

degismektedir. Materyalin porozitesi greftle olan penetrasyonunu belirlerken, kristal
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yapisi rezorbsiyon derecesini belirler. 250-350 pm’lik delikler kemik biiylimesi igin
ideal olarak kabul edilmistir. Ancak pordzite artisi ile dayaniklilik azalmaktadir ve
negatif etki olugturmaktadir (125). Hidroksiapatitin kimyasal ve kristallografik yapis
dogal kemigin inorganik bilegsimine benzer oOzellikler gostermektedir. HA’nin
fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik o6zellikleri (Tablo 2.2)’de belirtilmistir. Bu
ozellikler sayesinde doku miihendisligi ¢alismalarinda HA siklikla kullanilmaktadir.

(143)

Tablo 2-2: HA’mn fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik dzellikleri (143)

OZELLIK DEGER
Molekiil formiilii Cajp(PO4)s(OH),
Ca/P oram 1.67
Kristal yap Hegzegonal
Bozunma sicakhg >1000°C
Erime noktasi 1614°C
Elastiklik modiilii (GPa) 114
Yogunluk (g/m*) 3.16
Sertlik (HV) 600
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyobozunma Diisiik
Kemik Iletkenligi Yiiksek
Biyouyumluluk Yiiksek
Hiicresel uygunluk Yiksek
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HA’nin kemik defekt onarimi, dis ¢ekimi sonras1 alveoler soket korunmasi,
alveol kemigi augmentasyonu ve siniis lifting gibi islemlerde otojen greft ile birlikte
kullanimi bagarili sonuglar vermektedir. HA tiimér cerrrahisinde kemikte olusan
boslukta dolgu materyali olarak, kirik kemik onarmminda kemikteki defekti kapatmak
icin képrii olarak kullamilmaktadir. HA nin kullanimi dondr saha morbiditesini ortadan
kaldirsa da graniller migrasyon ve tamamlanmayan rezorpsiyon gibi uzun donem

komplikasyonlara neden oldugu da bilinmektedir (144).
2.5.4.1.2. Trikalsiyum Fosfat. (TCP)

Hidroksiapatit gibi Trikalsiyam Fosfat (TCP) da biyoabsorbe edilebilen,
biyouyumlu bir materyaldir. TCP, kalsiyum fosfat yapida bir form olup, kimyasal
bilesimi ve kristal yapisiyla kemigin mineral yapisina benzer 6zellik gosterir. HA’ya
gore daha hizli ¢dziiniir ve rezorbe olur. Alfa ve Beta tipleri tipta kullamlan formlardir.
a-TCP ¢ok yavas rezorbsiyon siireci gegirir ve uzun yillar kemikte bulunabilir. Diger
yandan B-TCP tamamen rezorbe olur. 8 ay sonra tamamen kemikle yer degistirir. Bu

yiizden o-TCP’nin kullanim sahas1 daha azdir (145).

TCP, kemik olusumunda matriks gorevi goriir. B-TCP, yliksek biyouyumluluk,
kemik remodelasyon hizina es zamanli rezorpsiyon hizi ve osteokondiiktif etki ile
defekt alaninda tam kemik rejenerasyonu olugmasini saglar. B-TCP’nin porlu yapisi
spongioz kemigin trabekiiler yapisim taklit etmektedir. Bu greftin igerisindeki kiigiik
porlar; kemik remodelasyon hiicrelerinin, besinlerin, kapiller damarlann, biiylime
faktérlerinin, rezorpsiyonu saglayan fagositik hiicrelerin araya girmesini olanak saglar.
Yapisal olarak porlu B-TCP’nin sikistirma ve gerilme kuvvetlerine direnci spongioz
kemik ile neredeyse aymdir. Diger kalsiyum fosfat preparatlar: gibi B-TCP da kirilgan
yapiya sahiptir, gerilme ve kopmaya karsi zayifken, sikistirilan kuvvetlere kargi

direnclidir (115,146)

TCP ile HA arasindaki fark igerdikleri kalsiyum fosfat oramina baglidir.
Hidroksiapatit greft maddelerinde kalsiyumun fosfata orani 1:67 dir. Trikalsiyum fosfat
greft maddelerinde ise kalsiyumun fosfata oram 1:5 tir (147). TCP manipiilasyon
kolayliga saglamasi ve osteoindiiktif dzellik kazanmasi igin ¢ogu zaman otojen kemik

greftleri veya allogreftler ile birlikte kullanilir (148).
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2.5.4.1.3. Bioaktif Cam

Bioaktif cam greftler, cam yiizeyinde hidroksikarbonat apatit tabakas: olugmasi
ile greftin kemige kimyasal olarak baglanmas1 esasina dayanirlar. Cam graniilleri
birbirine bagl bir yapi olusturur ve kan ile temas sonrast dagilma ger¢eklesmez. Klinik
olarak periodontal cerrahide kullanim alanlar1 olduk¢a fazladir. Son yillarda kullanima
sunulan biyoaktif cam igerikli greftlerin, diger alloplastlar ile kiyaslandiginda daha fazla
yeni atasman ve kemik olusumu saglayabilecegi gosterilmistir. Bu greft materyalinin
hem hemostatik hem de antibakteriyel ozellikleri bulundugu, kemiklesme {izerine
hizlandici etkisinin olabilecegi ve bu nedenle kullaniminin avantajli olabilecegi seklinde
goriigler vardir. Graniil, blok ve ¢ubuk seklinde iiretilmis olup rezorbe olabilen ve

olamayan tiplerde kullanmlabilmektedir (103,149).

2.5.4.2. Polimerler

Polimerler igerisinde karbon bulunduran uzun organik zincir molekiiliinden
olugurlar. Polimerik malzemenin kristalli3i malzemenin &zellikleri tzerinde biiyiik
etkiye sahiptir. Malzemenin yiiksek kristal oranina sahip olmast su emilimini azaltir,
gaz gecirgenligini Onler ve ¢oziiciilere karsi direnci arttirir. Polimerlerin protez
malzemesi olarak degisik yerlerde kullanimi, II. Diinya Savagi sonrasi yapilan
aragtirmalar ve ihtiyaglardan sonra hizla artmig ve tercih edilmesinde pek ¢ok avantajh
yam etken olmustur. Mekanik ve fiziksel yapis1 genis bir aralikta defisen polimer
malzemelere, ince iplik, seffaf film, kalin levha, blok yada profil gibi ¢ok degisik sekil
istenilen kolaylikla verilebilir ve maliyetleri de oldukga diigtiktiir (150).

Polimerler, kiigiik tekrar eden gruplarin  uzun zincirlerini igeren
biyomolekiillerdir. Polimerler dogal yapisindan uzaklagmayacak sekilde birgok farkli
sayida sekillendirilebilirler. Polietilen, polimetilmetakrilat, poliprofilen, silikon rubber
gibi hidrofobik yapida olabilirler. Bazilarimin yapis1 bozulmaya yatkinken, digerleri
viicut igerisinde biitiinliiklerini korurlar. Poliglikolik asit ve poliaktik asit yapilari

rezorbe olabilen fiksasyon vidalari olarak kullanilabilirler (142,151).

HTR (Hard tissue replacement) son dénemde kullanilmaya baglayan polimer
esasli greft maddesidir. Polimetilmetakrilat, polihidroksietilmetakrilat ve kalsiyum
hidroksit’ten meydana gelen, rezorbe olmayan, doku uyumlu mikropordz bir greft
maddesidir. Alveol kemigine temasi sayesinde yeni kemik olugumu i¢in iskelet gorevi

uistlenir. Osteokondiiktif etkiye sahiptir. Hidrofilik yapis1 piht1 olusmunu yardimer olur.
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Yapilan bir ¢alismada, insan periodontal defektlerinde, HTR uygulamasi sonrasi
histopatolojik aragtirma sonucu HTR partikiillerinin rezorbsiyona ugramadigi ve ahici

dokunun grefte uyumunun iyi oldugu bildirilmistir (152).

2.6. Kemik Greftlerinin Patofizyolojisi

Kemik greftlerinde 5 evre sonunda sekillenmis kemik ortaya ¢ikar. Bunlar;
inflamasyon, osteogenezis, revaskiilarizasyon, remodeling ve sekillenmis kemik
asamalaridir. Greft kemik iyilesmesinde tekrar iyilesme igin kullamlabilen ve canh
hiicreler tasiyan, taginabilir bir yap1 olarak tammlanmaktadir. Kemik grefti

iyilesmesinde 3 temel elemente ihtiyag¢ vardir:

1- Hiicre komponenti: Defekt bolgesinde yeterli sayida osteoblastik ve

osteoprogenitor hiicrelerin bulunmasi.

2- Biiyiime ve farklilagma faktorleri: En 6nemli biiytime faktorleri polipeptit
biiytime faktérleri (PGF), FGF, PDGF ve IGF’dir. Farklilasma
faktorlerinden ozellikle kemik morfogenetik proteini (BMP-2 ve 7) greft
iyilesmesinde ¢ok etkilidir.

3- Kemik iskelet matriksi: Bu iskele matriksi hem osteoindiiktif hem de

osteokondiiktif 6zellige sahiptir.

Kemik greftinin iki énemli gorevi, osteogenezise kaynaklik yapmak ve mekanik
destek saglamaktir. Kemik greftinin iyilesme stirecinde en ¢ok énem teskil eden konu
bolgenin kanlanmasidir. Radyasyona ugramig kemikte yeniden damarlanma ve iyilesme
yetenegi yiiksek oranda azalmistir. Bu tarz kemiklerde greft uygulamasi sonrasi
komplikasyonlar daha siklikla gériiliir. internal fiksasyon ile sabitlenmeyen greftlerde
ise genellikle kaynama sorunu ortaya ¢ikar. Partikiiler kemik greftleri tercih edildiginde
membran ve fiksasyon vidalan ile defekt alaninda stabilizasyon saglanmasina dikkat

edilmelidir (153).

Greft materyalinin osteoblastlarin rahatlikla tutunabilecegi, defekt alaninda
anjiyogenezisin  kolaylikla olugabilecegi ve materyalin iginde fibréz doku
proliferasyonu ile birlikte yeni kemik olusumunun saglanabilecegi gekilde bir yapisal

ozellik gbstermesi pordzite saglanmasiyla olabilir (154).
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| 2.7. Kollajen
Kemigin organik matriksinin biiyiik bir kismi tip 1 kollajenden kaynagim alir.
Kollajen bag dokusunun ana bilesenidir. Memelilerde en ¢ok bulunan proteindir. Viicut
proteinlerinin yaklagik % 30’unu olusturur. Kollajenin ilk olarak tanimlanmasinin

tizerinden 150 seneden fazla siire gegmistir (155).

Kollajenin yapisini olusturan lifler ve fibriller, deride ve tendonlarda birbirine
paralel demetler halinde, akcigerlerde diizensiz bir sekilde, korneada ortognal tabakalar
halinde, kikirdakta gevsek ag yapisinda, kemik ve diglerde kalsiyum fosfat kritalleri i¢in

matriks olacak sekilde konumlanir (Sekil 2.8) (156).
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Sekil 2-8: Kollajen yapisinin sematik gosterimi (156).
1 Kollajen yapisindaki aminoasitlerin neredeyse % 35’1 glisin, % 21’1 prolin ve
‘ hidroksiprolin, %11°i alanindir. (Sekil 2.9) Glisin en kiigiik yan gruptur ve dizide her
|

figiincii pozisyondaki tekrar zincirlerin heliks iginde sik dizilimine neden olmaktadir.

I
i Prolin ve hidroksiprolin, polipeptid omurgamn rotasyonunu sinirlar ve bu sayede ti¢lii
| sarmalin dayamkliligini arttirirlar (156).
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Sekil 2-9: Hidroksiprolin, prolin, glisin molekiil yapilarinin sematik gosterimi (156).
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Tendonda ve kemikte var olan hiicre digi proteinin % 90’dan fazlasi ve derideki
proteinlerin % 50°den fazlas1 kollajen igermektedir. Kollajen kdkenli bir yapisi olan
tendonun hiyerarsik yapisi gézlendiginde en diisiik kademede 300 nm uzunlugunda tiglii
heliks protein zincirleri seklindeki kollajen molekiilleri bulunmaktadir. Ipliksi yapi ise,
tendonun mekanik hareketlerine yardimci olan proteoglikanlarca zengin hiicre disi

matriks tarafindan beraber tutulmasini saglamaktadir (157) (Sekil 2.10).

/ MOLEKULLER '\

Kollajen @

molelsiilii }
1.3 um o

LiFLER

Kollajen Lif
50-500 un

Demet
50-300 pm

Tendon Lif
100-500pn

Sekil 2-10: Tendonun hiyerarsik yapisinin sematik gosterimi a. Kollajen molekiilii,
iplik¢igi, demeti ve tendon lif yapisi, b. ve ¢. molekiik ve iplikcik arasindaki baglantilar
(157).

Kollajenin ana molekiilii tropokollajendir. Tropokollajende hiicrenin iginde
sentez edilen prokollajenler tarafindan olusturulur. Bugiine kadar tespit edilmis 29 adet
farkli kollajen bulunmaktadir (158). Kollajen ile hidroksiapatit aras1 dagilim kemigin
fiziksel kuvvetlere kars1 direncini belirler. Kollajen kemigin ¢ekme kuvvetlerine karsi
direng ve esneklik kazanmasini saglar. Kemik igindeki kollajenin olmamasi1 durumunda
kemigin dogal seklinde bozulma gézlemlenmezken, kolayca kirillgan bir yap1 ortaya
cikar. Kollajen azliinda yada islev bozukluklarinda osteogenezis imperfekta,
osteoporozis, osteoartrosis, Ehlers-Danlos sendromu, bircok osteokondroplasiler gibi

iskelet sisteminde hasara neden olan hastaliklar gériilebilmektedir (18,159).
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Kollajenin ¢ok sayida degisik tiplerinin oldugu bildirilmigtir. Daha siklikla
kullanilan ve doku spesifik 5 tip kollajen (Tablo 2.3)’de belirtilmistir (160).

Tablo 2-3: Doku spesifik kollajenler (160).

Tip | Lokalizasyon | Sentez Yeri Ozellikleri Molekiiler
Yapi
1 | Deri, kemik, | Fibroblastlar | Hidroksiprolini az iki zincirin | [o-1(1)]0-2
Tendon, Fasya, hibridi.
Ligament
2 | Hiyalin kartilaj | Kondrositler | Hidroksiprolini ¢ok Kkartilaj [a-1 (2)]3
proteoglikanlar1 ile yakin
iliskili.
3 | Deri, damarlar, | Fibroblast, Hidroksiprolini cok, [0-1(3)]3
i¢ organlar diiz kas | hidroksilizi az maturasyon
hiicreleri sonrast azalir
4 | Bazal Epitelyal Hidroksilizinden ¢ok zengin . [a-1(4)]5
membranlar hiicreler
5 | Diz kas, | Dliz kas | Hidroksilizinden zengin, | [a-1 (5)] a-2
plasenta hiicreleri amorf prokollajen igerir.

Tip 1 kollajen en bol bulunan ve en iyi ¢alisilan kollajendir. Karbonhidrat oram

% 1°den az olan bir glikoprotein yapiya sahiptir. Seker igerigi tek bir galaktoz iinitesi ya
¥ p

da galaktoz ve glikozdan olusan disakkarittir. Tip 1 kollajen organlarin gogunlufunda

ve Ozellikle tendonlarda ve bag dokusunda ¢ekme direncini olusturmak ile birlikte

kemikte biyomekanik diren¢ saglar. Kemigin organik aguligmin yaklagik % 90’1ni

olugturmaktadir. Tip 1 kollajen molekiiliinde iki adet al polipeptid ve bir adet o2

polipeptid zinciri iiglii sarmal yaparlar. Daha sonra bu kollajen molekiilleri birleserek

kollajen liflerini olustururlar (161,162).
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2.7.1. Kollajenlerin kullanim sahalari

Kollajenler farkli fiziksel 6zelliklere sahiptir ve degisik alanlarda
kullanilmaktadir. Ince tabaka halinde hemostatik ajan olarak, lif formundakiler siitiir
yapiminda kullanilabilir. Jel formu kozmetik alaminda kullanilmaktadir. Kollajenler
(163):

1- Dis hekimligi ve oral cerrahi,

2- Yamklar,

3- Urolojik cerrahi,

4- Basing yaralarinin tedavisi,

5- Hemostazis,

6- Rekonstriiktif cerrahi,

7- Ortopedi alanlarinda kullanilmaktadar.

Kollajenler, dis hekimliginde kemik defektlerinin tedavisinde, hemostatik ajan
olarak, hidroksiapatitler ile birlikte alveol kemigi ogmentasyonunda, sinir rejenerasyonu

gibi bir¢ok alanda kullanim sahasi bulmustur (164,165,166,167).

2.7.2. Kemik iyilesmesinde kollajen ve etki mekanizmasi

Yara iyilesmesinde kollajen hemostatik etkiyi, trombositler ile etkilesimi,
kollajenin adhezyon, agregasyon ve salgilama reaksiyonlarim giiglendirmesi sayesinde
gerceklestirir. Fibronektin ile etkilesime girerek, kollajen trombosit yapigmasina neden
olur. Hiicresel komponentte 6zellikle makrofajlarda artiga (Makrofajlar yara
debridmaninda yer alir, biiyiime faktérleri olusturur ve anjiyogenezi uyarir) neden
olarak enflamatuar fazin giiglenmesine yardimci olur, ayrica diizenli bir fibroblast

proliferasyonu i¢in destek gorevi goriirler (168).

Temel kollajen tipleri, immiinflorasan monospesifik poliklonal antikor
kullanilan g¢aligmalarda, tip 1 kollajen matiir kemikte ve tip 2 ve 3 kirik kallusundaki
spesifik bolgelerde meveuttur. Enflamatuar fazda, primitif mezenkimal yapilar tip 2 ve
tip 3 fiiretirler. Reperatif faz esnasinda, periosteal yiizey boyunca osteoprogenitdr
hiicrelerin migrasyonu ve kapiller invazyonu igin tip 3 kollajen liflerine substrat olarak

gorev yapan bir matriks proteini sentezlenir (169).
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2.7.3. Atelokollajen

Atelokollajen tip 1 kollajendir. Kollajenin immiinojenik reaksiyon géstermesi
biyomateryaller ile birlikte kullanilmasinda ortaya ¢gikan en biiyiik sorunlardan biridir.
Ana antijenik yapiy1 ise; kollajenin her iki tarafinda bulunan ve kisa, heliks olmayan,
cevre matrikslerin molekiiler yapilarina baglanarak kollajen molekiiliiniin kovalent
capraz baglanmasim saglayan telopeptidler olusturmaktadir. Telopeptid kisimlar
kollajenin antijenik &zelliklerini belirler. Atelokollajen proteolitik enzimler (pepsin,
proteaz) kullamilarak antijenik telopeptidlerin kaldirilmasi esasina dayanir. (Sekil 2.11)
Diger kollajenler ile kiyaslandiginda diisiik antijenitesi sayesinde daha giivenli ve tercih
edilebilir bir biyomateryal olarak 6ne ¢ikmaktadir. Atelokollajenin yara iyilesmesinde
dogal bir iyilesme siireci olusturdugu, fibroblast agregasyonuna izin verdigi,

postoperatif inflamasyon reaksiyonunu kisalttig belirtilmektedir (9,170,171,172,173).

Atelocollagen

Sekil 2-11: Atelokollajen molekiiliiniin sematik gosterimi (172).

Takechi ve arkadaglari atelokollajen ve hidroksiapatit igeren poly (D, L-
laktid-ko-glikolik asit) (PLGA) yapmin kemik dokusunun iylesmesi {izerine yaptiklari
caligmada atelokollajen-hidroksiapatit partikiilleri igeren PLGA yapmin, yalmz PLGA
uygulamasina gore daha yiksek dayaniklilik direnci gosterdigini ve Atelokollajen
yapinn hiicre baglantisi, proliferasyonu ve yumusak doku cevabi agisindan PLGA ile

kiyaslandiginda daha iyi sonuglar gosterdigini bildirmislerdir (174).
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Galbavy ve arkadaslar1 deney hayvanlar1 {izerinde yaptiklan sifir kaynakl
atelokollajen hidroksiapatit karigimi ksenogreft c¢alismasinda kemik ve yumusak

dokudaki iyilesmenin sorunsuz gergeklestigini bildirmislerdir (175).

Kim ve arkadaglar1 tavsan kalvarya defektlerinde fibrin jel ve fibrin-
atelokollajen kompozit jel karigimimin kemik iyilesmesi tizerine etkilerini inceledikleri
calismada 8 hafta sonunda fibrin jele oranla fibrin-atelokollajen kompozit jel
karisiminda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yeni kemik olusumu

gerceklestigini belirtmiglerdir (176).

Itoh ve arkadaglari doku ve organlar igin implante edilebilir doku
iskelelerinin antijenik etkilerinin olmamasindan ve biyouyumlu olmalar gerektiginden
bahsetmigler. Dogal kollajen molekiiliinden telopeptidlerin kaldirilmasi sonucu iiretilen
atelokollajenin implante edilebilen materyaller arasinda temel matriks yapiyr en iyi

sekilde olusturabilecegini belirtmiglerdir (177).

Bu ¢aligmada amacimiz, sigan tibiasinda 3 mm ¢apinda olusturulan kemik
defektlerinde sigir kaynakli atelokollajen tip 1 ile hidroksiapatit karigimmdan olugan
ksenogreftin (Hypro-Oss®) kemik iyilesmesine ve yeni kemik yapimina anlamh
katkisinin olup olmadigimin; karbonat apatit igeren anorganik sigir kemiginden olusan
ksenogreft (Bio-Oss®) ile karsilagtirarak histopatolojik ve histomorfometrik olarak

degerlendirmektir.




3.1. Gereg
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda;

44 adet Sprague Dawley cinsi 250£20 g agirhiginda 10-12 haftalik erkek

sigan
Ketalar® flakon (Ketamin HCL, Parke Davis, Berlin, Almanya)

Rompun® flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti,
Istanbul, Tiirkiye)

Gentavet® 50 ml. enjeksiyonluk c¢ozelti (Vetas Veteriner ve Tarim

Ilaglar1 A.S., Tiirkiye)

Contramal® 50 mg. kapsiil (Tramadol HCI) ( Abdi ibrahim Ilag Sanayi
ve Ticaret A.S. Tiirkiye)

Fizyo dispanser, mikromotor, anguldruva

3 mm. ¢apinda paslanmaz gelik trefin frez (Gebr. Brasseler GmbH & Co.
KG. Lemgo, Almanya)

Steril cerrahi el aletleri seti (8’li)
Insiilin enjektorleri

Bistiiri ucu (15 numara)

Steril gaz tamponlar

%0,9 Serum Fizyolojik
Formaldehit ¢ézeltisi (%10)

Batikon (povidon iyot soliisyonu) (Bonmed Saglik Uriinleri ve Makina
San. Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye)

3-0 yarim yuvarlak (.) 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme
Sanayi A.S., Tiirkiye)

Tibbi elastik flaster (Nova Fix, Adana, Tirkiye) kullamlmustr.




3.1.1. Biyomateryaller

Calismada sigir kaynakli iki farkli ksenogreft materyali deney hayvanlarina

uygulanarak degerlendirilmeye alinmigtir.

3.1.1.1. Bio-Oss® Kemik Grefti
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Paket igeriginde kemigin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilen,

karbonat apatit igeren anorganik sigir kemiginden olugan dogal bir ksenogreft materyali

bulunmaktadir (Sekil 3.1).

NNV

Geistlich 4
Bio-Oss

fting material
natural bone gra i
small particles 0.25-1.0mm 0 g

cancellous granules 0.5g = lcc

..

RATION

LEADING REGENE

Sekil 3-1: Bio-Oss® Kemik grefti iiriin kiti

3.1.1.2. Hypro-Oss® Kemik Grefti

Paket igeriginde %30’u Atelokollajen tip 1 ve dogal osteoindiiktif elementler
olan TGF, BMP, IFG’den %70°1 ise osteokondiiktif dogal hidroksiapatit yapidan olusan

liyofilize ksenogreft materyali bulunmaktadir (Sekil 3.2).

Sekil 3-2: Hypro-Oss® Kemik grefti iiriin kiti
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3.2. YONTEM
3.2.1. Operasyon Oncesi Hazirhk

3.2.1.1. Genel Bilgi

Calismamizin deney hayvanlarinin ameliyatlar1 ve sakrifikasyonlarmm igeren
deneysel kismi Istanbul Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii Deney
Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dali
Laboratuvarinda, kemik dokularinin histolojik ve histomorfometrik incelemeleri
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimdr Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji

Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in 1.U. Deneysel Tip ve Arastirma
Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay: alinmistir. (29.05.2014 tarih ve 2014/60

say1il1 karar)

Calismamiz, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Yiirtitiicii

Sekreterligi tarafindan desteklenmistir. (Proje no: 44984)

3.2.1.2. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deney hayvanlar1 Sprague Dawley tiirii sicanlar, Istanbul Universitesi Deneysel
Tip ve Aragtirma Enstitiisii Deney Hayvanlari Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama
Teknikleri Anabilim Dali’ndan saglanmigtir (Sekil 3.3). Deneylerin cerrahi agamalari bu
Anabilim Dali’'nin ameliyathanesi biinyesinde yapilmis olup, operasyon sornasi

bakimlar1 Anabilim Dali igindeki hayvan barinaklarinda gergeklestirilmis, iyilesme

sliresi boyunca gézetim altinda tutulmuslardir.

Sekil 3-3: Deney hayvam olarak kullanilan Sprague Dawley tiirii sicanin goriintiisii
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Deney hayvanlar 22+1°C sicaklikta, bagil nem oram %40-60, 12 saat aydinlik,
12 saat karanhk ortami saglayacak sekilde otomatize edilmis odada kafeslerde
saklanmuslardir. Deney siiresince Istanbul Yem Sanayi tarafindan hazirlanan standart
laboratuar yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum beslenmiglerdir. Deney hayvanlar1 deney

siiresince her metal kafes igerisinde 3 sican olacak gekilde muhafaza edilmistir.

Calismamizda etik kurallara uygunluk agisindan deneyde kullanilan siganlarin
sag tibialar1 deney protokoliine dahil edilmistir. Hayvanlarin post-operatif bakimlar ve
yasam kaliteleri diigtiniilerck her bir siganda tek tibiada, tek kemik defekti agilarak
islemler gerceklestirilmigtir. Bu sayede aym zamanda kullanilan biyomateryaller arasi

etkilesim ihtimalininde 6niine gegilmistir.

Calismada, arastirmaya baslamadan once rehber literatiirler degerlendirilmis
ve ¢alisma hipotezine uygun olacak sekilde gii¢ (power) analizi yapilmistir. Calismada
gerekli minimum O6rneklem sayisi gii¢ degeri optimum (%80) tutulmasi sonucu ortaya
cikmustir. Etik kurul agisindan da uygunluk kriterleri degerlendirilmesi sonucu

calismarmza 44 adet Sprague Dawley tiirii siganin dahil edilmesine karar verilmistir.

Calismaya dahil edilen 44 adet deney hayvani 3 ana grup ve 7. ve 30.

giinlerde sakrifikasyon dénemlerine gore diizenlenmis 6 alt grup igermektedir.

Belirlenen ana ve alt gruplar su sekildedir;

Ana gruplar:

1. Grup (Standart Grup) 16 hayvandan olusan bu grupta, osteotomi yapilan
bolgelere operasyon sirasinda sigir kaynakli mineralize kemik grefti (Bio-Oss®

Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland) uygulandu.

2. Grup (Deney Grubu) 16 hayvandan olugan bu grupta, osteotomi yapilan
bolgelere operasyon sirasinda sigir kaynakli atelokollajen-hidroksiapatit (Hypro-

Oss® Bioimplon GmbH, Munich, Germany) uygulandi.

3. Grup (Kontrol Grubu) 12 hayvandan olusan bu grupta osteotomi yapilan bolge
bosg birakildi.
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Alt gruplar:

Alt grup 1: Toplam 22 deney hayvani kullanilan bu grupta, deney hayvanlar 7. giinde
sakrifiye edilmistir.

1.grup: Deney grubu - Grup I (7.giin)

8 hayvandan olusan bu grupta her bir sag tibiaya olusturulan defekte sigir kaynakh
mineralize kemik grefti (Bio-Oss®) uygulandi ve post-op 7.giin sakrifikasyon iglemi
gerceklestirildi.

2.grup : Deney grubu - Grup II (7.giin)

8 hayvandan olugan bu grupta her bir sag tibiaya olusturulan defekte sigir kaynakl
atelokollajen-hidroksiapatit (Hypro-Oss®) uygulandi ve post-op 7.giin sakrifikasyon
islemi gergeklestirildi.

3.grup: Kontrol grubu - Grup 111 (7.giin)

6 hayvandan olusan bu grupta her bir sag tibiaya olusturulan defektler bog birakild1 ve
post-op 7.giin sakrifikasyon islemi gergeklestirildi.

Alt grup 2: Toplam 22 deney hayvam kullanilan bu grupta, deney hayvanlari 30. giinde
sakrifiye edilmigtir.

1.grup: Deney grubu - Grup I (30.giin)

8 hayvandan olusan bu grupta her bir sag tibiaya olusturulan defekte sigir kaynakli
mineralize kemik grefti (Bio-Oss®) uyguland: ve post-op 30.glin sakrifikasyon islemi
gerceklestirildi.

2.grup: Deney grubu - Grup 1I (30.giin)

8 hayvandan olusan bu grupta her bir sag tibiaya olusturulan defekte sigir kaynakl
atelokollajen-hidroksiapatit (Hypro-Oss®) uygulandi ve post-op 30.glin sakrifikasyon
islemi gergeklestirildi.

3.grup: Kontrol grubu - Grup IIT (30.giin)

6 hayvandan olusan bu grupta her bir sag tibiaya olusturulan defektler bog birakild: ve
post-op 30.giin sakrifikasyon islemi gerceklestirildi.
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3.2.1.3. Deney Hayvam Olarak Ratlar (Sprague Dawley)
Calismada deney hayvani olarak Sprague Dawley tiirii sigan segilmesinde 6nemli

olan birka¢ nokta bulunmaktadir. Bunlar:

Calismada elde edilebilme ve barindirma sartlariin uygunlugu ve tibia
boélgesinin bu tiir uygulamalara elverisli olmasi gibi nedenlerin yamsira &zellikle
kemirgenlerin; primatlardan (insan-maymun) daha iistiin kemik iyilesme potansiyeline
sahip olmalarindan dolay1 deney hayvani olarak siganlar {izerinde ¢alisilmasina karar
verilmistir (51). Ayrica siganlarin boyut olarak kendilerinden biiylik deney hayvanlarina
gore (6rnegin domuz, koyun) genel anezteziye alinma sartlarimin daha basit olmasi
(6rnegin entiibasyona ihtiya¢ duyulmamasi), operasyon sonrast bakim ve barinmalarinin

daha kolay olmasi gibi avantajlari da bulunmaktadir (178).

Cinsiyete baglh metabolizma farkliliklarinin kemik olusumu {izerinde etkisi
olabilecegi igin sadece erkek hayvanlar tercih edildi. Literatiir incelemesinde, kemik
iyilesmesinin geng alicilarda, yaslilara gore daha iyi oldugunun bildirilmesi sebebiyle
tim deneklerin 10-12 haftalik yaklasik 250g+20g olmasma dikkat edilerek yas
farkhihginin kemik olugumu tiizerinde gosterecegi degisikliklerin elimine edilmesi

amaglanmistir (179,180).

Tiim bu avantajlarin disinda siganlar, defekt boyutunun arttirtlmasina bagl olarak
tibialarinda fraktiir olusma riski tasimaktadirlar. Bu durum, deney hayvanlarinin
kemirgen olmasi ve dogalar1 geredi ¢ok hareketli yapiya sahip olmalarindan dolay: artis
gosterebilir. Aym zamanda deney hayvanlarinin genel anestezisi ve sakrifiye edilmesi
icin gercken anestezik madde miktarlarimin birbirlerine yakin degerler olmas: bu iki
islemide zorlu kilmaktadir. Bu yiizden bu iglemler igin uzman veteriner hekim ihtiyaci

ortaya ¢ikmaktadir ve hekimin operasyonda bulunmas gerekmektedir.

Ulkemizde tiniversite kliniklerinde gerceklestirilen operasyonlar igin gereken
etik kurul onay belgeleri bu tiir operasyonlarda Sprague Dawley tiirli sicanlarin
kullanimina onay vermektedir. Ortopedi ve travmatoloji ile cerrahide, deneysel hayvan
modelleri igerisinde Sprague Dawley tiirti siganlarin kullanimi siklikla bildirilmektedir

(181).




69

3.2.1.4. Operasyon Ekibi ve Gorev Paylagimi

Operasyonlar Istanbul Universitesi Deneysel Tip ve Aragtirma Enstitiisii Deney

Hayvanlarn Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dali’na bagh

klinik laboratuarmda tam sterilizasyon kosullarinda daha Onceden belirlenen kigiler

tarafindan uygulanmistir. Bunlar;

Dis Hekimleri: Yapilan cerrahi islemlerin fotograflanarak kaydedilmesi,
kullanilan malzemenin temini ve sterilizasyonu, deri ve periostun
acilmas1 sonrasi ulagilan kemige, trefin frez ile defekt olusturulmasi,
bivomateryal uygulamasi, operasyon bolgesinin kapatilmasi, asiste

edilmesi.

Veteriner Hekim: Deney hayvanlarina genel anestezi madde uygulamasi,
her tiirlii ilag uygulamalar1 ve anestezi esnasinda ve sonrasinda deney

hayvanlarinin genel saglik kontrolleri

Yardimc1 Personel: Operasyon oncesinde ameliyathanenin hazirligi,
sonrasinda toplanmasi, deney hayvanlarinin her tiirlii post operatif bakim

ve beslenmelerinin saglanmasi.

3.2.2. Cerrahi islemler

Deney hayvanlarina kati gida verilmesi operasyondan 2 saat dnce pre-opeatif

olarak durduruldu. Her gruptaki deney hayvanlarinda genel anestezi, 10 mg/kg Ksilazin

HCI (Rompun®, Bayer) ve 100 mg/kg Ketamin’in (Ketalar®, Parke Davis) veteriner

hekim tarafindan intramuskiiler enjeksiyonu ile saglandi. (Sekil 3.4)

'\I ‘““H!"‘;'wlf

Sekil 3-4: Deney hayvanlarmin anestezisinde kullanilan anestezik maddelerin goriintiisii
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Daha sonra deney hayvanlarmin sag tibialarimin medial ylizleri tiraslanarak

dezenfeksiyon amaci ile povidon iyot solilsyonu (batikon) siiriildi. (Sekil 3.5).

Sekil 3-5: Twraglanmip, povidon iyot soliisyonu (batikon) siiriilmiis tibianin gériiniimii

Cerrahi iglemlerin tiim agamalarinda 6zellikle asepsi ve antisepsi kurallarina

dikkat edilmistir. Genel anestezi islemi gerceklesen deney hayvanlarmin tibialar tiras

makinesi ile tiraslandiktan ve povidon iyot soliisyonu tatbikinden sonra, sag bacaklar:
fleksiyon durumuna getirilmigtir. Tibianin medial ylizeyine erisim saglamak amaciyla
kretin orta hattina Bard-Parker 15 no lu bistiiri ucu kullanarak 15 mm. uzunlugunda
longitudinal yonde cilt ve cilt alt1 insizyonu gergeklestirildi ($ekil 3.6).

Sekil 3-6: Tibiaya yapilan insizyonun goriintiisii
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Insizyon sonrasinda flep, periost elevatérii ile mukoperiostal olarak kaldirildi ve

kemik ag¢iga ¢ikartildi (Sekil 3.7).

Sekil 3-7: A¢iga cikarilmis tibianin goriiniimii

Kemigin kolaylikla goriilebildigi rahat bir ¢alisma ortaminin saglanmasi sonrasi
fizyodispansere bagli mikromotor — anguldruva ve ucundaki 3 mm ¢apindaki trefin frez
ile (standardizasyonu saglama amagli) 200-400 devir/dakika’da steril serum fizyolojik
sogutmasi altinda kemik defekti olugturuldu. (Sekil 3-8).

Sekil 3-8: Tibiada 3 mm ¢apindaki trefin frez ile kemik defelti a¢ilmas1
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3 mm olarak agilan defektler periodontal sonda yardimi ile kontrol edilmistir

(Sekil 3.9). Bu islemler esnasinda defekt alani icerisindeki kemik, universal kiiret
yardinmyla blok halinde ¢ikarilmigtir (Sekil 3.10).

Sekil 3-10: Defekt alam igerisindeki kemik blok cikarilmasi sonrasi 3mm ¢apindaki defekt

goriintiisii

T

SRR
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Olusturulan 44 defektin, 16 tanesine sigir kaynakli mineralize kemik grefti (Bio-
Oss®, 0.25 mm. - 1 mm. graniil boyutlu, Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland)
(Sekil 3.11), 16 tanesine sigir kaynakli atelokollajen-hidroksiapatit (Hypro-Oss® 0.5
mm. — | mm. graniil boyutlu, Bioimplon GmbH, Munich, Germany) (Sekil 3.12)
uygulandi ve 12 tanesi ise kontrol grubu olarak bog birakildi (Sekil 3.13).

Sekil 3-11: Bio-Oss® kemik greftinin defekte yerlestirilmesi

¥
F iy
= .
.

Sekil 3-12: Hypro-Oss® kemik greftinin defekte yerlestirilmesi
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Sekil 3-13: Kontrol grubu elarak bos birakilan defektin goriintiisii

Biyomateryal uygulamasindan sonra defekt cevresindeki yumusak dokular
serbestlenip, dikis aralar1 esit olacak bigimde 3.0 ipek iplikle (Dogsan Medikal,
Trabzon, Tiirkiye) primer olarak kapatilmigtir (Sekil 3.14). Daha sonra deney
hayvanlarinin tibialar1 fraktiir riskinin azaltilmasi amaciyla flaster kullanilarak
sarilmigtir. Sorunsuz uyanma seanst sonrasi deney hayvanlari yardimer personel

tarafindan kafeslerine yerlestirilmis ve barinaklarina gétiirtilmiigtiir.

Sekil 3-14: Bolgenin 3.0 ipek siitur ile siiture edilmis goriintiisii
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3.2.3. Operasyon Sonrasi

3.2.3.1. Post-Operatif Bakim

Uzman veteriner hekim tarafindan deney hayvanlarina post-operatif enfeksiyonu
engellemek amagli operasyon sonrast ve takip eden 2 giin intraperitonel gentamisin
(Gentavet 10mg/kg) uygulanmigtir. Post-operatif donemde kemik iyilesmesini
etkileyebileceginden non-steroid antienflamatuar analjezikler yerine santral etkili bir
analjezik olan Tramadol HCI tercih edilmistir. Operasyonu takip eden 3 giin boyunca

oral yolla giinde iki kez (Contramal 2mg/kg) tramadol verilmistir.

Operasyondan 1 hafta sonra deney hayvanlarinmin tibialarina sarilan flasterler
cikartilmis ve post-operatif 7. giinde deri tizerindeki dikisler enfeksiyon gelisme riskini
onlemek amact ile alinmustir. Iyilesme siireci esnasinda deney hayvanlarinin genel
saglik durumlan ve o6zellikle yara bolgeleri enfeksiyona karsi kontrol edilmistir.
Iyilesme siireci sorunsuz gegmis ve tiim deney hayvanlar: saglikli olarak deney siirecini

tamamlamuslardir.

Bu siire¢ boyunca deney hayvanlarinin yem ve sularmmn gerekli miktar ve
zamaninda verlip degistirilmesi, kafeslerin bakim ve temizligi yardimci personel

tarafindan yapilmisgtir.

3.2.3.2. Sakrifikasyon Islemleri
Deney hayvanlar1 operasyondan sonraki 7. ve 30. giinler sonunda, veteriner
hekim tarafindan yiiksek doz Ketamin HCL ve Xylazine enjeksiyonu ile sakrifiye

edilmistir.

Sakrifikasyon islemi sonrasinda deney hayvanlarinin tibialar igerisinde %10’luk
formaldehit bulunan 6nceden etiketlenerek belirlenmis biyopsi kaplarina sirasiyla
yerlestirilmistir (Sekil 3.15 ve Sekil 3.16). Siganlardan alman doku ornekleri
histopatolojik ve histomorfometrik incelemeler igin Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisti Tiimdr Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda takibe

alinmugtr.
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Sekil 3-15: 7. giinde sakrifiye edilen si¢anlarim tibia kemikleri (Soldan saga Bio-Oss®,
Hypro-Oss®, Kontrol) ve %10’luk formaldehit bulunan biyopsi kaplar

Sekil 3-16: 30. giinde sakrifiye edilen siganlarin tibia kemikleri (Soldan saga Bio-Oss®,
Hypro-Oss®, Kontrol) ve %10’luk formaldehit bulunan biyopsi kaplar:




T

3.2.3.3. Histopatoloji ve Histomorfometri

Materyaller 1 hafta siire ile %10’luk formalinde fikse edildi. Fiksasyondan sonra
tiim materyal %50°lik formik asit ve %20’lik sodyum sitrat ¢ozeltilerinden 1’er dlgek
alinarak hazirlanan sollisyonda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon tamamlandiktan
sonra defekt bolgesinden gecen kesitlerden 2 dilim ¢ikarilarak kesitler rutin doku
takibine alindi. Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 5-7 mikron (p) kalinlifindaki
seri kesitler hematoksilen-eozin (H&E) yontemiyle boyanip 15tk mikroskobunda

incelenmigtir.

Inceleme sirasinda biitiin gruplardan 7. ve 30. giinlerde elde edilen kesitler;
e Yeni kemik yapimi,

e Kemik iyilesmesi skoru,

o Iltihap,
e Fibozis,
e Nekroz,

e Yabanci cisim reaksiyonu,
e Residiiel (kalan) greft materyali agisindan degerlendirildi.

Bu bulgularin degerlendirilmeleri sirasinda "Olympus Soft imaging system
AnalySIS FIVE" isimli goriintii analiz sistemi kullanildi. Hazirlanan seri kesitlerden 151k
mikroskobu altinda iicer saha esas alinarak dijital gortintiiler elde edildi ve
degerlendirmeler yapildi.. iltihap, yabanci cisim reaksiyonu, residiiel greft materyalinin
varhigi ve nekroz incelenirken yok (0), var (1) olarak deger verildi. Fibrozis incelenirken
bir biiyiik biiyiitme alaninda kapladiklari bélgenin yiizdesine gére 0, %5-30 (1), %30-60

(2), %60°dan fazla alan1 kapliyorsa (3) degeri verildi.
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Kemik iyilesmesi degerlendirilmesinde Allen’in kirik iyilesmesi metodu

kullanildi (182) (Tablo 3.1).

Tablo 3-1: Allen’in kirik iyilesmesi skorlama sistemi (182)

fyilesme Asamalar Skorlama
Iyilesme yok 0
Tamamlanmamis kikirdak olusumu 1
Tamamlanmig kikirdak olusumu 2
Ossifikasyon evresiyle tamamlanmamis kemik olusumu 3
Erken evrede ossifikasyonla tamamlanmamig kemik olugumu 4
Geg evrede ossifikasyonla tamamlanmamig kemik olusumu 5
Tamamlanmig kemik olusumu 6

Yeni kemik yapimi incelenirken 6l¢iim ve sayim islemlerinde goriintii analiz
sistemi yardimiyla her defekt bolgesinden hazirlanan preparatlarda biiylitme alanminda
incelenen yeni kemik trabekiillerinin kapladiklari alan mikron kare cinsinden

hesaplanarak degerlendirildi.

3.2.3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programu kullamldi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile de@erlendirilmiis ve parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi
saptanmustir.  Caligma  verileri  degerlendirilirken parametrelerin  gruplar arasi

karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklihga neden olan grubun tespitinde
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Mann-Whitney U test kullanilmigtir. Niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda ise Ki-Kare
testi ve Continuity (Yates) diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
Deneysel galisma siiresi boyunca, ratlarin uygulanan cerrahi islemi iyi tolore
ettigi, beslenmeleri agisindan herhangi bir sorun ile kargilasilmadigi, herhangi bir

enfeksiyon olugmadig1 ve deneklerin genel saglik durumlarinin iyi oldugu gézlemlendi.

4.2. Histopatolojik ve Histomorfometrik Bulgular
4.2.1. Isnk Mikroskobu Degerlendirmeleri

4.2.1.1. 7. Giin Bulgular

Ik yedi giin igerisinde deney hayvanlarinda yara iyilesmesi ile ilgili herhangi bir
komplikasyon gozlenmemigtir. Gruplar yabanci cisim reaksiyonu ve nekroz olusumu
acisindan degerlendirildiginde higbir grupta nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu
goriilmemistir. Gruplarin hepsinde defekt bolgelerinin gesitli yogunluklarda damardan
zengin, fibrosit ve fibroblastlardan olusan aktif fibréz doku ve geng mezenkim hiicreleri

ile dolu oldu@u gozlemlendi.

Grup 1 ve II’de fibroz bag dokusu iginde greft partikiilleri ve bunlarin etrafinda
¢ogu kismi greft materyali ile temas halinde ve materyalden apozisyon g¢izgisi ile
ayrilan yeni kemik trabekiilleri goriildii. Baz1 bolgelerde greft materyali etrafinda
toplanmis osteoklastik dev hiicreler goriildi. Grup II'te fibréz doku igerisinde bir
boliimii anastomoz yapan, aktif osteoblastlarla gevrili yeni kemik trabekiillerinin

olusumu saptand: ve hafif derecede kronik iltihap hiicresi infiltrasyonu gozlendi. (Sekil

4.1), (Sekil 4.2), (Sekild,3).




Sekil 4-1: 7. giin Grup I (H&E x 100)

Fibroz doku iginde greft materyali ve defekt ucunda baslayan kemiklesme

Sekil 4-2: 7. Giin Grup II ( H&E x 40)

Aktif goriinlimde bag dokusu icinde greft partikiilleri ve c¢evresinde yeni kemik yapim

alanlar
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Sekil 4-3: 7. giin Grup I (H&E x 40)

Defekt uclar arasinda kipriilenme seklinde ince kemik trabekiilleri ve bir alanda fibrozis

4.2.1.2. 30. giin bulgular:

30 giin boyunca deney hayvanlarinda yara iyilesmesi ile ilgili herhangi bir
komplikasyon gergeklesmemistir. Gruplar nekroz, yabanci cisim reaksiyonu ve iltihap
agisindan degerlendirildiginde, higbir grupta nekroz, yabanci cisim reaksiyonu ve iltihap
goriilmemigtir. Grup 1 ve II’de fibréz bag dokusu iginde kalan greft partikiillerinin
cevrelerinin yeni kemik dokusu ile dolu oldugu goriildii. Defektlerin igini dolduran
kemik dokusunun defektlerin periosteal ve endosteal alanlarinda lameller bigim almaya
baslandip1 saptandi. Kalan greft materyalleri etraflarinda daha belirgin olmak {izere,
osteoklastik hiicre hareketlerinin oldugu gériilmiigtiir. Grup III’te defekt bolgesini
dolduran damardan zengin, aktif fibréz dokunun yerini gogunlukla yeni kemik yapimina
biraktig1 belirlendi. Yeni kemik trabekiillerinin defekt kenarlar1 arasinda defektin
fizerini Oretecek sekilde anastomozlar yaparak kopri olusturdugu goriilmiistiir
(Sekil4.4), (Sekil 4.5), (Sekil 4.6).
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Sekil 4-4: 30. giin grup I (H&E x 40)

Defekt bolgesinde, greft materyali ¢cevresinde yeni kemik dokusu

| 0,5 nm
Sekil 4-5: 30. giin grup II (H&E x 40)

Defekt bolgesinde, defekti neredeyse tam kapatan kemiklesme ve altinda az sayida greft

materyali
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Sekil 4-6: 30. giin Grup III (H&E x 40)

1ki defekt ucunu birlestiren, képriilesme seklinde yeni kemik yapimi

4.3. Istatistiksel Bulgular
Cahismadaki degerlendirme kriterlerinden nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu

ne 7. giinde ne de 30. giinde higbir grupta gzlenmemistir.

Tablo 4-1: Gruplarin 7. ve 30. giinlerdeki iltihap diizeylerine gore degerlendirilmesi

Grup I Grup II Grup IIT
b Ort+SS Ort+SS Ort+SS 1
Iltihap P
(medyan) (medyan) (medyan)

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

0+0 (0 0+0 (0 0,3340,82 (0
7. giin =00 +00) * ©) 0,264
(0) (0) (0-2)
0+0 (0) 0+0 (0) 0+0 (0)
30. giin 1,000
0) ) (0)
p 1,000 1,000 0,317

! Kruskal Wallis Test ? Mann Whitney U Test
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Gruplarin 7. giin ve 30. giindeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p1:0.654; p2:1.000; p>0.05).

Grup I’de; 7. ve 30. giindeki tiim siganlardaki iltihap diizeyi %0-5 arasindadir
(p:1.000; p>0.05).

Grup II’de; 7. ve 30. giindeki tiim siganlardaki iltihap diizeyi %0-5 arasindadir
(p:1.000; p>0.05).

Grup III’te; 7. ve 30. giindeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.317; p>0.05).

Tablo 4-2: Gruplarin 7. ve 30. giinlerdeki fibrozis diizeylerine gore degerlendirilmesi

Grup I Grup II Grup III
X i Ort£SS Ort£SS Ort£SS ;
Fibrozis P
(medyan) (medyan) (medyan)

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

1,62+0,74 (1,5)  2,0£0,92 (2) 1,67+0,82 (1,5)

7. giin 0,654
(1-3) (1-3) (1-3)
0,25+0,46 (0) 1,040 (1) 00 (0) |
30. giin 0,001 %* |
(0-1) (1-1) 0)
’p 0,002%% 0,009 0,002%%*
T Kruskal Wallis Test * Mann Whitney U Test **p<0.01 '
|
L3 L] i
Fibrozis |
3,5
3
2,5
ﬁ 2
o 15 i
1 -
-l
. -
Grup | Grup Il Grup Il
7. glin ™30 gin

Sekil 4-7: Gruplarin 7. ve 30. giinlerindeki fibrozis diizeylerinin degerlendirilmesi
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Gruplarin 7.giindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.654; p>0.05).

Gruplarin 30. giindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Anlamhligin hangi gruptan kaynaklandiginin
tespiti i¢in yapilan post hoc degerlendirmeler sonucunda Grup II’'nin 30. giindeki
fibrozis diizeyi, Grup I (p:0.003) ve Grup III’den (p:0.001) anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.01). Grup I ve Grup III arasinda 30. giindeki fibrozis diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.202; p>0.05).

Grup D’de; 7. giindeki fibrozis diizeyi, 30. giindeki fibrozis diizeyinden
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.01).

Grup II’de; 7. giindeki fibrozis diizeyi, 30. giindeki fibrozis diizeyinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksektir (p:0.009; p<0.01).

Grup IIl’te; 7. giindeki fibrozis diizeyi, 30.glindeki fibrozis diizeyinden
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.01).

Tablo 4-3: Gruplarin 7. ve 30. giinlerdeki kemik iyilesmesi diizeylerine gore

degerlendirilmesi
Grup I Grup II Grup III
Kemik Ort+SS Ort+SS Ort+SS i
e . p
Iyilesmesi (medyan) (medyan) (medyan)
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
2,63+0,74 (3)  2,63+0,52 (3) 3,174+0,75 (3)
7. giin 0,269
(1-3) (2-3) (2-4)
4,12+0,83 (4) 3,62+0,74 (3,5) 4,33+0,82 (4,5)
30. giin 0,238
(3-5) (3-5) (3-5)
p 0,011+ 0,023* 0,038*

" Kruskal Wallis Test ? Mann Whitney U Test *p<0.05 ** p<0.01
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Grup | Grup I Grup Il

W 7.gin 30 gin

Sekil 4-8: Gruplarin 7. ve 30. giinlerdeki kemik iyilesmesi diizeylerinin degerlendirilmesi

Gruplarin 7. giindeki kemik iyilesme skorlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.269; p>0.05).

Gruplarm 30. giindeki kemik iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.238; p>0.05).

Grup I’de; 30. giindeki kemik iyilesme skoru, 7. giindeki kemik iyilesme
skorundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksektir (p:0.011; p<0.05).

Grup II’de; 30. giindeki kemik iyilesme skoru, 7. giindeki kemik iyilesme
skorundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.023; p<0.05).

Grup III’de; 30. gindeki kemik iyilesme skoru, 7. giindeki kemik iyilesme
skorundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.038; p<0.05).
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Tablo 4-4: Gruplarn 7. ve 30. giinlerdeki rezidiiel greft varhgina gére degerlendirilmesi

Grup I Grup IT Grup III
Rezidiiel Greft p
n (%) n (%) n (%)
— . -» > ————
7. giin 8 (%100) 8 (%100) 0 (%0) 0,001%*
30. giin 5 (%62,5) 8 (%100) 0 (%0) 0,001 **
P 0,200 1,000 -
Ki-Kare Test ve Continuity (yates) diizeltmesi kullanld ** p<0.01

Rezidiiel Greft

Oran (%)

Grup | Grup |l Grup Il

W7.gin 30 gin

Sekil 4-9: Gruplarm 7. ve 30. giinlerdeki rezidiiel greft varhgimn degerlendirilmesi

Gruplar arasinda 7. giinde rezidiiel greft goriilme oranlar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Grup III’de higbir siganda
rezidiiel greft goriilmezken, Grup I ve Grup 1I’deki siganlarin timiinde rezidiiel greft
saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

Gruplar arasinda 30. giinde rezidiiel greft gériilme oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Grup III’de 4. haftada higbir
siganda rezidiiel greft goriilmezken, Grup I’de siganlarin %62,5’inde ve Grup II’deki
siganlarin tiimiinde (%100) rezidiiel greft saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Grup I ve Grup II’deki siganlarda 30. gilinde rezidiiel greft
goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Grup D’de; 7. giindeki siganlarmn %100’tinde rezidiiel greft goriilirken 30.
giinde siganlarin %62,5’inde rezidiiel greft goriilmiistir, ancak gorillen bu farkhilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0.200; p>0.05)

Grup Il’de; 7. giinde ve 30. giinde siganlarin %100’iinde rezidiiel greft
goriilmistiir (p:1.000; p>0.05)

Grup IIl’de; 7. ginde ve 30. giinde siganlarin higbirinde rezidiiel greft

goriilmemistir.

Tablo 4-5: Gruplarin 7. ve 30. giinlerdeki yeni kemik olusum alamma gore

degerlendirilmesi

Grup I Grup II Grup III
Yeni  Kemik Ort£SS Ort+SS Ort£SS ,
Olusum Alam (medyan) (medyan) (medyan) b

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

0,47+0,09 (0,48) 0,41%0,08 (0,37) 0,53+0,07 (0,54)
7. giin 0,048
(0,34-0,59) (0,33-0,54) (0,41-0,59)

0,86:0,08 (0,87) 0,83+0,07 (0,85) 0,86::0,08 (0,86)
30. giin 0,752
(0,72-0,94) (0,75-0,94) (0,76-0,97)

p 0,001%* 0,001 ** 0,004%*

" Kruskal Wallis Test * Mann Whitney U Test * p<0.05 ** p<.01

Yeni Kemik Olusum Alani

Grup | Grup Il Grup Il

7. gin W30.gin

Sekil 4-10: Gruplarin 7. ve 30. giinlerdeki yemi kemik olusum alanlarmin

degerlendirilmesi
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Gruplarin 7. giindeki yeni kemik olugum alani ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.048; p<0.05). Anlamhligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti igin yapilan post hoc degerlendirmeler sonucunda Grup III’iin
7. gilindeki yeni kemik alani ortalamasi, Grup II’den anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p:0.019; p<0.05). Grup I ve Grup III’deki 7. glindeki yeni kemik alam
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.219;
p>0.05). Grup I ve Grup II’deki 6rnekler arasinda 7. glindeki yeni kemik alam
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.187;
p>0.05).

Gruplarin 30. giindeki yeni kemik alani ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.752; p>0.05).

Grup I’de; 30. giindeki yeni kemik alam ortalamasi, 7. giindeki yeni kemik
alan1 ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.01).

Grup IDl’de; 30. giindeki yeni kemik alani ortalamasi, 7. giindeki yeni kemik
alan1 ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.01).

Grup III’te; 30. giindeki yeni kemik alani ortalamasi, 7. glindeki yeni kemik
alan ortalamasindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.004; p<0.01).
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5. TARTISMA

Malformasyon, enfeksiyon, travma veya onkolojik rezeksiyon sebebiyle olusan
oral ve maksillofasiyal bolgedeki kemik defektlerinin yapisal ve fonksiyonel
rekonstritksiyon sorunu halen tatmin edici bir sekilde ¢oziimlenmemis olup modern

cerrahinin en zor ufraglarindan biri olarak kargimiza ¢ikmaktadir (183).

Kemigin i¢inde veya kenarinda bulunan ve yeni kemikle dolmasi gereken
bélgeler olarak tanimlanan kemik defektleri kemik dokusunun kendini rejenere etme ve
yeniden sekillendirme 6zelligiyle iyilesmekle birlikte, bu mekanizmamn yetersiz kaldig
konjenital veya travmaya baglh olarak ortﬁya cikan deformitelerin ve kemik
patolojilerinin cerrahi eksizyonu sebebiyle meydana gelen genis kemik defektlerinin
tedavisinde, yeni kontiir saglanmasi ve kemik iyilesmesinin desteklenmesi amaciyla
kemik greftleri veya kemik yerine gegen materyallerin kullanimi1 gerekmektedir (184).
Kemik grefti uygulamalarinin ana amaci cerrahi bolgedeki kemik miktarim arttirmak ya
da iyilesemeyen kemik dokusunun iyilesmesine katkida bulunmaktir. Artan genel insan
niifusu, gelismis iilkelerde yash insan niifusunun artmasi, tip ve dis hekimliginde
ilerleyen teknoloji ile beraber hastaliklarin tedavi edilebilmesinin ve tedavi kalitelerinin
yiikselmesi uygulanan prosediirlerin de gesitlenmesine ve gilivenirligine olan inancin
artmasina neden olmaktadir. Ortopedi, sinir cerrahisi ve dis hekimliginde kemik
defektlerinin onarimu nedeniyle gergeklestirilen kemik greft uygulamalari, kan
naklinden sonra diinya genelinde yilda yaklasik 2.2 milyon uygulama ile en sik yapilan

ikinci doku transferi islemi olarak belirtilmektedir (114).

Kemik grefti ile defektlerin rekonstrilksiyonunda en dnemli etken bag dokusu
hiicrelerinin bélgeye g6¢ edip fibrotik iylesme prosediiriinii aktif hale getirmesidir.
Kemik rejenerasyon siirecinin bag dokusuna gore yavas olmasi ve osteoblastlar
olusuncaya kadar defektin bag dokusu ile gevrelenmesi osteogenezisi negatif yonde
etkilemektedir. Bu sekilde olusan fibrotik yapimin kemik dokusu gibi islev gérmeyip,
kuvvetlere karsi yeterli direnci gosterememesi en Onemli dezavatajidir. Kemik
dokusuna benzer sekilde saglam olmayan fibrotik doku, defekt bélgesinin fonksiyonunu
kazandiramayarak; enkapsﬁlasyoh, kaynamama (non-union), psodoartroz gibi

olusabilecek komplikasyonlara da davetiye ¢ikarmaktadir.
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Ortaya c¢ikan kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda, osteoindiiktif ve
osteokondiiktif potansiyele ve osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik greftleri
oncelikli olarak tercih edilip, gliniimiizde bu greftler altin standart olarak kabul
edilmektedir. Otojen kemik; osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon igin gerekli olan
kemik mineralleri, kollajen ve biiylime faktorleri ve osteoprogenitér hiicreleri
icermektedir. Otojen kemik greftleri ayn1 bireyden alinmasindan dolay: hastalik tagima
riski olugturmamaktadir. Cene, yiiz cerrahisinde ve implantolojide agiz i¢inde simfiz,
ramus ve tiiberler gibi bolgelerin donér saha olarak kullanildig: goriilmektedir. Tkinei
bir cerrahi operasyon alam gerektirmesi, operasyon siiresinin uzamasi, sinirli miktarda
bulunabilmesi, travmatik olmasi, dondr alan morbiditesi ve komplikasyonlar1 gibi
dezavantajlardan dolay1 otojen grefte alternatifler aranmugtir. Otojen greftin bu
olumsuzluklarindan dolay allogreftler, ksenogreftler ve sentetik materyallerin kullanimi

glindeme gelmigstir (140,185).

2014 yapilan deneysel bir tez ¢aligmasinda arastirmacilar mineralize dentin
sement bilesiminin 5 duvarli kemik defektlerinin iyilesmesine olan etkisinin
histomorfometrik ve histolojik analizinin in vivo olarak degerlendirilmesi sonucu

defektlerin greftle rekonstrikksiyonunun &nemini belirtmiglerdir (103).

Son yillarda otojen ve allojenik kemik greftlerin dezavantajlarindan dolay:
ksenogreft kullanimi ile ilgili ¢alismalar olduk¢a yayginlasmistir. Ksenogreftler cesitli
hayvanlardan elde edilebilir. Bu greftler, biitliin organik komponentleri uzaklagtirilarak
hazirlanir. Literatiirde iizerinde en ¢ok g¢alisma yapilan ve en gegerli olan ksenogreft
tiirli sifir kaynakli kemik greftidir. Osteokondiiksiyon ve biyouyumluluk 6zelliklerine
sahip sigir kaynaklt kemik grefti, insan kansell6z kemigine yapisal olarak ¢ok benzerdir

(186,187).

1960’11 yillarda heterogreftlerin kullanilmasi popiiler olmasina ragmen sifir
kemiginden elde edilen greftlerin transplantasyonundan sonra otoimmiin hastalik
gelisen hastalarin rapor edilmesinden dolayr kullamnm azalmistir. Allojenik veya
heterojenik greft materyallerinin  kullanilmasinda asilmasi gereken problem,
immiinolojik yanittir. Dikkatli bilimsel degerlendirmeler ve deproteinizasyon igleminin
daha iyi yapildig1 metotlarin gelistirilmesi sonucunda 1990’lardan itibaren bu tiriinler

sektorde yeniden yerini almig ve kullamima girmistir (137).
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Ksenogreftlerde kollajenin immiinojenik reaksiyon gostermesi biyomateryaller
ile birlikte kullamilmasinda ortaya ¢ikan en biiylik sorunlardan biridir. Ana antijenik
yapiyl ise kollajenin her iki tarafinda bulunan ve kisa, heliks olmayan, ¢evre
matrikslerin molekiiler yapilarina baglanarak kollajen molekiiltiniin kovalent capraz
baglanmasimi saglayan telopeptidler olugturmaktadir. Atelokollajen proteolitik enzimler
(pepsin, proteaz) kullanilarak antijenik telopeptidlerin kaldirilmasi esasina dayanarak
gelistirilmistir. Diger kollajenler ile kiyaslandiginda diisiik antijenitesi sayesinde daha
giivenli ve tercih edilebilir bir biyomateryal olarak o6ne g¢ikmaktadir
(9,170,171,172,173). 2013 yilinda piyasaya siirilen Hypro-Oss®un %30’u
Atelokollajen tip 1 ve dogal osteoindiiktif elementler olan TGF, BMP, IFG’den; %70’1
ise osteokondiiktif dogal hidroksiapatit yapidan olusan ksenogreftdir (138).

Calismamizda deneysel kemik defektlerinde atelokollajen tipl i(;erikli' liyofilize
ksenogreft materyalinin (Hypro-Oss®) kemik iyilesmesi tizerine etkisinin histopatolojik
olarak degerlendirilmesi amaglandi. Calismamizda materyal etkinliginin incelenmesi
antijenik 6zellikleri deproteinizasyon islemi ile azaltilan sigir kaynakli anorganik
ksenogreft (Bio-Oss®) ve kontrol grubu ile kiyaslanarak gergeklestirilmigtir.
Arastirmamiz literatiirde sican modelinde Hypro-Oss®’un kemik iyilesmesi {izerine

etkisinin incelendigi ilk ¢aligma olma 6zelligini tasimaktadir.

Yara iyilesmesi ve bunun 6zel bir sekli olan kemik defektlerinin iyilesme siireci
incelendiginde yaralarin spontan olarak iyilesme egilimi igerisinde olmalari, bu tiir
calismalarn  en o©nemli avantajjm  olusturmaktadir. Bu sebeple kullamlan

biyomateryallerin, iyilesme siirecini hizlandirmas: veya yavaslatmasi kolayca tespit

edilebilmektedir (163).

Yeni bir malzeme veya iiriin piyasaya ¢ikmadan oOnce ilk olarak in-vitro
calismalarla denenmekte, daha sonra kii¢iik hayvan modellerinde biyolojik uyumlulugu
degerlendirilmektedir. Calisma sonuglarimin klinik uygulamalara uyumlandirilabilmesi
igin se¢ilen deney hayvami modellerinde goriilen kemik iyilesmesinin insanlara
biyolojik olarak benzerliginin saglanmasi gerekmektedir. Biyouyum testlerini
degerlendirmek i¢in fare, sigan, ginepig, tavsan, kopek, ke¢i ve koyun gibi birgok farkl:
deney hayvam kullamlmaktadir. Bununla birlikte bu testler intraperitonel, subkiitandz,
intramuskiiler ve mandibula, femur, tibia, kranial kemik gibi intraosseéz alanlarda

yapilabilmektedir (188,189,190).
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Insanla yapilan ¢alismalarda hasta popiilasyonunun homojen olmamasi, ¢ok
sayida degisken varligi, uygun ve homojen kontrol grubu olusturamamak deneysel
hayvan modeline yonelmemize neden olmustur. Ratlarda yapilan galigmalar, insanla
yapilan caligmalara gore daha kisa siirede sonug¢ vermektedir. Ayrica insanla yapilan
calismalarda hastanin programa uyumunu saglayabilmek zordur. Yapilan ¢aligmalarin
patolojik aragtirmasinin yapilabilmesi igin, hastadan biyopsi alinmasi gerekebilir ve bu
da hastanin tekrar opere edilmesini gerektirir (191). Biz de bu nedenlerden o&tiirii

deneysel hayvan modeli iizerinde ¢aligmay1 uygun gordiik.

Literatiirde son yillarda deney hayvam olarak ratlarin kullanmildign kemik
iyilesmesi ile ilgili calismalar siklikla goriillmektedir (192,193,194). Bizde yaptigimiz
calismada literatiirdeki ¢aligmalara benzer sekilde deney hayvami olarak ratlari segtik.

Bu ¢aligma modelinin tercih edilmesindeki amaglarimiz:
1- Deney hayvanlarinin yeterli sayida temin edilebilmesi ve maliyetinin azlig1,

2- Uygulanacak cerrahi yontem agisindan kolay c¢aligilabilecek bir deney

hayvani olmasi,

3- Deneklerin tibiasinda cerrahi galigma yapabilmenin diger bélgelere oranla

goreceli olarak kolay olmasi,

4- Ratlardaki primer kemik iyilesmesinin insan kemiginde goriilen iyilesmeye

bezerlik gostermesi,

5- Calisilacak bolgede rat tibiasinda denekler ig¢in hayati Onem tasiyan
anatomik yapilarin (majér damarsal ve sinir yapilar1) bulunmamasi, kalvarya
bolgesine agilan defektlerde beyin zarina zarar verme riskinin olmasi, bu
nedenle agilan defekt derinliginin yetersiz olmast ve beslenmenin daha az

goriilmesi,

6- Ratlarin boyut olarak kendilerinden daha biiyiik deney hayvanlarina gore
(6rmegin koyun, domuz) genel anesteziye alinma sartlarimin daha kolay

olmasi (6rnegin entiibasyona ihtiya¢ duyulmamast),

7- Planlanan parametrelerin basit ve hassas bir sekilde degerlendirilebilir

olmasi,
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8- Deney hayvanlarinin genel yapisi ve kemik dokularinin iyilesmesi ile ilgili

yeterli bilgi bulunmasi 6nemli rol oynamustir (47,178).

Calismamizda cinsiyete bagli metabolizma farkliliklarinin kemik olusumu
lizerine etkisi olabilecegi i¢in ve disi ratlarin menstiiral sikluslarina bagli olarak gelisen
hormonal degisikliklerin yara iyilesmesini etkileme olasilifim ortadan kaldirma amagh

sadece erkek deney hayvanlari kullanilmigtir (195).

Literatiir incelemesinde, kemik greft uygulamasi sonrasi, kemik iyilesmesinin
geng alicilarda yaghlara gore daha iyi oldugunun bildirilmesi sebebiyle tiim deneklerin
10-12 haftalik yaklagik 250+£20 g olmasina dikkat edilerek yas farkliliginin kemik
olusumu tizerinde gosterebilecegi olasi degisikliklerin elimine edilmesi amaglanmigtir

(179,180).

Hayvan c¢alismalarinda orneklem sayisi ve giic (power) analizi &nemli rol
oynamaktadir. Orneklem sayisi, galigmanm baglangicinda galismanin giiciine gore
belirlenmelidir. Gereginden az sayida 6rneklem incelemek ¢alisma sonuglarinin giiciinii
azaltirken; gereginden fazla sayida orneklem incelemek bos yere emek ve kaynak
israfina sebebiyet vermektedir. Hayvan deneylerinde ise giic degerini ¢ok yiiksek ya da
¢ok disiik tutarak calisma planlamak gereksiz yere hayvan kullammina neden
olmaktadir. Bu nedenle gili¢ degerini optimum (%80) tutarak &rneklem sayisi
belirlemek, etik agidan olugabilecek sakincalar1 ortadan kaldirmaktadir (196). Bu
sebeple bizim ¢aligmamizda da arastimaya baslamadan 6nce kullanilacak hayvan
sayisina karar verilirken uygulanan istatistiksel yontem ve daha dnce yapilmis benzer
calismalar belirleyici olmus ve gerekli minimum Grneklem sayis1 giic degeri optimum
tutularak belirlenmistir. Biitlin bunlar g6z 6niinde bulundurularak ¢aligmamizda {i¢ ana

grup ve iki alt grup olmak iizere (7. giin ve 30. giin) toplam 44 adet erkek deney hayvam
dahil edilmistir.

Ratlarda kemik iyilesmesinin histolojik olarak incelenmesi ile ilgili yapilan
calismalarda yeni kemik olusumunu ve anjiogenezisin gozlemlenmesi i¢in 4 haftalik
stirenin yeterli bir zaman dilimi oldugu goriisii hakimdir (184,197,198,199,200). Biz de
¢alismamizi sonlandirmak i¢in 30. giinii tercih ettik. Calismada kullanilan materyallerin
etkinliklerinin kemik iyilesmesinin erken doénemlerinde karsilastirilmasi amaciyla ara
donem olarak 7. giin se¢ilmistir. Calismamizda deney grubunu olusturan atelokollajen

icerikli kemik greftinin kemik rejenerasyonuna erken ve ge¢ donemdeki etkisinin
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kiyaslanmasi amaglandigindan sakrifikasyon gtinleri 7. giin (erken) ve 30. giin (ge¢)

olarak belirlenmistir.

Calisma modeli olarak kullandigimiz ratlarda, belirledigimiz siire boyunca
herhangi bir yan etki ve komplikasyon ile kargilagilmamustir. Sakrifikasyonlardan sonra
elde edilen tibia kemiklerinin yapisal biitiinliklerini koruduklari ve iltihapsal

reaksiyonun olmadig1 gézlenmistir.

Bir kemik defektinde gergeklesecek iyilesme oram, c¢ogunlukla defektin
biiyiikliigiine baglidir. Kemik iyilesmesinin incelendigi arastirmalarda deneysel olarak
olusturulan defektlerin genellikle spontan olarak iyilesebildigi belirtilmistir. Bu sebeple
deneysel galigmalarda kritik boyutlu defekt hazirlanmasi 6nem teskil etmektedir. Bu
noktada greftin osteojenik potansiyelinin degerlendirilmesi daha iyi yapilabilmektedir
(85). Bu ozelliklere sahip deneysel kemik yarasi Hollinger ve Kleinschmidt tarafindan
osteojenik materyallerin incelenmesinde standart bir model olarak sunulmus ve kritik
boyut defekti olarak isimlendirilmistir (86). Bu tarz defektlerde bolgeye bag dokusu
hiicrelerinin go¢ edip fibrotik iyilesmenin prosediiriinii aktif hale getirdigi rapor
edilmigtir. Kemik iyilesme prosediiriiniin bag dokusuna gére yavag olmasi ve
osteoblastlar olusuncaya kadar defektin bag dokusu ile dolu olmasi osteogenezisi
olumsuz sekilde etkilemektedir. Boyle bir durum sonucu olusan fibrotik dokunun ise
kemik dokusu gibi iglev gdstermeyip, kuvvetlere karsi direngli olmamas: en biiyiik
dezavantajidir. Kemik dokusu gibi yapisal olarak biitlinliik gostermeyen fibrotik
dokunun, defekt alaminin fonksiyonunu tekrar saglayamamast; psodoartroz, gibi olasi

problemleri de giindeme getirmektedir (201).

Literatiirde kemik rejenerasyonu ile ilgili rat tibialar1 {izerinde yapilmis birgok
calisma bulunmaktadir. Aragtirmacilar siganlarda tiire 6zgii farkliliklarin kritik boyut
defekt standardizasyonunu zorlastirdig: ve farkli sonuglar olugsmasina neden olduklarim
soylemektedir (202). Defekt boyutu ile ilgili birgok farkli goriis bildirilmektedir. Bir
kisim arastirmacilar rat tibialarinda 2x2 mm boyutunda defektler olustururken
(203,204), 3x3 mm boyutunda defekt olusturulan bir ¢ok g¢aligma bulunmaktadir
(88,192,193,205,206). Bazi arastirmacilar ise 4x3 mm boyutunda defektleri tercih
etmislerdir (89,202,207,208).

Biz ¢alismamizda 3mm c¢apindaki trefin frez ile rat tibia kalinliklar1 ve fraktlir

riskleri géz Oniine alinarak 3x3 mm boyutunda olacak sekilde kemik defektlerini
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hazirladik. Bu sayede defektlerin standart hacimli olmasi saglanmistir. Ratlarin ¢ok
hareketli kemirgenler olmasi ve tibialarinin ince yapida olmasindan dolay: tibialarinda
daha biiyiik ¢apta agilan defektlerde fraktiir riskinin artmasin1 engelleme amacl bu
boyutlarda ¢alismay1 uygun gordiik. Caligmamizda kullanilan 44 deney hayvaninin yasi,
cinsiyeti, acilan defektlerin hacmi ve anatomik lokalizasyonu standarttir. Bu
standardizasyon sayesinde deney hayvanlarinin ozelliklerine bagli olarak kemik
iyilesmesini degistirebilecek olasi faktdrlerin en aza indirgenmesi amaglanmigtir. Biiylik
hacimli defektlerde yeni kemik yapiminin etkinliginin degerlendirilecegi galismalarda
tavsan, koyun gibi deney hayvanlarinda ¢alisma modelinin tekrarlanmasimin yararl

olacag: goriigindeyiz.

Kemik defekti ile ilgili ¢alismalarda iyilesmenin hiicresel diizeyde
degerlendirilmesi ig¢in en uygun yontemin histoloji ve histomofometri oldugu
bilinmektedir. Kemik hiicrelerini, aktivitelerini ve kemik matriksini direkt
degerlendirebilen tek yontem histomorfometri oldugu i¢in, histomorfometri kemigi
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilir (125). Calismamizda ratlarin
tibialarinda agilan 3mm kemik defektlerine yerlestirilen atelokollajen tipl icerikli
liyofilize ksenogreft (Hypro-Oss®) ve karsilastirma amagl anorganik sigir kemiginden
olusan ksenogreft (Bio-Oss®) kullammmimin bu alanlarda histolojik acidan iltihap,
nekroz, yabanci cisim reaksiyonu, fibrozis, residiiel greft varligi, kemik iyilesmesinin
evreleri ve yeni kemik yapim alanlar1 7. ve 30. giinlerde (erken ve ge¢ donem) histolojik

olarak degerlendirilmisgtir.

Bio-Oss® kemigin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilir. Karbonat
apatit igeren anorganik sigir kemiginden olusan dogal bir greft materyalidir. Morfolojik
olarak dogal bir yapisi oldugu, kemik ile kargilastirildiginda daha genis bir i¢ yiizeye ve
pordziteye, kemik ile benzer kristal yapiya, elastikiyete, kimyasal bilesime ve
kalsiyum/fosfor oranina sahip oldugu gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle Bio-Oss®,
son yillarda kemik greft materyali olarak periodontoloji ve maksillofasiyal cerrahi
dallarinda genis kullanim alami bulmugtur. Maksillofasiyal cerrahide siniis liftingde,
alveoler kret yiikseltme islemlerinde, disler ve implant g¢evresindeki defektlerin
tedavisinde, mandibula ve maksilla rekonstriksiyonunda, c¢ekim soketlerinin

doldurulmasinda kullamilmaktadir (136).
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Bio-Oss®’un giiniimiize kadar kemik grefti olarak birgok g¢alismaya konu
olmasinin nedeni, bu materyalin uygulandigi bolgede ¢ok iyi kemik rejenerasyonu
gostermesi, gerek genel gerekse lokal herhangi bir negatif etki olusturmamasi,
immiinolojik komplikasyona yol agmamasi, seklini koruyabilmesi, yapisinin yeni kemik
olusumu igin yardimei iskelet gorevi gormesi, greft materyali ile kemik arasinda bir
baglanma gerceklestirebilmesidir (137). Giiniimiize kadar yapilan deneysel ve klinik
calismalar Bio-Oss®’un kemik dokusu vyerine gecebilecek, bir greft olarak
kullanilabilecegini gostermekle birlikte, (130,209,210,211,212,213,214,215,216,217)
faydasina kusku ile bakanlarin ve kemik iyilesmesine bir katkis1 olmadigim belirten
¢aligmalarin varligida goriilmektedir (218,219,220,221).

Calismamiza hidroksiapatit icerikli, sigir kaynakli ksenogreft olmasi nedeniyle

deney gruplarindan birine karsilagtirma amagli Bio-Oss® uygulanmasi tercih edilmistir.

Bio-Oss®’un kullammu ile ilgili literatiirdeki ilk calisma 1990 yilinda
Mandelkow ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir. Bu arastirmacilar koyunlar tizerinde
gergeklestirdikleri ¢aligmada her koyunun tibiasi iizerinde her biri 6mm ¢apinda sekiz
defekt olusturmuslar ve bu defektlerden yedisini gesitli seriler seklinde Bio-Oss®,
Pyrost, Otojen spongiy6z ve dondurulmus allojenik spongiy6z kemik materyali ile
doldurmuslardir. Alt1 hafta sonra elde ettikleri 6rneklerin degerlendirilmesi sonucu
tamamen inorganik materyaller olan Bio-Oss® ve Pyrost’un yeni kemik olusumunu
hizlandirmadigini, bos birakilan defektler ile kiyaslandifinda belirgin bir fark
goriilmedigini bildirmiglerdir (222).

Fukuta ve arkadaglari yirmi yetigkin tavsan {izerinde yaptiklart ¢aligmada;
olusturduklarn kalvaryum defektlerinin bir kismin1 otojen kemik tozu, pordz
hidroksiapatit graniilii ve Bio-Oss® partikiillerinden herhangi biri ile doldurmuslar, bir
kisim defekti de kontrol amaciyla bos birakmiglardir. Histopatolojik inceleme sonrasi
Bio-Oss®’un kemik doku ile énemli bir inflamatuar reaksiyon olusturmadifim , yeni
kemik olusum miktarinin Bio-Oss®, hidroksilapatit ve kontrol grubunda ayni miktarda
oldugunu, buna karsilik otojen kemik tozunun daha fazla oranda yeni kemik olusumu
sagladiginmi, bununla birlikte Bio-Oss®’un pordz hidroksilapatite benzer sekilde yeterli
osteokondiiktif 6zelliginin oldugunu ve kemik greft materyali olarak kullamilabilecegini

belirtmislerdir (186).
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Rokn ve arkadaslari iki farkli kemik greftinin kemik iyilesmesi tizerine etkilerini
inceledikleri hayvan calismasinda tavsan kalvaryumlarina agtiklart 6,5 mm lik
defektlerde Bio-Oss® ve Straumann Bone Ceramic etkinligini kontrol grubu ile birlikte
karsilagtirmuglardir. Gruplarin higbirinde yabanci cisim reaksiyonu gozlenmezken 4.
hafta yeni kemik olusum miktarlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik bulunmadigim bildirmislerdir (223).

Merkx ve arkadaslarimin kegiler iizerinde yaptiklari 3 ayri deneysel ¢aligmada;
frontal siniisii 6rten kemikte 4 adet 14 mm c¢apinda tam kalinlik kritik boyut defekti
olusturulmus ve defektlere rastgele kortikal kemik gipsleri, kanselloz kemik ¢ipsi, Bio-
Oss®’un spongiyoz graniilleri yerlestirilmis ve diger defektler kontrol amaciyla bos
birakilmustir. Arastirmacilar histolojik incelemeler sonucunda; Bio-Oss® ile doldurulan
defektlerin sadece kenarlarinda yeni kemik olugumunun goriildiigii ve ¢ok az bir
miktarda Bio-Oss® un kemik dokusu ile birlegtigini bildirmiglerdir. Tek bagina Bio-
Oss®’un kritik boyut defekt modelinde osteokondiiksiyonu stimiile etmedigini, buna
karsilik aralarindaki gevsek iliski nedeniyle yogun osteoklastik aktiviteyi stimiile

ettigini ileri stirmiiglerdir (220).

Paknejad ve arkadaglari iki farkli anorganik kemik greftinin kemik
rejenerasyonu {izerine etkilerini tavsan kalvaryalarinda inceledikleri ¢alismada 3 ana
grup belirlemisler. 6 mm boyutunda olugturulan defektlerin bir kismim sigir kemiginin
organik komponentlerinden ayrilmasi ile olusturulmus dogal kemik mineral matriks
(NuOss®), bir kismini Bio-Oss® ile doldurmuglar ve geri kalam kontrol grubu olarak
bos birakmislardir, 4. hafta sonunda gergeklestirilen sakrifikasyonlar sonrasi yapilan
histolojik inceleme sonucu; gruplarin hi¢ birinde yabanci cisim reaksiyonu
gdzlemlenmemigtir. Yeni olusan kemik miktarlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkliik bulunmadigi bildirilmistir. Arastimacilar Bio-Oss®’un
kemik defektlerinde osteokondiiktif bir yapt olusturacak sekilde rahatlikla
kullanilabilecegini belirtmiglerdir (215).

Khorsand ve arkadasglari Bio-Oss® ve demineralize kemik matriksi Accell
Connexus® kemik greftlerinin kemik iyilesmesi {izerine etkilerini tavsan
kalvaryumlarinda 6 mm lik agtiklar1 defektler ile incelemigler. 4 hafta sonunda gruplar
arasinda yveni kemik olusumu agisindan istatistiksel anlamli farklilik gériilmedigini

bildirmislerdir (217).
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Wenz ve arkadaglar1 ise yaptiklari deneysel calismada siir kemiginden elde
edilen iki farkli greft materyali olan Bio-Oss® ve Osteograft/N’i protein igerigi
agisindan kargilastirmiglar ve her iki greft materyalinin de protein igermedigini,
sigirlarin siingerimsi ensefalopatisi ve bunun daha yeni bir tiirii olan deli dana hastalig
(Creutzfeldt Jacob Hastalig1)’nin insanlara bulagmasi agisindan bir risk tagimadigini
belirtmiglerdir. Benzer sekilde Benke ve arkadaslar da; yaptiklan ¢alismada Bio-Oss®

greft materyalinin protein icermedigini vurgulamiglardir (224,225).

Calismamizda 7. ve 30. giinlerde yapilan histolojik incelemelerde Bio-Oss®
uygulanan grupta inflamatuvar yanit gériilmemesi Fukuta ve arkadaslar, Khorsand ve
arkadaglar., Paknejad ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmalarin sonuglariyla uyumludur.
Bunun yam sira Artzi ve arkadaslar1 ile Torres ve arkadaglarinin Bio-Oss®’un
etkinligini inceledikleri hayvan ¢aligmalarinda enflamatuvar yamt gozlendigi
belirtilmistir. Bu farkliligin ¢alisma metodolojilerinin ayn1 olmamasi, 6rnek sayilari
farkliligi, farkli cerrahi teknikler gibi etkenlerden kaynaklanmis olabilecegini

diistinmekteyiz.

Kemik defekti uc¢lart arasinda merkeze dogru koprii olusumu kemik
iyilesmesinin kalitesini belirler. Bu noktada greft materyallerini kargilastirmak i¢in en
onemli kriteri yeni kemik yapimm alanlar1 olusturmaktadir. Bizim g¢alismamizda 30.
giinde gruplar arasinda yeni kemik yapim alanlar1 agisindan Bio-Oss® uygulanan grup
ile Hyro-Oss® ve bos kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamh farklilik olmamasi
Mandelkow ve arkadaglari, Paknejad ve arkadaslari, Khorsand ve arkadaglarinin yapmis
olduklari ¢aligmalarda Bio-Oss®, diger greftler ve bos defektler arasinda yeni kemik
yapim alanlar1 agisindan istatistiksel anlamli farklihk olmamasi ile uyugmaktadir.
Ancak calismamizda Bio-Oss®’un yeni kemik olusumunu olumsuz ydnde

etkilemedigini ve osteokondiiktif etki gosterdigini sdyleyebiliriz.

Ozellikle heterojenik greft materyallerinde rezorpsiyonun mekanizmasi ve
miktarinin anlagilmasi énemli bir konudur. Genellikle greft rezorpsiyonunun, kemik ile
greft materyali birlesmesinin ger¢eklesmesinden énce olmasi tercih edilmemektedir. Bu
noktada kemik greftlerinin yavag rezorbe olmasi kemik olusumu icin gerekli zamam
yapilan caligmalarda, materyalin rezorbe olup olmadig ile ilgili farkli gorisler

bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda greft uygulanmasi sonrasinda rezorpsiyon bulgular
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gorilmedigi, (226,227) bazilarinda parsiyel olarak rezorpsiyon goriildiigii (213,219),
bazilarinda ise materyalde yogun bir rezorpsiyon goriildiigii bildirilmektedir (87,220).

Valentini ve arkadaslar1 tarafindan insanlarda yapilan ¢alismalarda siniis lifting
islemleri sonrasinda 6. ayda ve 12. ayda alman biyopsilerde Bio-Oss® graniilleri

etrafinda rezorpsiyon olmadigi histolojik olarak gosterilmistir (226,227).

Tadjoedin ve arkadaslarinin, maksiller siniis lifting operasyonlarinda degisik
oranlarda otojen kemik grefti ve deproteinize sigir kemiginin (Bio-Oss®) karistirilarak
uygyulanmasi sonrasinda 5. ve 8. aylarda alinan orneklerle yaptiklari histopatolojik
incelemelerde Bio-Oss® partikiillerinin  yiizeyindeki cukurlarda osteoklastlarin
bulundugu ve bu durumun deproteinize sifir kemiginin osteoklastik aktivite ile

rezorpsiyonunu diigiindiirdiigiinii belirtmiglerdir (213).

Pinholt ve arkadaglar1 tarafindan ratlarin premaksillalarinda yapilan ¢alismada

da Bio-Oss partikiillerinin kismen rezorbe oldugu gosterilmistir (219).

Zitzmann ve arkadaslarinin iki agamali cerrahi teknik ile yaptiklar: siniis lifting
iglemlerinde greft materyali olarak kullandiklar1 Bio-Oss®’un ilk 2 y1l zaman diliminde
tamamen rezorpsiyonunun gerceklesmedigini ve bu dénemin kemik matiirasyonu igin

gerekli zaman saglayabildigini belirtmislerdir (228).

Bu ¢alismada da 7. ve 30. gilinlerde yapilan histolojik incelemelerde Bio-Oss®
greft materyalinin kismen rezorbe oldugunun gozlemlenmesi literattirdeki ¢aligmalarla

benzerlik géstermektedir.

Hypro-Oss® Atelokollajen tip 1 igerikli liyofilize sigir kaynakli ksenogreft
olarak patenti alinmistir. BIOIMPLON GmbH and HYPRO OTROKOVICE S.R.O
sirketlerinin ortaklif1 ile 6 yillik yogun ¢alisma sonucu miihendis Antonin Galatik ve
Dr. med. Sami Wated onderliginde kurulmugtur (10). 2013 yilinda piyasaya siiriilen
Hypro-Oss® %30’u Atelokollajen tipl ve dogal osteoindiiktif elementler olan TGF,
BMP, IFG’den %70’i ise osteokondiiktif dogal hidroksiapatit yapidan olusan
ksenogreftdir. Kollajen liflerin BMP’ler, TGF’ler, IGF’ler ve FGF’ler gibi baz
osteoindiiktif faktorleri saklayabilmesi ve yapay kemik kavitesi hazirlandifi zaman
bunlar matriksinden kolayca salgilayabilme 6zelligi Hyro-Oss® ksenogreftin igeriginin
olusturulmasina yardimer  olmustur (138). Hypro-Oss®, sigir  kollajeninin

biyomateryaller igerisinde kullamminda olusabilecek immunojenik reaksiyonlart
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ortadan kaldirma amagl, kollajenin her iki tarafinda bulunan ve antijenik yapiy:
olusturan telopeptid baglarmin pepsin ile kaldirilmasi1 sonucu olusan atelokollajen
kullanimi esasina dayali ksenogreft materyalidir. Hyro-Oss®’un sintis liftingde, dikey
ve yatay alveol kret ogmentasyonunda, kemik i¢i defektlerde, peri-implant
defektlerinde, ¢ekim soketlerinde, furkasyon defektlerinde kullanim endikasyonu

bulunmaktadir (10).

Hypro-Oss®’un kullammmu ile ilgili literatiirdeki ilk ve tek caligma raporu
Gazmawe tarafindan yapilmistir. Gazmawe ve arkadaslar1 2014 yilinda yayinladiklar:
vaka raporunda sigir kaynakli liyofilize atelokollajen tip 1 igerikli ksenogreft Hypro-
Oss®’un siniis ogmentasyonunda klinik olarak kullanimini, ve implantasyon alaninin
histopatolojik olarak de@erlendirilmesini amaglamiglar ve ¢alismay: 24 haftalik takip
siiresi ile tamamlamislardir. Atrofik maksillada lateral pencere teknigiyle yaptiklar
siniis lifting isleminde Hypro-Oss® ksenogreft materyalini kullanmiglar ve 24 hafta
sonra ogmente edilen bolgeden alman biyopsi sonrasi histopatolojik inceleme
gerceklestirmiglerdir. Histopatolojik incelemede genis hacimde yeni kemik dokusu ve
minimal diizeyde ba§ dokusu ile yeni kemik matriks alanlarmin izlendigini
bildirmislerdir. Yabanci cisim reaksiyonu, nekroz ve iltihap alanlar1 gézlenmedigini
belirtmigler. Greftlenen alandan alinan dokuda 24 haftalik siiregte ksenogreft
partikiillerinin bulundugunu gozlemlemiglerdir. Hypro-Oss®’un kemik
ogmentasyonlarinda giivenle kullanilabilecek biyouyumlu bir materyal oldugunu
belirtmiglerdir (138).

Bizim ¢alismamiz da 7. ve 30. giinlerde Hypro-Oss® uygulanan grupta yabanci
cisim reaksiyonu, nekroz, iltthap gozlenmemesi, fibrozis diizeylerinin diisiik olmasi,
gibi parametreler agisindan Gazmawe ve arkadaslarmin vaka raporu ile paralellik

gostermektedir.

Ksenogreftlerin giiniimiizde halen tartisma konusu olan bir 6zelligi rezorbsiyon
stireleridir. Greftin zaman igerisinde rezorbsiyonu ile birlikte yeniden sekillenme stireci
ile birlikte konak¢1 kemige donmesi beklenir. Greftin hizli bir sekilde yani konake1
kemik ile yer degistirdigini belirten galismalar olsa da Artzi ve arkadaslar1 deneysel
calismalarinda 6. Aydan itibaren kanselloz sigir kemigi mineralinde belirgin bir
rezorbsiyon gorillmedigi ve 24. ayda greft partikiillerinin greftlenen bolgede

gorildiigiinii belirtmislerdir (209). Sartori ve arkadaslar1 ksenogreft kullanarak siniis
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greftlemesi uyguladiklar1 vaka raporunda 8. ayda rezidiiel greft oranmimi %70,2 olarak
belirtmislerdir (229). Barone ve arkadaslam 7. ayda ksenogreft yapilarin greftlenen
bolgede gorildiigiinii bildirmislerdir (230). Rezorpsiyon siirelerindeki degisiklikler sigir
kaynakli hidroksilapatitlerin farkli iglemlerle elde edilmesininden dolay1 olabilir. Bu
calismada 30 giinlik arastirma doneminin sonunda Hypro-Oss® materyalinde
rezorbsiyon goriilmemis ve tiim Hypro-Oss® ormeklerinde kavitelerin, bu materyale ait
partikiiller igerdigi gdzlenmistir. Bu bulgu Hypro-Oss® ve literatiirdeki ksenogreft ile
yapilan caligmalarda uzun donemde defekt bolgelerinde materyalin bulundugunu

bildiren galismalarla uyum gostermektedir.

Hypro-Oss® ile ilgili literatirde ¢ok sayida c¢alisma olmamasim materyalin
heniiz yeni piyasaya ¢ikmasina ve yeni gelistirilen bir Urlin olmasina baglamaktayiz.
Materyal ile ilgili az sayida ¢aligma olmasinin bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmasim
gerekli kildig1 diisiincesindeyiz. Materyal bazinda az sayida ¢alisma olmasma ragmen
hipotezimizin ¢ikis noktasim olugturan atelokollajen tip 1’in kemik iyilesmesindeki

etkinligini degerlendiren literatiirde bir ¢ok ¢aligma bulunmaktadir.

Itoh ve ark. yaptiklar ¢alismada doku ve organlar i¢in implante edilebilir doku
iskeletlerinin  antijenik etkilerinin olmamasi ve biyouyumlu olmalar1 gerektiginden
bahsetmislerdir. Dogal kollajen molekiiliinden telopeptidlerin kaldirilmasi sonucu
iiretilen atelokollajenin implante edilebilen materyaller arasinda temel matriks yapiya

benzer 6zelliklerinden dolay1 kullanilabilecegini belirtmislerdir (177).

Hur ve arkadaglarinin tavsan kranyumlar: {izerinde yaptiklar: deneysel ¢alismada
4. ve 8. haftada otojen kemik grefti, dondurulmus kurutulmus kemik grefti (SureOss®),
atelokollajen tipl siinger (Teruplug®) ve kontrol grubunu kemik iyilesmesi agisindan
karsilagtirmiglar. 4. ve 8. haftada yapilan histopatolojik incelemelerde deney gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla yeni kemik
olusumu gozlendigini bildirmislerdir. Kemik yapim potansiyelinin otojen kemik
greftinde, atelokollajen tip 1 siinger (Teruplug®) ve dondurulmus kurutulmus kemik
greftine (SureOss®) gore daha fazla oldugunu, Teruplug® ve SureOss® arasinda ise
istatistiksel anlamli farklilik olmadigini belirtmislerdir (231).

Takechi ve arkadaglarini atelokollajen ve hidroksiapatit igeren poly (D, L-
laktid-ko-glikolik asit) (PLGA) yapimn kemik dokusunun iylesmesi tizerine yaptiklari
calismada atelokollajen-hidroksiapatit partikiilleri igeren PLGA yapinin, yalniz PLGA
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uygulamasma gore daha yiiksek dayanmiklilik direnci gosterdigini ve atelokollajen
yapinin hiicre baglantisi, proliferasyonu ve yumusak doku cevabi agisindan PLGA ile

kiyaslandiginda daha iyi sonuglar gésterdigini bildirmislerdir (174).

Kim ve arkadasglari tavsan kalvarya defektlerinde fibrin jel ve fibrin-
atelokollajen kompozit jel karisiminin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini inceledikleri
calismada 8 hafta sonunda fibrin jele oranla fibrin-atelokollajen kompozit jel
karigiminda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yeni kemik olusumu

goriildiigiinii belirtmiglerdir (176).

Bulgin ve arkadaslari yayinladiklar: vaka raporunda 10 yagindaki kiz ¢ocugunun
sag humerusunda gorillen anevrizmal kemik kistini kiirete etmigler ve operasyon
esnasinda kemik defektinin rekonstriiksiiyonunda mononuklear hiicrelerinden ayrilmis
otolog kemik iligini, PB-trikalsiyum fosfat ve emilebilir atelokollajen ile birlikte
kullandiklarini belirtmislerdir. Olusturulan yapinin kemik iyilesmesinde olumlu katki
sagladigimi gdzlemlemiglerdir. Kemik iyilesmesinin {i¢ etkili anahtart olan kemik
matriksi, biiylime faktorleri ve hiicrelerin ilgili bélgede olusturulmasinin ¢ok 6nemli
oldugunu belirtip; yap1 igerisinde atelokollajenin tagiyict matriks gorevini basariyla

yerini getirdigini bildirmislerdir (232).

Suh ve arkadaslar1 ozon ile okside edilmis poli-laktik asit i¢erikli membranda tip
1 atelokollajeni kullanarak si¢an kalvaryalarinda olusturulan defektlere uygulamiglardir.
Calismada kemik iyilesmesi siirecinde osteoblastlarin davranmiglarim incelemeyi
amaglamislardir. Atelokollajen tip 1 igerikli yapimn, osteoblastlarin yiizey tizerindeki
baslangi¢ baglantisini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdifim gézlemlemislerdir
ve hiicre biiyiimesini destekledigini belirtmislerdir. Atelokollajen tip 1’in kollajenaz
proteinlerinin salinimi ile birlikte 6zellikle erken donem kemik iyilesmesinde olumlu

etki yaparak hiicre go¢iiniin saglanmasina destek oldugunu bildirmiglerdir (233).

Hamanishi ve arkadaslari siganlarin diz kapaklarinda 2 mm boyutunda
subkondral olarak olusturduklar kikirdak defektlerinde atelokollajen membran
kullanimimin  osteogenezis {izerine etkilerini histopatolojik olarak arastirmiglardir.
Atelokollajen membran kullaniminin kikirdak defekt igerisinde bulunan ve kaynagim
kemik iliginden alan hiicrelerin ve biiyltime faktérlerinin korunmasini saglayabilecegini
ve bu sekilde kikirdak onariminda olumlu etki yaratabilecegi hipotezi ile baglattiklar

¢aligmada 1. ve 4. hafta gen salimim sonuglarinda kemik onarmmini saglayacak Sox9,
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osteokalsin ve TGFp, Runx2, Collal degerlerinin atelokollajen igerikli grupta kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu belirtmiglerdir. Caligma sonucunda atelokollajen
membran kullammin kikirdak onarmminda etkili olmadigini bildirmisler. Bu sonucun
ortaya ¢ikmasinda sinovyumdan kaynagim alan hiicre ve biliylime faktdrlerinin bolgeye
gerceklesebilecek gogiinii atelokollajen membran kullaniminin engellemis olabilecegi

diistincesi arastirmacilar tarafindan bildirilmigtir (234).

Missana ve arkadaglari osteoporoz tedavisinde kullamilan rekombinant insan
paratiroid hormonunu, (thPTH) ve atelokollajen tip 1°1 birlikte kullanarak kemik doku
miihendislifi acisindan yeni bir doku iskelesi geligtirmigler. Sigan kalvaryalarinda
olusturduklart kritik boyut defektlerinde materyalin kemik yapimindaki etkinligini
incelemislerdir. Rekombinant insan paratiroid hormonlu membran, atelokollajen tip 1
icerikli membran, thPTH ve atelokollajen igerikli membran ve kontrol gruplan arasinda
yapilan kiyaslama sonucunda rhPTH ile kombine kullanilan atelokollajen tip 1 igerikli
membranda 3. hafta sonunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla yeni kemik yapmm goriildiginii bildirmislerdir. Atelokollajen tip 1’In
bulgular sonucunda rhPTH igin iyi bir tagiyic1 gorevi gordiigli ve BMP salimmin
arttirmasi sayesinde kemik yapici hiicrelerin farklilagmasina ve bilylimesine yardimci

oldugu belirtilmigtir (235).

Kagawa ve arkadaglarmin yaptiklari deneysel galigmada sigan kalvaryalarina
agilan kemik defektlerine uygulanan ¢apraz baglantisiz atelokollajen matriksin kemik
rejenerasyonundaki  etkinligini  incelemiglerdir.  Atelokollajenin  tek  basina
osteoblastlarin  farklilagsmasim1 ~ saglayarak kemik rejenerasyonunu  arttirdifim

gozlemlemiglerdir (236).

Fujioka ve arkadaglarn damak yariklarinin tedavisine yararli olabilecegini
diigiinerek gergeklestirdikleri hayvan ¢aligmasinda 50 tane 4 haftalik tavsamin 2. siit
molar disleri hizasinda sert damak bolgesine bilateral olarak 4 mm capinda
mukoperiostal yumusak doku defekti agmuglardir. Defektlerin yarisina atelokollajen
matriks (Terudermis®, Terumo Co., Tokyo, Japan) uygularken, geriye kalan defektler
kontrol amaciyla bos birakilmigtir. 5 ay sonra gerceklestirilen histopatolojik incelemede
atelokollajen implante edilen defektlerde, mononuklear hiicrelerin ve fibroblastlarin
infiltrasyonu gozlemlenmigtir. Normal mukoza yapisinda Rete peg olusumu goriildiigii

belirtilmigtir. Atelokollajen uygulanan defektlerde kemik yiizeyi lizerinde periost
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benzeri hiicrelerin  rejenerasyonlarin1  devam  ettirdikleri goriiliirken; kontrol
defektlerinin graniilasyon dokusu ile dolu oldugunu gozlemlenmistir. Sonug olarak
atelokollajen matriks kullamminin maksiller gelisme evresinde damak yariklarinin

onarmminda skar olusumunu azaltarak tedaviye olumlu etki yaptig1 bildirilmistir (173).

Atelokollajen tip 1’in kemik ve yumusak dokudaki iyilesmeye etkisi ile ilgili
yapilan bahsettifimiz bir¢ok ¢alismada bu materyale karsi gelisen inflamatuar cevabin
neredeyse hi¢ olmadif1 belirtilmektedir. Yapilan histopatolojik incelemede kullanilan
atelokollajen tip 1 igerikli greft materyaline (Hypro-Oss®) karsi herhangi bir
inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonunun olusmamasi ve mataryalin doku ile ¢ok

iyi uyum gostermesi literatiirdeki ¢aligmalarin bulgularimi destekler niteliktedir.

Bizim ¢alismamizda yeni kemik yapimi agisindan 7. giinde kontrol grubunda
atelokollajen grubuna gére daha fazla yeni kemik yapinu gozlenirken, 30. glinde kontrol
grubu ile deney gruplan arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir. Grup i¢i
degerlendirmelerde ise 30. giindeki kemik iyilesme diizeyi, 7. glinden istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur. Bu bulgu Hur ve arkadaglari ile Kim ve arkadaslar,
Missana ve arkadaslarimin yaptiklar ¢aligmalarda ge¢ donemde, erken doneme gore
atelokollajen tipl kullanilan grupta kemik iyilesme skorlariin artmasi agisindan
benzerlik gosterirken; atelokollajen tipl grubunda; kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla kemik olugumu gdzlenmemesi agisindan benzerlik
gostermemektedir. Bu farkliligin ortaya ¢ikmasinda kullanilan deney hayvanlarindaki
degisiklikler, agilan defekt biiyiikliigli, segilen g¢alisma sahalarimn aym olmamas,

kollajenin elde edilme kaynagi ve metod farkliliginin etkili olabilecegi diisiincesindeyiz.

Calismamizda yeni kemik olugsum miktarlar1 ve kemik iyilesme skorlar
acisindan Bio-Oss® ve Hypro-Oss® gruplari arasinda 7. ve 30. gilinlerde istatistiksel
anlamli  farkhilik  bulunmamasini; her iki  biyomateryalin  osteokondiiktif

potansiyellerinin benzer olmasi seklinde yorumlamaktayiz.

Fibrozis degerleri agisindan grup i¢i degerlendirmelerde her iki biyomateryal
grubunda da 30. giindeki fibrozis degerleri 7. giindeki fibrozis degerlerine gore
istatistiksel olarak anlaml diisiik ¢ikmugtir.

Gergeklestirdigimiz g¢alismada ratlarin tibia kemiklerinde olusturulan kemik
defektlerine atelokollajen tip 1 igerikli liyofilize sigir kaynakli kemik greftini (Hypro-
Oss) ve anorganik deproteinize sigir kaynakli kemik grefti (Bio-Oss) ayn ayn
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uygulanmis ve 7. ve 30. glinde her iki grupta da yeni kemik olusumu goézlenmistir.
Deney ve kontrol gruplari arasinda yeni kemik olugum miktar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadif1 gozlenmistir. Bu da atelokollajen tip 1 igerikli liyofilize
ksenogreft materyalinin (Hypro-Oss®) sahip oldugu osteokondiiktif yapisi ile kemik
defektlerinin tedavisinde etkin gekilde kullanilabilcegini géstermektedir. Caligmamizin;
dis hekimligi ve tip pratifinde kemik defektlerinin tedavisinde kullanilan kemik
greftlerinin yeni olusacak kemife matriks olusturma o6zelliklerinin karsilastirilmasi

acisindan ileriki ¢aligmalara yardimei olacagini diiglinmekteyiz.
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SONUCLAR

Ratlar yapilan cerrahi iglemi iyi tolore etmistir ve iyilesme siiresi boyunca higbir

grupta enfeksiyon veya komplikasyon meydana gelmemistir.

Deney gruplarinda  yabanci cisim reaksiyonu ve nekroz  olusumu

gozlemlenmemisgtir.

Atelokollajen tip 1 igerikli liyofilize ksenogreftin viicut tarafindan tolore edilebilen,
doku uyumlu bir materyal oldugu ve bu kollajenin oral ve maksillofasiyal

rekontriiksiyon uygulamalarinda giivenle kullanilabilecegi goriilmistiir.

Deney gruplar1 arasinda 30. giindeki fibrozis degerleri 7. gline oranla istatistiksel

olarak anlamli derecede diigiik ¢ikmagtir.

Her iki deney grubunda da fibrotik doku ile iyilesme yerine kemik yapim ile

iyilesme izlenmigtir.

30. giin sonunda deney ve kontrol gruplari arasinda yeni kemik olusum miktar
acisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklillk bulunmazken,
gruplar i¢i degerlendirmede 30. giindeki yeni kemik olusum yiizdesi, 7. glinden

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundugu saptanmustir.

Deney gruplarinda 30. giinde greft materyallerinin ¢ok az bir kistmmnin rezorbe
oldugu goézlenmis, bu nedenle bilyilk kemik defektlerinde c¢okiinti ve
rezorbsiyonlar1 ¢nlemede, kemik konturlarim diizenlemede, her iki kemik
greftininde giivenle kullanilabilecegini ancak kiigiik kemik i¢i defektlerde spontan

iyilesmenin de yeterli olabilecegi goriisiindeyiz.

Calismamizda tek basina histopatolojik degerlendirmeler géz 6niine alinmus olup,
gelecekte yapilacak olan immunhistokimyasal ve radyolojik degerlendirmeler ile

daha kapsamli olabilecek sonuglara ulasilabilecegi diistincesindeyiz.

Sonug¢ olarak c¢alismada gergeklestirdigimiz histopatolojik incelemeler 1s18inda
atelokollajen tip 1 igerikli liyofilize ksenogreftin, kemik yapimimi belirli oranda
hizlandiric bir etkisini gérmemekle birlikte, osteokondiiktif etkisinden dolay1 kemik
defektlerinde uygulanabilecek kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemeyen,

biyouyumlu bir materyal olarak giivenle kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.
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