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OZET

RATLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN KRITiK BOYUTLU KEMIK
DEFEKTLERINE UYGULANAN SIGIR KAYNAKLI DEMINERALIZE KEMIK GREFTININ
KEMIK IYILESMESINE OLAN ETKISININ OTOJEN, ALLOJENIK VE SENTETIK
GREFTLERLE KARSILASTIRILMASININ HISTOMORFOMETRIK OLARAK
INCELENMESI

Sadik GENCOGLAN
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Turgay Peyami HOCAOGLU
2014, 93 sayfa

Kemik dokusu rejenerasyon ozelligine sahip bir dokudur. iskelet sisteminin diger
elemanlarinda oldugu gibi maksillofasiyal bolgede de Kist, tiimor operasyonlari, onkolojik
rezeksiyonlar, gelisimsel anomaliler, travma veya ¢oklu dis kaybindan sonra olusan genis kemik
defektlerinin iyilesme siireci fibroz doku dolumu ile sonuglanabilmekte ve bu durum defektin
rekonstriiksiyonunu engelleyebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda gesitli greft materyalleri kullanilarak
kritik boyutlu kemik defektlerinin iyilesmesi degerlendirilmistir. Bu nedenle arastirmacilar greft

materyallerinin karsilastirilmasi {izerinde yogunlagmaktadir.

Yaptigimiz calismada Dog. Dr. Mehmet Kiirkeii (Cukurova Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali 6gretim iiyesi) tarafindan gelistirilen sigir
kaynakli demineralize kemik greftinin, kritik boyutlu kemik defektlerinde kemik iyilesmesine etkisi
incelendi. Literatiirde ¢esitli greft materyallerinin kritik boyutlu kemik defektlerinde iyilesmeye etkisi
ile ilgili bir¢cok ¢aligma bulunmasina ragmen Tiirkiye’de gelistirilen bu greft materyali ile ilgili

literatiirde boyle bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amact 5mm capinda Kritik boyutlu kemik defektlerinde sigir kaynakli

demineralize kemik grefti uygulamasinin kemik iyilesmesine etkisi ile ayn1 captaki defektlere



otojenik, allojenik ve sentetik greft materyali uygulandigi zaman elde edilen iyilesmelerin

histomorfometrik olarak incelenmesidir.

Defekt alanina kontrol grubunda sigir kaynakli demineralize kemik grefti, deney gruplarinda
1. gruba otojen kemik grefti, 2.gruba allojenik kemik grefti ve 3. gruba sentetik kemik grefti
uygulanmistir. Deney hayvanlari laboratuvar ortaminda 28 giin yasatilmis ve 28. giinde 200 mg/kg

i.p. sodyum pentobarbital kullanilarak sakrifiye edilmistir.

Anahtar kelimeler: Sigir kaynakli demineralize kemik grefti, otojenik, allojenik, sentetik

greft materyali, histomorfometri.
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ABSTRACT

HISTOMORPHOMETRIC INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF BONE GRAFT OF
BOVINE ORIGIN WHICH APPLIED ON CRITICAL SIZED EXPERIMENTAL DEFECTS
CREATED ON RATS ON HEALING COMPARED TO AUTOGEN, ALLOGENIC AND
SYNTHETIC BONE GRAFT MATERIALS

Sadik GENCOGLAN
Doctorate Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Assis. Prof. Turgay Peyami HOCAOGLU

2014, 93 pages

Bone tissue is a tissue capable of regeneration. Healing process of the cyst and tumor operations,
wide bone defects after multiple teeth extraction, oncologic resections, developmental abnormalities
and trauma could result with the filling of fibrous scar tissue and this could prevent the reconstruction
of the defect on maxillofacial region as well as other components of the skeletal system. In studies,
healing of critical sized bone defects was evaluated using various graft materials. Hence researchers

are focusing on the comparison of graft materials.

In our study, the effect of bone graft of bovine origin which developed by Assoc. Prof.
Mehmet Kiirk¢ii (Cukurova University, Department of Oral and Maxillofacial Surgery) on healing
process on critical sized bone defects was investigated. Even though there are many studies
investigating the effect of various bone grafts on healing, there hasn’t been a study investigating the

effects of this graft which was developed in Turkey.
Purpose of this study is to investigate the healing after applying autogenic, allogenic and

synthetic graft material on critical sized bone defects with 5mm diameter and effect of bovine

originated bone graft on healing process with histomorphometric analysis.

Vii



In the control group, bovine originated demineralized bone graft, in the first experimental
group autogen bone graft, in the second group allogenic bone graft and in the third group synthetic
bone graft was applied on the defect region. All test animals were kept alive for 28 days and on the
28th day sacrificed using 200/mg/kg i.p. sodium pentobarbital each.

Key Words: Demineralized bone graft of bovine origin, autogenic, allogenic, synthetic bone graft
material, histomorphometry
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1. GIRIS

Kemik dokusu iyilesme 6zelligine sahiptir ve yaralanan kemik dokusu sekil ve fonksiyonunu
yeniden kazanabilmektedir (Murugan ve Ramakrishna 2005). Fakat yaralanmanin boyutu
biiyiikk oldugu zaman iyilesme sinirli kalabilmektedir. Kritik boyutlu kemik defekti; kemik
dokusunda, canlinin yasami boyunca, sekil ve fonksiyon olarak, kendiliginden tamamen
iyilesmesinin miimkiin olmayacag boyuttaki defekt anlamina gelir. Kritik kemik
defektlerinde iyilesme fibroz bag dokusu seklinde olabilmektedir (Clokie ve ark. 2002;
Mokbel ve ark. 2008).

Pepijn F. ve arkadagslar1 192 erkek Sprague-Dawley ratinin sag mandibulasinda 5mm
capinda sirkiiler defekt olusturmuslardir. Kontrol grubunda defekt alanini bos birakmuislar ve
2, 4 ve 12. haftalarda kemik iyilesmesine baktiklarinda fibroz iyilesme gozlemlemislerdir
(Pepijn ve ark. 2008).

Kemik defektlerinin tamiri ve restorasyonunun c¢ok eski bir tarihi vardir. MO 3000°li
yillarda cerrahlar rekonstriiksiyon amaciyla altin ve giimiis tabakalar1 greft materyali gibi
kullaniyorlardi.  Ozellikle 20. yiizyilda, calismalar greft materyalleri iizerinde iyice
yogunlagsmus, altin standart olarak kabul edilen otojen greftlere alternatif olmasi amaciyla
gelistirilen allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik materyaller genis kullanim alani

bulmustur (Jensen ve ark. 2008).

Kritik kemik defektlerinde tedavi i¢in otojen greft uygulamas: altin standart olarak
kabul edilir. Bunun nedeni otojen kemik greftinin osteoindiiktif ve osteojenik potansiyele
sahip olmasidir. Ancak otojen kemik greftlerinde verici sahanmn smirli olmasi, ikinci bir
cerrahi alan olusturulmasi ve enfeksiyon riski bulunmasi gibi dezavantajlar, bu greft tiiriiniin
kullanimin kisitlayabilmektedir (Clokie ve ark. 2002; Rokn ve ark. 2011; Shand ve ark. 2002,
Calori ve ark. 2011; Murugan ve Ramakrishna 2005; Thuaksuban ve ark. 2010; Konttinen ve
ark. 1998; Inoda ve ark. 2007; Mokbel ve ark. 2008).



Otojen kemik greftinin bu dezavantajlar1 nedeniyle arastirmacilar ¢alismalarini farkli
greft materyalleri iizerinde yogunlastirmislardir. Otojen kemik greftlerine alternatif olarak
kullanilan kemik greftlerinin basinda allojenik (insan kaynakli) kemik greftleri yer
almaktadir. Allojenik kemik greftlerinin otojen kemik greftlerine alternatif olarak
kullanilmasinda en 6nemli faktorlerden biri, allojenik kemik greftlerinin tipki otojen kemik
greftleri gibi osteoindiiktif potansiyele sahip olmasidir (Clokie ve ark. 2002; Shand ve ark.
2002; Calori ve ark. 2011; Konttinen ve ark. 1998; Inoda ve ark. 2007; Mokbel ve ark. 2008).

Osteoindiiktif potansiyel kisaca, mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesi ve
bu doniisiim sonrasinda kemik olusturucu potansiyel meydana getirmesi olarak tanimlanabilir
(Calori ve ark. 2011; Murugan ve Ramakrishna 2005; Yuan ve ark. 2010). Allojenik kemik
greftinin osteoindiiktif potansiyele sahip olmasi ve otojen greftlere gére daha kolay elde
edilmesi gibi avantajlar1 olmasina ragmen; hastalik transmisyonu, potansiyel reddedilme ve
hizli rezorbsiyon gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Clokie ve ark. 2002 ; Rokn ve ark. 2011,
Shand ve ark. 2002; Calori ve ark. 2011; Konttinen ve ark. 1998; Inoda ve ark. 2007).

Allojenik  kemik greftlerinin  yukarida saydigimiz dezavantajlari  nedeniyle,
arastirmacilar ¢aligmalarini, ksenogreft (hayvan kaynakli greft materyali) kullanimi {izerinde
yogunlagtirmislardir. Ksenogreftler, otojen ve allojen greftlerin aksine osteoindiiktif degil,
osteokondiiktif 6zellige sahiptir (Rokn ve ark. 2011; Pripatnanont ve ark. 2009; Murugan ve
Ramakrishna 2005; Konttinen ve ark. 1998; Mokbel ve ark. 2008; Cordaro ve ark. 2008;
Jensen ve ark. 2008). Osteokondiiktif 6zellik kisaca, kemik defektine yerlestirilen materyalin
scaffold (yap1 iskeleti) olarak gérev yapmasi ve bu iskeletin etrafina yerlesen osteoprogenitor
hiicrelerin yeni kemik olusumunu saglamasi olarak tanimlanabilir (Calori ve ark. 2011;
Mokbel ve ark. 2008). Ksenogreftlerin avantaji hastalik transmisyon riski tasimamasi ve

rezorbsiyonun otojen ve allojen greftler kadar hizli olmamasidir.

Sentetik materyallerin kullanimi 1980°den sonra belirgin oranda artig gostermistir
(Calori ve ark. 2011). Sentetik olarak kullanilan materyaller; hidroksiapatit, trikalsiyum
fosfat, kalsiyum siilfat ve kalsiyum fosfat seklinde siralanabilir. Caligmacilar bu materyalleri,
optimal sartlara getirmek igin, gesitli oranlarda karistirarak kullanabilmektedirler (Zwetyenga
ve ark. 2009). Sentetik materyallerin kullannmindaki artisin nedenleri; sentetik materyallerin
elde edilisindeki kolaylik, kullanima hazir olmasi, kolay uygulanabilmesi ve istenilen oran ve

boyutta elde edilebilmesidir. Sentetik materyallerin dezavantajlari ise, kemiklesmenin uzun



stirmesi, kirtlma direncinin disiik olmasi, yorulma rezistansinin diisitk olmasi ve alerjik
reaksiyon olusturabilmesidir (Zhang ve ark. 2010; Zwetyenga ve ark. 2009; Sanchez de Val
ve ark. 2012; Calori ve ark. 2011).



2. GENEL BILGILER
2.1 Kemik

Kemik mineralize organik matriks ile karakterize ve viicuttaki birgok fonksiyonu yerine
getirebilmek i¢in ileri derecede 6zellesmis bir bag dokusudur. Yetigkin iskeletinin en 6nemli
yapisint kemik dokusu olusturmaktadir. Kemik, yumusak dokudan meydana gelen yapilari
destekler, kafatasi ve gogiis kafesi seklinde hayati 6nem tasiyan organlari korur ve kan
hiicrelerinin tretildigi kemik iligini barindirir (Junguiera ve ark. 1998). Kemik dokusu
mekanik ozelliklerinin disinda kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin deposu olarak
metabolizmada 6nemli rol oynar (Tasdemir 2011; Paker 1994). Bu saydigimiz ozellikler
kemik dokusunun yiiklere kars1 direng gostermesini Ve hayati 6neme sahip organ ve yapilarin
disaridan gelen kuvvetlere kars1 korunmasini saglar. Ayrica kemik dokusu kalsiyum, fosfat ve
diger minerallerin viicuttaki konsantrasyonlarin1 sabit tutarak viicut hemostazinin

devamliligini saglamaktadir (Lindhe ve ark. 2003).

Kemik dokusu, kompakt (lamellar veya kortikal) ve spongioz (kanselloz veya
stingerimsi) olmak tiizere ikiye ayrilir. Bu yapisal elementlerin oran1 kemik tipine gore
degismektedir. Kompakt kemik; solid, araliklart olmayan, fildisi goriiniimiinde bir doku
olmasina ragmen, mikroskopla bakildiginda doku i¢inde araliklarin bulundugu goriiliir.
Spongidz kemikte, dal seklindeki trabekiillerin birbiriyle birlesmesi ag seklindeki yapiyi
olusturmustur. Bu nedenle gozenekli, siingerimsi bir doku olarak goriillmektedir. Kortikal
kemik; kompakt, yiiksek yogunlukta, %10 kadar gozeneklidir. Buna karsin spongiéz kemik
stingerimsi yapist ile %50 gozeneklidir. Lameller yapi kortikal kemikte dairesel, spongioz
kemikte trabekiiler tarzdadir (Sarban ve ark. 2009). Kortikal kemik oldukg¢a sert bir yapiya
sahip olup dis kuvvetlere kars1 oldukg¢a dayaniklidir. Buna karsilik kanselloz kemik daha zayif
bir yapiya sahiptir ancak igerisindeki lameller dizilimine baglh olarak, stres ve gerilime karst
kortikal kemige gore daha dayaniklidir (Tanaka ve ark. 2000; Alturfan ve Akalim, 2002;
Altay, 2006; Tasdemir, 2011). Kanselloz kemik hemopoetik yapilari olusturan kemik iligini

icindebarindirir.



Kanalak Lakuna
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Sekil 2.1: Kortikal kemigin morfolojik yapist (A) Havers ve Volkmann kanallarinin kemik
yapi igerisindeki yerlesimleri. Sagda igerisinden Kapiller arter gegen bir havers sistemi ve
etrafindaki lameller yap1 goriilmekte. (B) Birden fazla paralel ve farkli yonlerde dizilimli
kollajen liflerinden olusmus lameller yapilar izlenmekte. Lakiinadan uzanan birden fazla
sayidaki kanalikiil yapilarla Havers kanallari arasindaki baglant1 saglanmakta (Junqueira L. C.
ve Carneiro J. Basic Histology, 10th ed., McGraw-Hill, New York, Chapter eight, page: 144-
146, 2003).

Trabekiiller
Osteoblastlar

Osteoklast

Kemik iligi ve kan damarlar

iceren drgiilii yap1 Osteosit

Sekil 2.2: Kanselloz kemigin morfolojik yapisi (A) Kanselloz kemigin gevsek trabekiiler
yapisinin goriiniimii. (B) Kanselloz kemigin trabekiiler yapisinin ve kemik iligi ile kan damari

iceren Orgiilii yapinin sematik goriiniimii.



Kemik; 6zel bir bag dokusudur. Hiicreler aras1 kalsifiye olan maddeye kemik matriksi
denir. Bu matriksin igerisinde bazi kemik hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicreler matriksin
lakiina (osteoplast) adi verilen kavitelerinde yerlesmis olan osteositler, matrisksin organik
kisimlariin sentezini saglayan osteoblastlar ve kemik dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden

sekillenmesini saglayan ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler olan osteoklastlardir .

Kemigin organik matriksine osteoid madde denir. Osteoid madde eriskinlerde kemik
dokunun agirlik olarak % 25’ini, hacim olarak da % 38’ini olusturur. Organik maddelerin
%951 kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Organik maddeler arasinda en
cok osteokalsin bulunmaktadir. Bu protein (kollajen) kemigin lifsel ¢atisin1 olusturur. Kemik
dokusu kollajeni, tizerine mineral matriks ¢okeldiginden, diger kollajenler arasinda 6zgiin bir
yer tutar ve osteokollajen adini alir (Récher ve ark.1995; Soydan 1985). Kollajen; dokularda
mekanik stabiliteyi saglayan lifli bir proteindir. Transkripsiyondan (kopyalama) sonra,
kollajen molekiilleri gesitli intraselliiler ve ekstraselliiler islemlerden gecer, bu da kollajenin
ozgiin yapisini Ve stabilitesini saglar. Kemik kollajeni diger kollajenlerden farklilik gosterir,
%390 tip | kollajenden olusur (Sarban ve ark. 2009).

Kemigin organik yapisin1 biiyiik oranda olusturan kollajen liflerin sentezini,
mezenkimal orijinli osteoblastlar meydana getirir. Osteoblastlar bir siire sonra, kendi
olusturduklart kemik matriksi tarafindan sarilarak osteosit adini alirlar. Bu hiicreler artik
devamli kemik olusturma yeteneklerini kaybetmislerdir. Kemikte bulunan diger biyiik tip
hiicreler, ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlardir. Bu hiicreler, kemigin siirekli sekil degistirme
(remodelling) isleminin bir pargasi olan, kemik rezorbsiyonu ile ilgilidirler. Kollajen lifleri
arasinda bulunan kemigin esas maddesi ¢esitli glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve
mukoproteinlerden olusmustur. Ayrica, bag dokusunun hiicre disi ve lifler arasi

komponentlerini kapsar (Giiven ve Kaymak. 2010).

Inorganik maddeler, kemigin kuru agirliginin %65’ini olusturmaktadir. Iceriginde
ozellikle kalsiyum ve fosfat orami yiiksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat, mangnezyum,
potasyum ve sodyum da bulunur. Rontgen 1sin1 difraksiyon yontemi ile yapilan ¢alismalarda;
kalsiyum ve fosforun, CalO(PO4)6(OH)2 kompozisyonunda birleserek hidroksiapatit

kristallerini meydana getirdigi goriilmistiir (Junguiera ve Carneiro, 2006).

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri, kemik yapan ve tamir eden hiicreleri igeren, i¢
yiizeylerde endosteumun, dis ylizeylerde ise periosteumun olusturdugu doku tabakalari ile

ortulidir (Junqueira ve Carneiro, 2006; Tasdemir 2011).



Periosteum; vaskiiler bir bag doku tabakasidir ve eklem ylizeyleri hari¢ tim kemigi
distan cevreler. Periosteumun kemige destek saglamada, beslenmesinde, gelisiminde ve tamir
olaylarinda 6nemli rolleri vardir. Yapisinda temel olarak kollajen ve elastik lifler bulunur.
Periosteum “Sharpey lifleri” adi verilen dik ve oblik yonde uzanan kollajen uzantilar ile
kemige baglanmaktadir. Perikondriyum bol damar igeren, iki tabakali bir zardir. Kalin dis
tabaka “fibroz tabaka” olarak da adlandirilir ve diizensiz, yogun konnektif dokudan olusur.
Daha ince ve zayif i¢ tabaka ise “osteojenik tabaka” olarak bilinir ve gevsek bag doku
yapisinda olup, hiicreden zengindir. Tabakalarin her birinin ayr1 fonksiyonu vardir. Dis kat
metabolizmada rol alan damarlar1 ve lenfatikleri igerir. I¢ tabakanm hiicreleri ise kemik
hasarinda osteoblast haline doniiserek yeni kemik olusumunu saglar. Kemik onarimina katilan
bu hiicreler normal kosullarda aktif degildir (Bancroft ve Stevens, 1996; Junqueria ve

Carneiro, 2003; Kierszanbaum, 2002).

Endosteum tabakasi, kemik iligi kavitesini ve kompakt kemigin kanal sistemlerini
cevreleyen ince bir retikiiler bag dokusudur. Periosteumdan daha incedir ve tek tabaka
osteojenik hiicre igerir. Bu tabakanin kemik doku yaninda, hemopoetik hiicreler yapabilme
ozelligi vardir (Bancroft ve Stevens, 1996; Junqueria ve Carneiro, 2003; Kierszanbaum, 2002;

Durmus, 1995).



Kompakt
kemik

Siingerimsi
kemik (diploe)

Osteon
L (Haversian
sistemi)

Trabekiil

Lakiin Merkezi kanal  Mineralize matriks

Sekil 2.3: Yasst kemikte i¢c ve dis ylizeylerdeki kompakt kemik ve arasindaki siingerimsi
kemigin sematik goriiniimii (Thibodeau, G.A. and Patton, K.T. (2003). Anatomy and
Physiology, 5 ed. Mosby Inc. China, p.190-202)

2.1.1 Kemik Hiicreleri
2.1.1.1 Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin (Tip I kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinler) sentezinden sorumludurlar. Organik matriksin komponentlerinin
sentezlenmesi ve matriks mineralizasyonunun kontrol edilmesi 6ncelikli gorevleri arasindadir.
Osteoblastlar kemik yiizeylerine yerleserek aktif matriks depozisyonu yaparlar. Ayrica
osteoblastlar inorganik bilesenlerin organik matriks icerisine ¢okelmesini de saglarlar.
Osteoblastlar aktif olarak matriks sentezi ile ugrasirken kiibik sekilden prizmatige kadar
degisen farkli sekillere sahip olabilirler. Osteoblastlar bazofilik 6zellikte sitoplazmaya
sahiptirler. Uretim islevleri azaldiginda, yassilasirlar ve bazofilik 6zellikleri azalmaya baglar

(Junqueria ve Carneiro, 2003; Kierszanbaum, 2002).



Osteoblastlar  tarafindan  olusturulan, tip | Kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinlerden zengin, heniiz kalsifiye olmamis matriks tabakasina osteoid denir.
Osteoblastlar meydana getirdikleri bu osteoid dokunun igerisinde gomiilii kalirlar. Osteoid
dokunun igerisine osteoblastlarin sitoplazmasinda bolca bulunan alkalen fosfataz enziminin
girmesi ile kalsiyum fosfat ¢okelmesi olur. Meydana gelen kalsifiye doku osteoblastlarin
aktivitesini azaltip sekillerini basiklastirir ve bunun sonucunda osteoblastlardan osteositler
olusur (Junqueria ve Carneiro, 2003; Paker, 1994; Sarban ve ark. 2009; Soydan, 1985; Yildiz,
2006; Kierszanbaum, 2002).

Osteoblastlar; tip 1 kollajen, glikoprotein, proteoglikan, osteonektin, osteokalsin,
osteopontin, osteoprogeterin gibi proteinleri ve kemik rejenerasyonunda 6nemli rol aldiklar
diistintilen, BMP (bone morphogenic protein), TGF-B, IGF-1, IGF-II, IL-1, PDGF gibi sinyal
proteinlerini salgilar. Osteoblastlarin yilizeyinde ayrica g¢esitli vitaminler, hormonlar ve
sitokinler igin reseptorler de bulunur. Kemik yapim aktivitesi sonlanmaya basladiginda,
osteoblastlarin bir kismi olusturduklar1 matriks i¢inde hapsolarak osteositlere doniisiirken,
diger kism1 periost ve endosteal ortiicti ylizey hiicrelerine doniisiirler (Bancroft ve Stevens,
1996; Cormack, 1993; Fawcett ve Jensh, 2002; Lynch, 1999; Gartner, 2001; Junqueria ve
Carneiro, 2003; Kierszanbaum, 2002).



Lenfosit k ~
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Sekil 2.4: Kemik hiicrelerinin farklilagsma yollarinin sematik gosterimi (Kierszenbaum, A.L.
(2006). Histoloji ve Hiicre Biyolojisi: Patolojiye Giris, Palme Yayincilik (Ceviri Ed.: Prof.
Dr. Ramazan Demir), istanbul)

2.1.1.2 Osteositler

Osteoblastlardan gelisen osteositler osteoblastalardan daha kiigiiktiir ve matriks lamelleri
arasinda bulunan lakiinalar i¢ine yerlesirler. Lakiinlerde bulunan kanalikiiller yardimiyla da
kan damarlarma ve diger lakiinlere baglanirlar. Lokal cevre faktorlerinden etkilenirler ve
kemige etki eden kuvvetler karsisinda siklik adenosin monofosfat (CAMP), osteokalsin ve
IGF salgilarlar. Bu faktorlerin salgilanmasini takiben, onciil osteoblastlarin sayisi artarak
kemikte remodeling ve kemik apozisyonu goriiliir. Ayrica osteositler ekstraselliiler kalsiyum
ve fosfor konsantrasyonun diizenlenmesinde de énemli rol alirlar (Bancroft ve Stevens, 1996;
Gartner ve Hiatt, 2001; Kierszenbaum, 2002).
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Sekil 2.5: Osteositin kanalikiil igerisindeki sitoplazmik uzantisinin uzunlamasina Kesiti
(Fonseca, R.J., Walker, R.V., Betts, N.J., Barber, H.D., Powers, M.P. (2005). Oral and

Maxillofacial Trauma, 3 rd edition, Elsevier Saunders, China, VVol. 1)
2.1.1.3 Osteoklastlar

Osteoklastlar hormonal ve hiicresel mekanizmalarin kontroliinde rol alan, ¢ok c¢ekirdekli, ¢ok
biiyiik ve hareket edebilen hiicrelerdir. Osteoklastlar graniilositik makrofaj onciilerinden
koken alan monositlerin fiizyonu ile olusurlar ve osteoprogenitor hiicrelerden koken alirlar.
Interlokin-1, 3, 6 ve 11, TNF-a ve TGF-B ‘nin osteoklast olusumunu etkileyen faktorler
oldugu diisiiniilmektedir. Osteoklastlar “Howship lakiinalar1’’ ad1 verilen kemik yiizeyindeki

eroziv alanlarda bulunurlar (Janqueria ve Carneiro, 2006).
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Osteoklastlar, kollajen sindirimi ve kalsiyum tuz kristallerinin eritilerek emilmesini
baslatan kollajenazi ve diger enzimleri salgilar ve bunun sonucunda olusan protonlart hiicre
altindaki ceplere pompalar. Osteoklastlar hormonlar ve yerel protein olan sitokinlere karsi
olduk¢a duyarlidir. Osteoklastlarin etkinligi, kalsitonin ve &strojen hormonlarinin etkisiyle
azalirken, paratiroid, tiroksin ve D vitamininin etkisiyle artar. Osteoklastlarin tiroitten
salgilanan Kalsitonin igin reseptorleri vardir, bununla birlikte osteoblastlarda ise paratiroid
hormon reseptorleri vardir. Paratiroid hormonu hiicrede RNA sentezini arttirmada etkili
olurken, kalsitonun hormonu bunun tersi etki yapmaktadir. Kemik yikimi, kemigin
sekillenmesinde onemli rol oynar. Bu olay osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu g¢alismasi
neticesinde gerceklesmektedir (Janqueria ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2002; Bancroft
ve Stevens, 1996).

KALSITONIN: Reseptore
baglanarak kivnimli kenar

olusmasmi inhibe eder Osteoblastlardan salinan faktor(ler)

Tartrat-direncli asit osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
(-) fospataz (TRAP) indiikler

‘/ﬂ TGF- nin reseptdriere

baglanmasi kemik
rezorbsiyonunu inhibe
eder

)

Kivrimh kenar Asit
ATPaz pompasi ¢ lizozomal

proteazlar

Ca2+ Howship lakiinii

—

H+

| !
Kivrimh kenar olugsmasi igin

tirozin kinaz reseptorii
gereklidir

Tikama kusagi

Sekil 2.6: Rezorbsiyon alanindaki bir osteoklastin sematik goriintiisii (Fonseca, R.J., Walker,
R.V., Betts, N.J., Barber, H.D., Powers, M.P. (2005). Oral and Maxillofacial Trauma, 3 rd
edition, Elsevier Saunders, China, Vol. 1)
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2.1.1.4 Osteoprogenitor hiicreler

Mitozla ¢ogalabilen, soluk boyanan, oval sekilli, mezensimden kaynaklanan, periostun ig
tabakasinda, havers kanallarinda ve endosteumda bulunan kemik yapict onciil hiicreler olup,
osteoblastalara ve diisiik konsantrasyonlarda kondrojenik hiicrelere de dontisebilirler (Fawcett
ve Jensh, 2002; Gartner ve Hiatt, 2001; Duthie, Kyle ve Karey, 1989). Bu hiicrelerin yag
hiicresi, fibroblast ve kemik iligindeki kan yapici hiicrelere doniisebildigi de gosterilmistir
(Paker, 1994).

Bu hiicre grubu heniiz spesifik bir doku hiicresine farklilasmamis bir grup olup,
yasamlari boyunca ¢ogalabilme 6zelligine sahiptir. Farklilasmamis kok hiicre klonlar
olusturduklar1 gibi, ge¢is hiicrelerine farklilagip geliserek; kemik, kikirdak, ligament, tendon
ve yag gibi bag dokusu hiicreleri de olusturabilirler. Osteoprogenitor hiicrelerin, periost ve
peritrabekiiler yumusak doku dahil bir ¢ok kaynagi olabilir ama kemik iligi aspirasyonu ile
elde edilen kok hiicrelerin; say1 ve kalite olarak biyosentetik greftlemeye en uygun materyal
oldugu bilinmektedir. Kemik iliginden alinan bu pliripotent hiicrelere ¢esitli arastirmacilar
cesitli isimler vermislerdir: stromal ilik hiicresi, progenitér bag dokusu hiicresi ve mezenkimal
kok hiicresi vb (Soydan, 1985; Tomin ve ark. 2002).

2.1.2 Kemik Matriksi

Kemik matriksi; organik ve inorganik elemanlardan olusur. Kemigin islevini yerine getirmesi
organik ve inorganik elemanlarin birbiri ile uyumlu olmasina baglidir. Kemigin toplan
agirliginin yaklasik %20°sini su olusturur. Kemigin hacminin biiyiik ¢ogunlugunu ise kollajen
olusturur. Kuru kemik agirliginin %60-70’ini inorganik kalsiyum fosfat, %30-35’ini ise
organik fibroz protein ve kollajen olusturur (Janqueria ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum,
2002; Bancroft ve Stevens, 1996).

2.1.2.1 Organik Matriks

Kemik organik matriksi osteoid adi verilen, osteoblastlar tarafindan salgilanan mineralize
olmamis organik yapidan olusur ve inorganik tuzlarin kristallesmesi i¢in kemige seklini verir.
Organik matriksin  %90’1 kollajen; %210’u ise nonkollajendz proteinler, peptitler,
karbonhidratlar ve lipitlerden olusur. Bu proteinler genellikle osteonektin, osteopontin,
osteokalsin ve osteoprogeterinlerdir. Fonksiyonlar: tam olarak bilinmeyen bu proteinlerin
mineralizasyonda, biiylime faktorlerinin  salimminda, hiicrelerin  organik matrikse

tutunmasinda ve organik matriksin kalsifikasyonunda gorev aldigi disiiniilmektedir.
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Minerallerin kollajen liflerle olan iligskisi kemik dokusunun direncini ve sertligini saglar.
Kemik dokudan organik matriks kismi ¢ikarildiginda kemik yine seklini korur ancak
kirilmaya ve ufalanmaya agik hale gelir (Janqueria ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2002;
Bancroft ve Stevens, 1996).

2.1.2.2 inorganik Matriks

Inorganik madde kemik matriksinin kuru agirligimim %50’sini olusturur. Kemik inorganik
elemanlarinin basinda Kkalsiyum, fosfat, sitrat, bikarbonat, magnezyum ve sodyum gibi
maddeler gelir. Ayrica viicuttaki Kkalsiyumun %99’u, fosforun 9%85’i, magnezyum ve
sodyumun %40-60’1 iskelet sistemindedir. Rontgen 1sm1 difraksiyon yontemi ile yapilan
caligmalarda; kalsiyum ve fosforun, CalO(PO4)6(OH)2 kompozisyonunda birleserek
hidroksiapatit kristallerini meydana getirdigi goriilmiistiir Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit
kristalleri seklindedir ve kemik kollajenlerinin yaninda amorf madde ile birlikte i¢ ige
organize olmustur (Janqueria ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2002; Bancroft ve Stevens,
1996). Hidroksiapatit kristallerinin 6nemi kollajen lifler ile 6zel dizilim olusturmas: ve
osteoid mineralizasyonu sayesinde kemik dokusunun sertligini ve dayanikliligini saglamasidir
(Ozyigit, 2007).

2.1.3 Kemik Zarlar1

Biitiin kemikler i¢ yiizeylerde endosteum ve dis yiizeylerde de periosteum adi verilen

osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile ortiiliidiir.

Periosteum, kemikleri saran (eklem kikirdag: ile ortiilii ylizeyde, tendon ve kaslarin
yapisma Yerlerinde bulunmaz) kaba, vaskiiler ve siki bir bag doku tabakasidir. Dig tabaka
fibroz bag dokusu goriiniimiindedir ve siki bir damar ag igerir, hiicreden zengindir. Ig
tabakanin lifleri periostal lamellere giren demetler olusturur (Sharpey lifleri). Periosteum
kemigin beslenmesinde, gelismesinde, tamirinde ve kemik dokuya destek saglanmasinda
onemli rol oynar. Periosteum’un dis tabakasi fibroz tabaka olarak adlandirilir ve kollajen lifler
ile fibroblastlardan olusmustur. Demetler halinde periosteal kollajen liflerden olusan Sharpey
lifleri matriks igine girerek periostu kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan periosteum’un
i¢c tabakasi ise osteojenik tabaka olarak adlandirlir ve boliinlip farklilasarak osteoblastlart
olusturabilme potansiyeline sahip yassi hiicrelerden (osteprogenitor hiicreler) zengindir. Bu
hiicreler kemigin biiylimesi ve onariminda baslica rolii oynamaktadir. Sharpey liflerinin

cevresindeki matriks kalsifiye olmamistir ya da az kalsifiyedir. Bu liflerin sayisi bulunduklari
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anatomik bolgeye gore farklilik géstermektedir. Kafatasi kemiklerinde, tendon ve kaslarin

yapisma Yerlerinde fazladir (Soydan, 1985; Janqueria ve Carneiro, 2006).

Endosteum kemigin igindeki biitiin bosluklar1 orter ve tek kat yassi osteoprogenitor
hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Endosteum periosteuma gore oldukga
incedir ve tek tabaka osteojenik hiicre igerir. Ince retikiiler bag dokusundan olusmustur ve
hem osteojenik, hem hemopoetik ozellik gostermektedir. Gelisim sona erdikten sonra da

osteojenik etkinligini siirdiirmektedir (Soydan, 1985; Janqueria ve Carneiro, 2006).
2.1.4 Kemik Tiirleri

Kemikte yapilan mikroskobik incelemelerin sonucunda iki farkli kemik tiirii oldugu ortaya
cikmistir. Kemik, primer (birincil, wowen, olgunlasmamis, yada orgiin kemik) ve sekonder
(ikincil, olgun, yetisktin yada 6rgiin kemik) olmak tizere iki kisimda incelenir. Primer kemik
embriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger onarim olaylarinda ilk ortaya ¢ikan kemik
turtidiir. Sekonder kemigin lameller halinde organize olmus kollajen lif dagiliminin tersine,
primer kemik, rastgele ve degisik yonlere dagilmig ince kollajen lifleri ile taninir. Primer
kemik gecicidir ve yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakir (Revel,1986; Balli, 2004;
Aslan, 2002).

2.1.4.1 Primer Kemik Dokusu (Birincil Kemik Dokusu)

Primer kemik dokusu intrauterin hayatta sekillenir ve embriyolojik gelisim siirecinde kirtk
veya diger onarim islemlerinde ortaya ¢ikan ilk kemik dokusudur (Aslan, 2002). Primer
kemik dokusunda kollajen iplikler daginik seyrederek aglar yapar. Diizensiz kollajen demetler
halindedirler. Primer kemik, kollajen lifler ve osteoblastlar ile doseli diizensiz vaskiiler
bosluklardan olusur. Mineral komponenti sekonder kemikten azdir, lamel igermez ve
sekonder kemige gore daha fazla osteosit igerir (Janqueria ve Carneiro, 2006; Aslan, 2002;
Martin ve Burr, 1989). Temel maddesi yeterince kalsifiye olmamistir. Doku hiicrelerden
oldukga zengindir. Nonlameller kemikte, embriyonik dénemde ve kirik iyilesme siirecinde
kallus olusumu vardir. Primer kemik yetiskinde kafatasindaki yass1 kemik eklemlerinde, dis
alveollerinde ve tendonlarin kemige tutundugu bolgeler gibi birkag bolge disinda, yerini 3-4
yasindan sonra lamellar kemige birakir, yeniden yapilanma ile kortikal veya kansell6z kemige

dontistir (Janqueria ve Carneiro, 2006).
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2.1.4.2 Sekonder Kemik Dokusu (ikincil Kemik Dokusu)

Sekonder kemik yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur. Lamelli bir yap1 gosterir, bunlara
kemik lamelleri denir. Her lamelde bulunan kollajen fibriller birbirine paraleldir, ama komsu
lamellerdekilere capraz yonde ve spiraller yaparak seyreder. Fibrillerin bu ozel seyirleri
sekonder kemige dayaniklilik kazandirir. Primer ve sekonder kemik dokularinda HA
kristalleri ¢ogunlukla kollajen fibrillerin {izerlerine oturmustur boylece kemik dokusu son
derecede sert olur. I¢ ice gegmis bu lameller, kemigin uzun eksenine paralel olarak dizilen
Haversian kanallarinin etrafinda bulunurlar. icerisinde damar sinir paketi bulunan bu kanallar
ve onlari gevreleyen lamellere “Havers Sistemi” veya “Osteon” adi verilir. Kemik yiizeyine
dik olarak konumlanan ve kemigin i¢ ve dis yiizeylerinin birbiriyle iletisimini saglayan diger
kanal sistemine “Volkman Kanallar1” ad1 verilir (Duthie, Kyle ve Karey, 1989; Soydan, 1985;
Hollinshead, 1985; Balli, 2004; Altay, 2006).

Erigkinlerde sadece sekonder kemik dokusu bulunur. Sekonder kemik dokusunun
spongioz (siingerimsi, kanselloz) kemik ve kortikal (kompakt, lameller) kemik olmak iizere
iki tiirti vardir (Miiftiioglu, 1993).

Spongioz kemik kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlar1 ve yassi
kemiklerin i¢ yiizlerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlasan ince kemik trabekiillerinden
olusmustur. Trabekiillerin aralarinda kemik iligi ile dolu, diizensiz sekilli bosluklar vardir.
Bunlar kemik iliginde bol olarak bulunan kan damarlarindan, sitoplazma uzantilari

araciligiyla besin maddelerini alirlar (Yildiz, 2006).

Kortikal kemik tiim kemiklerin dis ytizlerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden
yapilanma sonucu olusur. Yasst kemiklerin i¢ ve dis tabakalarini, uzun kemiklerin dis yiiziini
olusturur. Kortikal kemigin ana yapist “Haversian sistem” olarak da adlandirilan osteondur.
Osteon; uzunlamasina dizili vaskiiler Haversian kanallar1 saran silindirik sekilli vaskiiler
kemikten olusur. Horizontal dizilimli Volkman kanallar1 komsu osteonlar: birlestirir. Kortikal
kemigin mekanik giici osteonlarmm siki dizilimine baghdir. Kemiklerin foramen
nutrisyumlarindan giren kan damarlari, Volkman kanallarindan gecerek Havers kanallarina
girer ve dallanarak iki yonde seyrederler. Buradan ayrilan yan kollar da daha icteki Volkmann
kanallarindan gecerek daha derinlerdeki Havers kanallarina girerler ve en son igteki kemik
iligi bosluguna ulasirlar. Boylece kompakt kemigin tim kisimlarma kan damarlari ulasmis
olur (Yildiz, 2006).
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2.1.5 Kemik Olusumu ve Gelisimi

Kemik olusumu iki sekilde meydana gelmektedir. Bunlar intramembrandz ve endokondral
kemiklesmedir. Intramembranéz kemiklesme mezensimal bag dokusunun, endokondral
kemiklesme ise kikirdak dokunun katilimiyla olusmaktadir. Yassi kemiklerin g¢ogunda
intramembranéz kemiklesme, uzun ve kisa kemiklerde ise genellikle endokondral kemiklesme
gortiliir. Her iki kemiklesme ¢esidinde de ortaya ¢ikan ilk kemik primer kemiktir ve daha
sonra yerini sekonder kemige birakir. Kemik biiyiimesi esnasinda primer kemik alanlari,
rezorbsiyon alanlar1 ve sekonder kemik alanlar1 yanyana goriiliirler bu sayede kemik yapimi
ve yeniden sekillenme meydana gelir. Yeniden sekillenme ve kemik yapimi biiyiiyen
kemiklerde daha hizli, yetiskinlerde daha yavas olarak hayat boyu devam eder (Janqueria ve
Carneiro, 2006; Kirtay, 2012; Miiftiioglu, 1993).

2.1.5.1 Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz  kemiklesme, mezensimal bag dokusundan direkt olarak kemik
sekillenmesidir. Frontal ve pariyetal kemiklerin tamam ile oksipital ve temporal kemikler,
mandibula ve maksillanin bazi kisimlari intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir.
Intramembrandz  kemiklesmenin  kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemikleri

kalinlasmasinda da rolii vardir (Janqueria ve Carneiro, 2006).

Mezensim hiicreleri 6nce hizli boliinme gosterir Ve osteoprogenitdr hiicreye
farklilagirlar, daha sonra da osteoblastlara doniiserek kemik matriksini sekillendirirler. Bu
dokuda bol kilcal damar gozlenir. Bu damarlar osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlarini
tasir. Iyonlar, osteoblastlarin salgiladigr alkalen fosfataz araciligiyla kalsiyum fosfat
molekiillerine doniiserek Kalsifikasyonu saglar. Olusan dokuya kemik trabekiilleri denir.
Trabekiiller i¢inde kalan osteoblastlar aktivitesi azalmis osteositlere doniisiir. Sekillenen
trabekiillerin yiizeyine osteoprogenitor hiicrelerden farklilasan osteoblastlar tek sira halinde
dizilirler ve kemik lamelleri yaparlar. Bu olaymn art arda tekrarlanmas1 sonucu birincil kemik
trabekiillerinin yiizeyinde ve kenarinda lamelli ikincil kemik yapisinda katmanlar meydana
gelir ve trabekiiller kalinlasip uzar. Bu sirada osteoklastlar kemikleri i¢ yiizlerinden rezorbe
ederken, osteoblastlar da bir taraftan yeni kemik lamelleri ekler. Boylece birincil kemik
dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece ikincil kemik yapisindaki
trabekiiller kalir. Komsu trabekiiller birbirleriyle kaynasarak spongiyoz kemigi
sekillendirirler. Bu kemiklerin i¢ ve dis yiizlerinde yine intramembrandz yolla bir miktar

kompakt kemik eklenir ve kemiklesme sona erer. Trabekiillerin aralarinda kalan mezensim
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dokusundan da kemik iligi sekillenir (Bancroft ve Stevens, 1996; Cotran, Kumar ve Robbins,

1999; Gartner ve James, 2000; Janqueria ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2002).

Dogumdan sonra kafatasinin yassi kemiklerinin gerek i¢ gerekse dis yiizeylerindeki
intramembrandz kemik yapiminin kemik yikimina nazaran belirgin bir dstiinligi vardir.
Kafatas1 gelismelere paralel olarak genislemek zorundadir. Bu nedenle kafatasi kemikleri
devamli olarak i¢ yiizeylerinde osteoklastlar tarafindan yikilirken ayni anda dis yiizeylerine
osteoblastlar tarafindan yeni kemik lamelleri eklenmekte ve boylece gelisme sona erdiginde

kompakt kemik sekillenmektedir. Boylece iki tabaka kompakt kemik (i¢ ve dis tabakalar)

ortaya c¢ikar ama merkezi kisim siingerimsi yapisini korur (Un, 2013).

. = q X :
/ Kemik matriksi 4
\/f' i (osteoid) Osteoklast

Sekil 2.7: Intramembrandz kemiklesme. (A) Mezenkimal bag dokusundan direkt olarak
kemiksekillenmesidir. (B) Mezensim hiicreleri hizli bdliinme gdsterir ve osteoprogenitor
hiicreye farklanip, sonra da osteoblastlara doniiserek kemik matriksini sekillendirirler. (C)
Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlari tasinip, osteoblastlarin
salgiladigi alkalen fosfataz araciligiyla kalsiyum fosfat molekiillerine doniiserek
kalsifikasyonu saglarlar. Osteoklastlar kemikleri i¢ yiizlerinden rezorbe ederken osteoblastlar
da bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerler. Birincil kemik dokusu iceren trabekiiller
tamamen ortadan kalkar, geriye sadece ikincil kemik yapisindaki trabekiiller kalir

(Kierszenbaum A.L. Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology, 1st ed.
Mosby Inc., St. Louis, Chapter 5, page 131, 2002).
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2.1.5.2 Endokondral Kemiklesme

Temel olarak endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. Ilk asama kemik modelindeki
kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Ikinci asama ise, farklilasmamis mezenkim

hiicrelerinin kikirdagi rezorbe etmeleri ve osteoblastlarin olusmasidir (Paker 1994).

Endokondral kemiklesme uzun ve kisa kemiklerde goriiliir ancak bu tiir kemiklesme
karakteristik olarak en belirgin uzun kemiklerdedir. Kemiklesme hiyalin kikirdaktan ufak bir
modelle baslayip, kemik dokusu olusumuyla sonlanir. Modelin diyafiz kikirdagimi orten
perikondriyumun i¢ katinda bulunan mezenkim hiicreleri osteoprogenitor hiicrelere, onlar da
osteoblastlara farklanir. Osteoblastlar iist tiste yerlesen kemik lamellerini yapar. Boylece yeni
kemigin periosteumu ile kikirdak dokusu arasinda silindir bigimde bir kemik manset ortaya
cikar. Kemik manset, kondrositlerin beslenmesine engel olur. Olusan iskemi, kondrositlerin
once hipertrofisine, ardindan diyafizin orta kismindan baslayarak tahrip olup, 6lmelerine
neden olur. Kikirdak modelin ortasinda birbiri ile devamli yapida bos kaviteler olusur (kemik
iligi kavitesi). Periosteumdaki osteoklastlar kemik manseti yer yer delerek foramen
nutrisyumlari agarlar. Periosteumdaki kan damarlar1 bu deliklerden girerek, osteoprogenitor
ve hematopoetik hiicreleri tasirlar. Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor iyonlari, alkalen
fosfataz araciligiyla birleserek kikirdak matrikse ¢oker ve boylece diyafizde bir kemiklesme
merkezi ortaya c¢ikar. Diyafizde sekillenen bosluklara, kan damarlar1 ile gelen mezensim
hiicrelerinden farklilasan osteoblastlar, kalsifiye kikirdak matriksi {izerine tek sira halinde
dizilerek kemik dokusu yapmaya baslarlar. Boylece ortalar1 kalsifiye kikirdak, yiizeyleri ise
kemik dokusundan meydana gelen kemik trabekiilleri ortaya ¢ikar. Kemik trabekiilleri ile kan
damarlarinin aralarinda kalan bosluklarda kemik iligi sekillenir. Bu arada kikirdak modelin
epifiz ve diyafizi arasinda kondrositler mitoz ile ¢ogalarak alt alta dizilen gruplar yaparlar.
Boylece modelin boyu da devamli olarak uzar. Kemik manget de kahnlasip, epifizlere dogru
uzanir Ve kondrositlerin bulundugu bdlgeyi distan sarar. Kemiklesme merkezinde oldugu gibi
once kikirdak matriks, ardindan da ilk sekillenenlerin devamui halinde kemik trabekiilleri
olusur. Endokondral kemiklesme epifizlere yaklasinca, epifizlerin iginde ikincil kemiklesme
merkezleri belirir. Eski ve yeni kemiklesme bolgeleri arasinda sadece kikirdak bir disk kalir ki
buna epifiz plagi denir. Kemiklesme sona erinceye kadar epifiz plaklarindaki kikirdak
hiicreleri diyafiz yoniine dogru boliiniip ¢ogalarak devamli kikirdak dokusu yapar, bu kikirdak
da devaml olarak yerini kemik dokusuna birakir. Boylelikle kemikler belli bir yasa kadar
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uzamaya devam eder. En sonunda epifiz plaklar1 da kemiklesir ve kemik biiylimesi sonlanir
(Bancroft ve Stevens, 1996; Cotran, Kumar ve Robbins, 1999; Gartner ve James, 2000;

Janqueria ve Carneiro, 2006; Kierszenbaum, 2002).

Sekil 2.8: Endokondral kemiklesme. (A) Hyalin kikirdak model (B) Diyafiz kikirdagini 6rten
perikondriyumun i¢ katindaki mezenkim hiicreleri osteoprogenitdr hiicrelere, onlar da
osteoblastlara farklanir. Osteoblastlar iist iiste yerlesen kemik lamellerini yapar. Boylece yeni
kemigin periosteumu ile kikirdak dokusu arasinda kemik manset olusur. (C) Kemik manset,
kondrositlerin beslenmesini bozarak, kondrositlerde hipertrofiye, ardindan 6liimlerine neden
olur. Kikirdak modelin ortasinda kemik iligi kavitesi olusur. (D) Kikirdak modelin epifizleri
ile diyafizi arasinda kondrositler ¢cogalarak alt alta dizilen gruplar yaparlar. (E) Eski ve yeni
kemiklesme bolgeleri arasinda sadece epifiz plag: kalir (Gartner LP, James LH. Color Atlas
of Histology, 3rd ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Chapter 4, page 73, 2000).

2.1.6 Kemik Tyilesmesinin Fizyopatolojisi
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Distan veya igten gelen zorlamalarla kemigin anatomik biitiinliigiiniin bozulmasina kirtk
denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliigiiniin yeniden saglanmasina yoneliktir.
Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik
olustugu anda baslar, diizenli kemik doku ile kirik uglar1 birlesinceye kadar devam eder
(Kiligoglu, 2002).

Kemikte kirik iyilesmesi ve dolayisiyla yeni kemik olusumu oldukg¢a karmasik bir
sistem ile kontrol edilmektedir. Sistemin bu denli detayli organizasyonu, dolayli olarak bir¢ok
arastirmaya Konu olmasina ragmen, heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Bu bir bakima
normaldir, ¢iinkii iki kirik ve arasinda yeni bir kemik koprii olusmasinin, matriks olusumu,
mineralizasyon ve remodeling gibi evreleri birbirlerine kars1 calisiyormus gibi goriinen farkli
hiicrelerin ve farkli hormonlardan olusan bir sistemin biitiin halinde ¢alismasi sonucunda

gerceklesmektedir (Cetinus ve ark. 2000).

Kemik iyilesmesi, temelde bir bag dokusu iyilesmesi seklindedir. Yumusak dokudan
farkliligi, osteoblast ve osteoklastlarin aktiviteleri ile 6zellesmis kalsifiye kemik dokusu
olusumudur (Altunatmaz, 2004). Kemikte kirtk meydana gelir veya herhangi bir nedenle

biitiinliikk bozulursa, ayrilan parganin dolasimi da bozulmaktadir (Kekilli ve ark, 2005).
Kemik dokudaki yara iyilesmesi 4 fazdan olusur (Atabek, 2004).
1. Piht1 olusumu
2. Yaranin temizlenmesi
3. Doku olusumu

4. Doku sekillenmesi ve yeniden sekillenme
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Periosteal hiicre cogalmas . Birincil kemik dokusu
Periosteum Kemik
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Hyalin kikirdak ikincil kemik dokus
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lyilesmis (ikincil) kemik
Sekil 2.9: Kortikal kemiklerde kemik iyilesme siireci (Junqueira L. C. ve Carneiro J. Basic
Histology, 10th ed., McGraw-Hill, New York, Chapter eight, page 144 , 2003).

2.1.6.1 Piht1 Olusumu

Bu fazda yaralanmadan hemen sonra kesilmis olan damarlardan gelen kan, defekt bolgesinde
hematom meydana getirir. Bu hematom sayesinde proteinler ve hasar gormiis hiicreler fibrini
meydana getirir ve iyilesme igin ¢ok dnemli bir rezarvuar 6zelligi tagir. Daha sonra meydana

gelen bu piht1 hasar gérmiis damarlar tikar ve kanamayi durdurur.

Hematom kemik iyilesmesi icin gerekli iki dnemli faktorii saglar. Birincisi olusan
hematom kemik ile yumusak doku arasini doldurarak mekanik bir stabilite saglar.
Hematomun ikinci ozelligi ise; kirik bolgesine matriks olusumunu baslatan, osteoblastlara ve
kondroblastlara doniisen, olgunlasmamis osteoblast ve kondrosit hiicrelerini getirmesidir.
Yara bolgesindeki hematomdan IL-1(interleukin-1), IL-6(interleukin-6), PDGF, TGF-p ve
VEGF (vaskuler endotelyal biiylime faktorii) gibi biiyiime faktorleri salgilanmaktadir
(Janqueria ve Carneiro, 2006; Kiligoglu, 2002; Altunatmaz, 2004; Barnes ve ark. 1999).

2.1.6.2 Yaranin Temizlenmesi
Doku yaralanmalarini takiben yara bolgesine ilk olarak notrofiller ve makrofajlar gog ederler.

Doku formasyonu baslamadan once yara bolgesi temizlenmeye baslar. Enflamasyon alaninda
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serbestlesen 16kosit indiikleyici faktor oncelikle kana sonra da kemik iligine gecerek burada
daha 6nce yapilmis olan 16kosit ve notrofilleri mobilize eder. Bunun sonucunda sahneye ilk
olarak notrofiller ¢ikar ve daha sonra yerlerini makrofajlara birakir. Makrofajlar sadece
yaranin temizlenmesinde rol oynamazlar ayn1 zamanda pek ¢ok biiyiime faktori ve sitokinler
makrofajlar tarafindan ortama salinirlar. Ortama salinan biiytime faktorleri ve sitokinler daha
sonra mezensimal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonunu tetikler. Yara bolgesindeki
debrisler uzaklastirildiktan sonra nétrofiller programli hiicre Sliimiine ugrar ve sonrasinda
makrofajlarin fagositik aktiviteleri ile ortamdan uzaklastirilirlar. Daha sonra makrofajlar
ortamdan uzaklasirlar (Gérmez, 2008; Ozyigit, 2007; Lindhe ve ark. 2003).

2.1.6.3 Doku Olusumu

Kemik iliginden yara yerine go¢ eden mezensimal ve fibroblast benzeri hiicreler esktraselliiler
alanda ¢ogalmaya ve matriks komponentlerini depo etmeye baslarlar bunun sonucunda kan
pihtisi ile yer degistiren yeni bir doku olusur. Olusan bu dokuya “graniilasyon dokusu’’ denir.
Graniilasyon dokusu iki evreye ayrilir: (1) erken graniilasyon dokusu, (2) gec¢ graniilasyon
dokusu. Erken olusan graniilasyon dokusu ¢ok sayida makrofaj, daha az sayida mezensimal
hiicre, kollajen lifler ve yeni kilcal damar tomurcuklari igerir. Geg graniilasyon dokusunda ise
makrofaj sayis1 giderek azalir, fibroblast benzeri hiicreler ve matriks i¢i kan damarlarin sayisi
ise gittikge artar. Fibroblast benzeri hiicreler biiyiime faktorleri salmaya, prolifere olmaya,
cogalmaya ve yeni hiicre dis1 matriks depolamaya devam eder. Olusan yeni matriks hiicrelerin
biiylimesini ve dokunun farklilagmasini saglamaya devam eder. Yeni olusan kan damarlari,
dokuda sayis1 gittikge artan hiicrelerin besin ve oksijen ihtiyacini karsilar. Mezengimal
hiicreler tarafindan olusturulan yogun matriks komponenti sentezine fibroplazi, bol miktarda
kan damarlar1 olusumuna da anjiogenezis adi verilir. Fibroplazi ve anjiogenesiz ile gegici bag
dokusu olusmus olur (Thibodeau ve Patton, 2003; Ozyigit, 2007; Gérmez, 2008).

Gegici bag dokusunun kemik dokusuna dontismesi vaskiiler yapilar sayesinde olur.
Osteoprogenitor hiicreler kilcallarin ¢evresine gog ederek burada toplanirlar. Osteoblastlara
farklilagtiktan sonra kollajen lif matriksi olustururlar. Bu siire¢ sonunda orgii kemik olusur.
Osteoidler olustuktan sonra matriksin merkezinde mineralizasyon siireci baslar. Osteoblastlar
osteoidler iizerinde siralanmaya devam ederler. Matrikse gomiilen hiicreler osteositlere

doniisiir. Bu noktada yeni olusan kemige “wowen (6rgii) kemik” denir (Gérmez, 2008).
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2.1.6.4 Olusan Yeni Dokuda Sekillenme ve Yeniden Sekillenme

Birincil kemik olusum siireci hizla gelisen bir siirectir. Kisa zaman iginde tiim defekt agsi
kemik ile dolar. Birincil kemik, defekt icin stabil bir iskelet olusturmus olur. Ayrica bu yapi
bol miktarda osteoprogenitor hiicre kaynagidir ve hiicresel olarak matriks mineralizasyonu

icin de kan destegi saglar (Fonseca ve ark, 2005; Un, 2013).

Osteoklastik aktivite ile birincil kemik yikilmaya baslar ve olusan primer osteonlar
kademeli bir sekilde yerini lamellar kemige ve kemik iligine birakir, boylece sekonder
osteonlar olusmus olur. Primer kemik olusumu birkag¢ hafta gibi kisa bir siiregtir ancak bu

kemigin yerini lamellar kemige birakmas: aylar alir (Fonseca ve ark, 2005; Un, 2013).
2.1.6.5 Kritik Boyutlu Kemik Defekti

Kemik dokusu rejenerasyon ozelligine sahip bir dokudur ve yaralandigi zaman sekil ve
fonksiyonunu geri kazanabilmektedir (Murugan ve Ramakrishna, 2005). Ancak yaralanma
boyutu biiyiik oldugu zaman iyilesme siirl kalabilir. “Kritik boyutlu defekti” kemik dokuda
canlinin yasami boyunca sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden kapanma sansi olmayan
boyuttaki defekt anlamma gelir (Ozeg ve ark, 2007; Donos ve ark, 2011). Kritik boyutlu
kemik defektlerinde iyilesme kemikte fibroz bag dokusu dolumu ile olmaktadir (Develioglu,
2003; Ozeg ve ark. 2007; Clokie ve ark. 2002; Mokbel ve ark. 2008).

Kemik defektinde gerceklesen kemik iyilesmesi, defektin biiyiikliigiine ve hayvanin
tiirtine baglh olarak farklilik géstermektedir. Cesitli kaynaklarda degisik rakamlar verilse de,
kraniyumda kritik boyutta kemik defekti ¢ap1 sigan i¢in 8 mm, tavsan ig¢in 15 mm, kopek ve
maymun i¢in 20 mm olarak genel gegerlilik kazanmistir (Aybar ve ark. 2005; Bosch ve ark.
1998; Dodde ve ark. 2000; Frame, 1980; Gosain ve ark. 2000; Hollinger ve Kleinschmidt,
1990; Schmitz ve Hollinger, 1986). Mandibulada yapilan ¢alismalarda ise siganlarda kritik
boyutta kemik defektinin 5mm oldugu genel gegerlilik kazanmistir (Schortinghuis ve ark.
2003; Pepijn ve ark. 2008; Cooper ve ark. 2010).

2.2 Kemik Greftleri

Kemik rejenerasyonu oral ve maksillofasiyal cerrahide en temel amaglardan biri olmasina
ragmen Kritik boyutlu kemik defektlerinde iyilesme kendiliginden olmaz ve bu yiizden
iyilesmeyi tetiklemek igin birgok alternatif kullanilir. En ideal yontem defektin biyiikliik,
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sekil ve antijenik olarak benzer 6zelliklere sahip baska bir kemik dokusu ile doldurulmasidir
(Tomin ve ark. 2002; Basarir ve ark. 2005).

Greft terimi, canli dokunun transplantasyonu ve organlarin kazanilmis veya konjenital
defektlerin rekonstriiksiyonunda yer tutucu ozelliginin yani sira kemik yapimini uyaran tiim
materyaller icin kullanilir (Jablonski, 2005). Implant terimi ise cansiz dokularin
transplantasyonunda kullanilmaktadir. Bu anlamda implant materyali olarak, canliligini

yitirmig allojenik greft, ksenojenik greft ve sentetik materyaller kullanilmaktadir.

Transplantasyon, saglikli bir insandan (donér, verici) alinan organ, doku ve hiicrelerin

hasta bir insana (resipient, alic1) verilmesi islemidir.

Biyomateryallerin kimyasal ve biyolojik bozulmalarina karsi direngli olanlarina
biyoinert, hafifce etkilesime girenlere biyoaktif adi verilir. Bunlarin in vivo ¢oziinen ve

absorbe olanlarina biodegradable denir.
2.2.1 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Greft Endikasyonlari

Oral ve maksillofasiyal cerrahide en ¢ok kullanilan greft endikasyonlarini su sekilde

siralanabilir.

1. Kist, gomiik dis ve timor rezeksiyonlar1 gibi operasyonlardan sonra olusan
defektler

2. Preprotetik operasyonlar
3. Cene kirig1, oro-antral fistiil gibi travmatik defektler
4. Kemik igi implantlarin etrafinda olusan defektler
5. Trafik kazalar1 ve onkolojik rezeksiyonlar gibi agirt doku kaybi olan vakalar
6. Baz1 osteomyelit vakalari
7. Dudak-damak yarig1 gibi konjenital maksillofasiyal defektler
8. Periodontal defektler
2.2.2 ideal Greft Materyalinin Ozellikleri

Ideal greft materyalinin 6zellikleri su sekilde siralanabilir:
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1. Osteogenezisi, osteoindiiksiyonu Ve revaskiilarizasyonu kolaylastirmali
2. Antijenik 6zellik tastmamal

3. Yeterli stabilite ve destegi saglamali

4. Alic1 sahaya uyumlu olmali

5. Cerrahi sahadaki mekanik kuvvetlere kars1 direngli olmal
6. Defekt icin yeterli miktarda temin edilebilir olmali

7. Karsinojenik ve toksik olmamali

8. Istenilen forma getirilebilmeli

9. Sterilizasyonu kolay ve etkili olmali

10. Uzun saklama siiresine sahip olmali

11. Alerjik reaksiyon olusturmamali

12. Uygulamasi kolay ve ucuz olmali

13. Osteoindiiktif ve osteokondiiktif olmali

2.2.3 Kemik Greft Materyallerinin Etki Sekline Gore Simiflandirilmasi

Kemik greft materyalleri, kemigin patolojik, travmatik veya fizyolojik nedenler ile yok
oldugu alanlarda yeni kemik olusumunu saglarlar. Greftleri etki sekline gore siniflandirmak
miimkiindiir (Benlidayi, 2008).

1. Osteokondiiksiyon
2. Osteoindiiksiyon
3. Osteogenezis

Osteoindiiksiyon greft materyalinin, pliiripotent hiicrelerin ¢evre dokuda osteoblastik
fenotipe donmelerini uyarabilmesidir. Otojen greftler, allogreftler ve demineralize kemikler

osteoindiiktif etkiye sahiptir. Osteoindiiksiyon mezenkimal hiicrelerin ve fibroblastlarin
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kemik yapan hiicrelere doniismesi ile olusur (Aybar ve ark. 2003; Bauer ve Muschler 2000;
Mokbel ve ark. 2008).

Osteokondiiksiyon —alici  kemikteki vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin ve
osteoprogenitor hiicrelerin grefte dogru ilerlemesi igin greft materyalinin scaffold (¢at1) gorevi
iistlenerek yiizeyinde yeni kemik olusumunu desteklemesidir. Osteokondiiktif materyaller
biyouyumludur. Herhangi bir toksik reaksiyon olmadan kemik veya yumusak dokuda

apozisyon meydana gelir (Benlidayi, 2008).

Osteogenezis greft materyali i¢inde var olan osteoblastik hiicreler ile yeni kemigin
sekillenmesidir. Greftin i¢inde hazir olarak bulunan osteoblast ve diger kemik hiicreleri yeni
kemik yapimina katilir. Siklikla otojen greftlerde bulunan bir 6zelliktir (Moore ve ark. 2001;
Glowacki ve Mulliken, 1985; Constantino ve Freidman, 1994; Cypher ve Grossman, 1996;
Balshi ve Wolfinger, 2000; Peng ve ark. 2013).

2.2.4 Kemik Greft Materyallerinin Simiflandirilmasi
1. Kemik Esasli Greft Materyalleri
2. Kemik Esasli Olmayan Greft Materyalleri
3. Dogal Materyaller
Kemik Esash Greft Materyalleri
A. Otojen Kemik Grefti
1. Kortikal kemik
2. Kansell6z kemik
a) Agiz i¢i kaynakl
b) Agiz dis1 kaynakli
3. Kortikal ve kanselloz kemik
B. Homojen Kemik Grefti
1. Izogreft: taze kanselloz kemik

2. Allogreft
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a) Dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (FDBA)
b) Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA)
¢) Isinlanmus (Sterilize) kansell6z kemik allogrefti
d) Demineralize kemik matriksi
C. Heterojen Kemik Grefti

1. Sigir kaynakli kemik grefti

2. Mercan kaynakli kemik grefti

3. At kaynakli kemik grefti

4. Domuz kaynakli kemik grefti

Kemik Esash Olmayan Greft Materyalleri
A. Doku Kaynaklilar
1. Dentin
2. Sement
3. Kikirdak
4. Sklera
5. Duramater
B. Metaller
C. Jelatin Filmler
D. Polimerler
1. Polimetilmetakrilat
2. Proplast

3. Polyalioxanone
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4. Poliamide mesh
5. Poliglaktin 910
6. Polietilen

7. Polipropilen

8. Silikonlar

9. Teflon (Politetrafluoroetilen)

E. Seramikler
1. Kalsiyum siilfat (Paris Algis1)
2. Kalsiyum aluminat
3. Bioaktif cam ve cam seramikler
4. Kalsiyum karbonat
5. Kalsiyum fosfat
a) Rezorbe olanlar
Trikalsiyum Fosfat
Hidroksiapatit
b) Rezorbe olmayanlar
Yogun hidroksiapatit
Poroz hidroksiapatit

6. Yagl kalsiyum hidroksit siispansiyonu (rezorbe olan)

F. Dogal materyaller

1. Kollajen

29



2. Demineralize kemik matriks (DBM)
3. Kemik morfojenik proteinler (BMP)

4. Trombositten zengin plazma (PRP-platelet rich plazma)

2.2.4.1 Otojen Kemik Grefti

Otojen kemik greftleri hastanin kendisinden alinan ve tiim kemik greftleri arasinda osteojenik
olarak etkili olan tek greft materyalidir. Otojen kemik grefti osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon siireglerinde iyilesir. Otojen kemik grefti yerlestirildikten 2 hafta sonra
osteojenik etki gosterir, 2-6 hafta arasinda osteoindiiktif etki baslar ve 6 aya kadar siirer. En
son asamada ise osteokondiiktif etki ile kemik olusumu gergeklesir (Gormez, 2008). Oral ve
maksillofasial cerrahide Kist ve tiimor operasyonlari, konjenital damak yariklarinda, dental
implant uygulamalarinda ve alveolar yetersizlik durumlarinda en sik otojen kemik greftleri
kullanilmaktadir. Otojen kemik greftleri “altin standart” olarak kabul edilen kemik greftleridir
(Tezulas ve Ozkan, 2008; Alfaro, 2006; Kahnberg, 2005; Becker ve ark. 1998 ; Rokn ve ark.
2011).

Otojen kemik greftleri igeriklerine gore kanselloz, kortikal, kortikokansell6z olmak
lizere g tiptir. Yapilacak operasyona goére otojen kemik greft tipi onemlilik arz eder.
Saglamlik ve sert bir temel yap1 istendiginde kortikal tip kullanilirken, osteogenezisin daha
¢ok arandigi ve saglamligin ikinci planda oldugu durumlarda kansell6z tip kullanilir. Kortikal
tip otojen kemik greftinin osteogenezisi arttirici yetenegi bulunmazken, kanselloz tip kemik
iligi icerdiginden dolay1 osteogenezisi arttirma yetenegine sahiptir (Aktas, 2010). Kortikal
tipte 6nce osteoklastik aktivite sonrasinda osteoblastik aktivite meydana gelirken kanselloz
tipte durum bunun tam tersidir (Tasdemir, 2011).

Otojen kemik greftlerinin avantajlar1 canli osteoblastlar ve ilikteki osteoprogenitor
hiicreler ile direkt osteogenez, kollajen matriks ile osteokondiiksiyon, BMP’ler ile
osteoindiiksiyon yapabilmeleridir (Wolfe ve ark. 1998). Ayrica otojen kemik greftleri kisa
stirede miikemmel damarlasma gosterir, kisinin kendisinden alindigi i¢in ¢apraz enfeksiyon

ve immiin reaksiyon riski yoktur (Tomin ve ark. 2002; Bafiarir ve ark. 2005).

Diger bir yandan otojen greft kullaniminin bazi 6nemli dezavantajlart vardir; greftin

elde edilmesi hastanin postoperatif déonemdeki rahatsizligini arttiran ikinci bir cerrahi islem
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gerektirir, donor alanda, enfeksiyon veya morbidite riskini arttiran baska bir defekt
olusturulur. Ozellikle iliak greftler intraoral bolgeye tasindiginda, asir1 rezorbsiyon
gozlenebilir. Mandibuler greftler, alici bolge ile ayn1 embriyojenik kdkenden oldugundan
daha az rezorbsiyon gozlenir. Intraoral dondr alanlardan sadece kisith miktarda greft
materyali elde edilebilir. Cene ucu greftlerinde, apikal kok yaralanmasi ve duyusal sinir
yaralanmasi riski vardir. Genel anestezi gerektirebilir (Benlidayi, 2008; Peterson, 1998;
Mokbel ve ark. 2008).

Otojen kemik greftlerinin elde edildigi bolgeler agiz ici ve agiz dis1 olmak iizere ikiye
ayrilir. Agiz i¢inde otojen kemik grefti elde edilen bolgeler; mandibular simfizis, ramusun 6n
ylizii, tiber maksilla ve torus bolgeleri olarak siralanabilir (Alfaro, 2006; Giiven ve Keskin,
2001; Kahnberg, 2005). Kisith miktarda otojen kemik grefti elde edilmek istendiginde
zigomatik destek alanlarinin kullanilabilecegi belirtilmistir (Gellrich ve ark. 2007). Agiz
disindan elde edilen otojen kemik greft bolgeleri; kranium, kaburgalar, iliak kemik, tibia,
fibula olarak siralanabilir. Agiz dis1 otojen kemik elde edilmek istendiginde hastane sartlari
gerekir (Alfaro, 2006; Giiven ve Keskin, 2001; Kahnberg, 2005).

2.2.4.2 Allojenik Kemik Greftleri

Allogreftler farkli genotipe sahip ayni tiirden bireyler elde edilen otojen greftlere alternatif
olarak en sik kullanilan kemik greftleridir. Allogreftler, otojen greftlerin dénor saha zarari ve
siirli elde edilme gibi dezavantajlarin1 igermezler. Allogreftler yasayan insanlardan veya

kadavralardan elde edilmekte ve kemik bankalarinda saklanmaktadir.

Literatiirde allogreftlerin uzun kemik ve travmatik kemik defektlerinde uzun yillardir
kullanildigr belirtilmektedir (Kohler ve ark. 1990; Loty ve ark. 1990; Salkeld ve ark. 2001).
Kraniofasiyal ve maksillofasiyal cerrahide allojenik greftler onceleri kiigiik Kist kavitelerini
doldurmak ve kiigiik augmentasyon islemlerinde kullanilmistir (Epker ve ark. 1976; Marx ve
ark. 1981; Perrott ve ark. 1992).

Siniflandirmada bahsettigimiz gibi farkli sekillerde allogreftler mecvuttur (Delloye ve
ark. 1992; Glowacki ve ark. 1981; Klinge ve ark. 1992; Kiibler ve ark. 1993; Paul ve ark.
2001).

Dondurulmus kurutulmus kemik allogreftinde (FDBA) greft sivi faz olmaksizin
kurutulur. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftinde (DFDBA) FDBA’nin

mineralize fazi1 uzaklastirilir ve boylece kollajen ve BMP’ler ¢ikarilmis olur (Gormez, 2008).
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DFDBA mezensimal hiicereler tizerine etki ederek osteoindiiksiyon, konak kemik igin

matriks fonksiyonu gorerek osteokondiiksiyon saglayabilir.

Isinlanmis kanselloz kemik allogreftinde  GAMA radyasyonu ile sterilizasyon
mevcuttur. Bu islem esnasinda BMP’lerin biiyiik ¢ogunlugu yok olmaktadir. Isinlanmis
kanselloz kemik allogreftinin yapilan ¢alismada otojen kemik greftine yakin sonuglar verdigi
belirtilmistir (Tatum, 1996).

Son yillarda tizerinde en ¢ok durulan tip demineralize kemik matriksidir. Bu greftte
antijenik etkiyi ortadan kaldirmak ig¢in uygulanan dondurma ve kurutma gibi islemler
uygulanmaz, bunun yerine kemik bankasindan greft alindiktan sonra aseptik sartlarda
antiviral islemlere tabi tutulur. Bu kemik greftinde sterilizasyon islemi uygulanmadigindan
BMP’ler korunmus olur ve boylece osteoindiiktif etki korunmus olur (Coulson ve ark. 1999).
DBM’de greft materyalinin kemik dokusu ile yer degistirmesi 3-4 ay gibi bir siirede
gerceklesir (Callan ve ark. 2000). Tavsanlarda yapilan bir g¢alismada Kkritik kemik
defektlerinde DBM kullanildiginda 12 haftada %50-75 oraninda kemik iyilesmesi oldugu
belirtilmistir (Lindholm ve ark. 1993). Yine kopeklerin kalvaryalarinda yapilan bir ¢alismada
kritik boyutlu kemik defektlerinde otojen kemik grefti kullanildiginda %99 iyilesme
saglanirken DBM kullanildiginda bu oran %77 bulunmus ve oldukga kabul edilebilir bir
sonug¢ oldugu belirtilmistir (Oklund ve ark. 1986).

2.2.4.3 Ksenogreftler

Heterojen kemik greftlerinde alic1 ile verici tirti birbirinden farklidir. At, sigir, mercan ve
domuz siklikla greft kaynagi olarak kullanilirlar. Dogal hidroksiapatit, mercanin kalsiyum
karbonat iskeletinden sentezlenir ve bu materyal yiiksek derecede biyouyumludur. Son

yillarda o6zellikle sigir kaynakli greftler {izerinde g¢alismalar yogunlasmistir (Tuskan ve
Yaltirik, 2002).

Organize olmayan sigir kemigi inorganiktir ve organik komponentleri uzaklastirmak
icin greft materyali 1s1 siireci ile kimyasal islemlerden (etilen, diamin vs.) gecirilir. Daha sonra
geride kalan inorganik matriks sterilize edilerek kullanima hazirlanir ve bdylelikle greft
materyalinin immiin cevap meydana getirmesi engellenmis olunur. Inorganik ve proteinsiz
olan bu yap1 doymamis kalsiyum apatit kristallerinden olusur (Sandor ve ark. 2003; Garg
1999; Fulmer ve ark. 1998).

32



Si1gir kaynakli kemik grefti biyouyumlu ve osteokondiiktif bir materyaldir (Berglundh
ve Lindhe, 1997; Peetz, 1997). Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalari, son yillarda saglik
konusunda 6nemli bir yer tutan, prionlarla bulasan Deli Dana Hastaligin1 (DDH) ve bunun
insanlardaki varyasyonu olan Creutzfeldt-Jacob hastaligini giindeme getirmektedir. Bazi
yazarlar, heterogreft uygulamalarinda bu riski sifira indirmek veya miimkiin olan en diisiik
seviyede tutmak i¢in DDH’nin bulunmadig: iilkelerdeki (6rn: A.B.D) firmalar tarafindan
iiretilen heterogreftlerin kullanilmasini 6nerirler. Ayn1 zamanda, Diinya Saglik Orgiitii’de

kemik dokusunu prion hastaliklar1 i¢in giivenilir ilan etmistir (Rekow, 2003).

Sigir kaynakli kemik greftinin basarisin1 etkileyen bir diger faktor de greft
materyalinin rezorbsiyonudur. Literatiirde bu greft materyalinin rezorbsiyonu ile ilgili degisik
sonuglar yer almaktadir. Bazi c¢aligmalarda bu materyalin tamamen rezorbe oldugu
belirtilmistir (Klinge ve ark. 1992). Baz1 ¢alismalarda ise rezorbsiyonun cok yavas ve geg
oldugu belirtilmistir. Yapilan bir ¢alismada insanlarin mandibulalarinda olusan defektlere
sigir kaynakli kemik grefti konuldugunda uzun yillar sonra bile greft materyalinin defektte

rezorbe olmadan kaldig1 goriilmiistir (Schlegel ve Donath, 1998).

2.2.4.4 Kemik Esash Olmayan Greft Materyalleri (Alloplastik Materyaller)

Allogreftler ve ksenogreftlerin dezavantajlarindan kaginmak i¢in son yillarda biyouyumlu
sentetik materyaller tretilmistir (Timogin ve ark. 1993). Sentetik materyaller genis iiriin
yelpazesine sahiptir. Bu materyaller siralamarda belirttigimiz sekilde rezorbe olan ya da

olmayan, mikrop6r6z, makroporoz veya poroz olmayan yapida olabilirler.

Maksillofasiyal cerrahi alaninda meydana gelen defektlerin tedavisi igin farkli
greftlerin kombinasyonu arastirmacilar tarafindan son yillarda kullanilmaktadir. Sentetik
materyaller bu nedenle osteoindiiktif 6zelliklere sahip otojen ve/veya allojenik kemik greftleri
ile karigtirilarak kullanilabilmektedir (Rabie ve ark. 2000; Redondo ve ark. 1997; Block ve
ark. 1987).

Alloplastik materyallerin avantajlari; ¢apraz enfeksiyon riskini ortadan kaldirmasi,
kolay elde edilmesi, steril edilebilmesi, biyouyumlu olmasi ve saklanabilmesi olarak
siralanabilirken bilinen en biiyiik dezavantaji osteojenik ve osteoindiiktif yeteneklerinin

olmamasidir (Bauer ve Muschler 2000).
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2.2.4.4.1 Seramikler
2.2.4.4.1.1 Sentetik Hidroksiapatit

Hidroksiapatit, Cal0(PO4)6(OH)2 kemigin primer inorganik dogal komponentidir. Kalsifiye
iskeletin % 60-70’ini ve minenin % 98’ini olusturur. Biyouyumludur, komsu sert ve yumusak
dokuya kolayca yapigir. Bu materyalin klinik kullanimi, greft tipinin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine baghdir. Fiziksel ozellikler olarak kastedilen; poréz (mikro veya makro) ve
pordz olmayan form, rezorbe olan ve olmayan form, blok ve partikiiler formdur. Kimyasal
ozellikler; kalsiyum fosfat oranina, ¢evreleyen alanin pH’ma ve iyon degisimine baglidir.
Genis kristal partikiillerin rezorbe olmasi ¢ok uzun zaman alir ve rezorbe olmayan olarak
adlandirilir. Kiigiik boyutlu kristal HA ve amorf HA daha ¢abuk yikima ugrar. Bu sebeple
materyalin kristal yapisi, rezorbsiyon derecesini belirler. Diger yandan porozite, grefte olan
kan gegisi ve vaskiiler infiltrasyonu belirler. 250-350 um’lik delikler kemik biiyiimesi igin
ideal olarak kabul edilmistir. Fakat ne yazik ki porozite artisi ile dayaniklilik azalmaktadir ve
bliyitk bir dezavantaj olusturmaktadir. Solid, dens, blok greftler yiiksek sikigsma
dayanikliligina sahiptir; diger yandan kirilgan yapidadir ve iyilesme periyodu sirasinda stres

altinda yer degistirir.
2.2.4.4.1.2 Trikalsiyum Fosfat

Trikalsiyum fosfat, kimyasal olarak HA’ya benzer, fakat dogal kemige benzer kimyasal
kompozisyona sahip degildir. Kalsiyum/fosfat orani 3/2’dir. Rezorbsiyon hizi materyalin
kimyasal yapisina baglidir. TCP’nin o ve B fazlari mevcuttur. Sinterizasyon sicakligindaki
varyasyonlar, farkli kristal fazlarin olusmasina neden olur. 900°C’lik sicaklikta B-TCP olusur.
Sicakliktaki artig (1180°C’den fazla) a-TCP’nin olusmasma neden olur. o veya B terimleri,
TCP kristallerinin partikiil oryantasyonunu ifade eder. a-TCP ¢ok yavas rezorbe olur ve yillar
sonra dahi kemikte saptanabilir. Diger yandan B-TCP tamamen rezorbe olur ve 8-12 ay sonra
tamamen dogal kemikle vyer degistirir. Bu sebeple o-TCP’nin  klinik kullanimi

Onerilmemektedir.

TCP, yeni kemik olusumu igin fiziksel bir matriks olusturur ve 3-TCP’nin rezorbsiyon
hizi kemik remodelasyon hiziyla es zamanli oldugu igin defekt alaninda tam kemik
rejenerasyonu olusmasi beklenebilir. Manipiilasyon kolayligi saglamasi ve osteoindiiktif
ozellik saglamasi i¢cin TCP’nin tercihen otojen kemik greftleri veya allogreftler ile kombine

kullanilmasi 6nerilmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan
desteklenen Dis 120 kodlu bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’'nda ve Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene

Cerrahisi A.B.D arastirma laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismaya baslamadan 6nce, 04/06/2009 tarih ve 170 sayili Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alindi ve ¢alisma sirasinda Cumhuriyet Universitesi Etik
Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk esasi” kararina
uyuldu. Calismanin deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Etik Kurulu 04/06/2009 tarih ve 170 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calisma
veteriner kontrolii ile saglikli oldugu belirlenen agirliklar1 yaklasik 250-300 gram olan,

ortalama 12 haftalik yetiskin 32 adet Wistar cinsi albino rat {izerinde yapildu.

Bu ¢alisma icin kullanilacak olan ratlar, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edildi. Denekler, 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik siklusu
saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme suyu ile beslenmeleri saglandi. Oda 1s1s1
22 + 2 °C’ de sabit tutuldu. Bulunduklar1 odanin nispi nem oran1 % 30-45 arasinda tutularak,
odanin havalandirmasi filtre edilerek, kontaminasyon riski onlendi. Ratlar kafeslerde tek
olarak ve altlarinda talas olacak sekilde barindirildi.

3.1 Deney Hayvanlarimn Gruplandirilmasi

Deney hayvanlar1 her grup 8 deney hayvanindan olusan 4 gruba ayrildi. Kontrol grubunda
mandibulada defekt olusturulduktan sonra defekt sigir kaynakli kemik grefti (Integros Bone
Plus XS Adana/Tiirkiye) ile dolduruldu. Daha sonraki deney gruplarinda; I. grupta olusturulan
kritik boyutlu defekte trefin frezle ¢ikartilan otojen kemik tekrar konuldu. Il. grupta
olusturulan kritik boyutlu defekte insan kaynakli kemik grefti (Korea Bone Bank (KBB)
Gasandong Keumcheongu Seoul/Korea) uygulandi. KBB kullanmamizin nedeni Kore ve
diinyada bircok bilimsel ¢alismada kullanilmasi ve KFDA’nin (Kore Gida ve ilag idaresi) ve
FDA’'nin (Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi) giivenilirlik ve etkinlik sertifikalarma sahip
olmasidir. I1l. grupta olusturulan kritik boyutlu kemik defektine ise sentetik kemik grefti
grubunda yer alan B-trikalsiyum fosfat (Cerasorb North Caroline/USA) uygulandi. Cerasborb

kullanmamizin nedeni, {izerinde bir ¢ok bilimsel ¢alisma yapilmis olmasi ve bunun sonucunda
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giivenilirligini ve etkinligini kanitlamis olmasidir. (Merten ve ark. 2003, Zijderveld ve ark.
2005). Operasyon sirasinda steril sartlar olusturulmustur. Deney hayvanlarinin anestezisi
intraperitonel enjeksiyon yontemi ile 3 mg/kg xylazine (Rompun 2%, Bayer, Istanbul,
Turkey) ve 90 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibasi-Warner Lambert, Istanbul, Turkey)

kullanilarak saglanmistir. Deney hayvanlari 28. giinde sakrifiye edilmistir.

Sekil 3.1 Rat mandibulasinda olusturulan defektin sematik gosterimi
3.2 Cerrahi Teknik

Deneklerin yiyecek ve igcecek alimi operasyondan 24 saat once kesildi. Deney hayvanlarinin
anestezisi intramuskiiler enjeksiyon yontemi ile 3 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul,
Turkey) ve 90 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibasi- Warner Lambert, Istanbul, Turkey)
kullanilarak saglandi. Yeterli bir anestezi derinligi i¢in gbéz kapagi refleksinin kaybolmasi
beklendi ve gift tarafli olarak mandibula angulus boélgesindeki deri tras edildi (Bkz Sekil 3.2).
Betadin kullanilarak mandibula ¢evresi boyandi (Bkz Sekil 3.3). Steril ortiiler kullanilarak
denegin Ustii ve yiizli ortiilerek operasyona hazir hale getirildi (Bkz Sekil 3.4). Kullanilacak
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olan el aletleri dahil olmak tizere biitiin malzemeler otoklavda sterilize edildi. Operasyonda

asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek steril olarak ¢alisildi.

Mandibula angulus boélgesinde bazis mandibulanin 1 cm altindan olacak sekilde ve 1
cm uzunlugunda deri, subkutan doku ve periostu igine alacak sekilde insizyon yapildi. Kemik
yiizeyi agiga ¢ikacak sekilde flap kaldirildi. Standart kritik boyutta 5 mm ¢apinda bikortikal

kemik fragmani trefin frez kullanilarak irrigasyon altinda ¢ikarildi.

Sekil 3.2 Operasyon sahasinin tras edilmesi
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Sekil 3.3 Operasyon sahasinin Betadine kullanilarak boyanmasi
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Sekil 3.4 Operasyon sahasinin ortiilmesi ve cilt iSizyO?lu h
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Sekil 3.5 Denek mandibulasinda defekt olusturulacak kemigin goriintiisii

Sekil 3.6 Deney asamasinda kemik defekti olusturmak i¢in kullanilan trefin frez
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Sekil 3.8 Osteotomi sonrasi olusan kritik boyutta kemik defekti
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Sekil 3.9 Kritik boyutta kemik defektine uygulanan insan kaynakli kemik grefti

Sekil 3.10 Kritik boyutlu kemik defektine uygulanan sigir kaynakli kemik grefti

41



Sekil 3.11 Kritik boyutlu kemik defektine uygulanan sentetik biyomateryal
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Sekil 3.12 Operasyon sonrasi kaslarin siiture edilmesi
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Sekil 3.13 Operasyon sonrasi cildin siiture edilmesi

3.3 Ratlarin Bakim ve Deneyin Sonlandirilmasi

Postoperatif olarak deney hayvanlarina analjezik olarak Carprofen 4mg/kg (Rimadyl, Pfizer)
ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche) 5 giin siire ile intramuskiiler
yontemle uygulandi. Tim deney hayvanlari islem sonrasi 28. giinde 200mg/kg sodyum
pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi. Defekt bolgesini igine
alacak sekilde rat mandibulalar1 diseksiyon yapilarak gevresindeki yumusak dokuyla birlikte

cikarilarak %10’luk formol i¢ine konuldu.
3.4 Histomorfometrik Yontem

Greft ve cevresindeki kemik dokusunu igeren dekalsifiye edilmemis kesitler Donath ve
Breuner’in (1982) tanimladig1 yonteme gore hazirlandi. Histomorfometrik degerlendirme icin
greft konulan bolge ve gevresindeki saglam kemik dokusu blok halinde ¢ikarildi ve % 4 nétral
tamponlanmig formalin igeren soliisyonlarin igerisine yerlestirildi. En az 24 saatlik fiksasyon
siresinin ardindan ornekler, %70, 80, 90, 96 ve 99 oranlarinda etanol igeren alkol
havuzlarinda birer giin siire ile tutularak dehidrate edildi (Sekil 3.14). Dehidrate edilen
ornekler, metil metakrilat rezin (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya)
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iceren havuzda en az 24 saat bekletilerek vakum altinda infiltre edildi. Daha sonra, 6rnekler
metil metakrilat (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) igeren plastik
kaliplar igerisine vakum altinda hava kabarcig1 kalmayacak sekilde gomiildii. Ornekleri igeren
bu kutucuklar 40°C’de, dalga boyu 450 nm olan 1sik altinda 8 saat siire ile polimerize edildi
(Sekil 3.15). Tamamen sertlesmis olan bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey
hazirligin1 yapmak i¢in seffaf kutucuklardan g¢ikartildi. Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas lam
tizerine, Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanilarak
vakum altinda yapistirtldi (Sekil 3.16).

Sekil 3.14 Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon tinitesi
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Sekil 3.15 Isikl1 polimerizasyon tinitesi

Sekil 3.16 Ornekleri lama yapistirma iinitesi
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Lam tizerine yapistirilmis bu 6rneklerden hassas kesme cihazina bagh elmas testere (Exakt
300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300 um kalinliginda kesitler elde edildi
(Sekil 3.17). Bu kesitler, mikro asindirma sistemine (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau,
Norderstad, Almanya) bagli zimparalar ile 40 pm kalinligina kadar inceltildi (Sekil 3.18). Her
bir 6rnekten ikiser adet kesit elde edildi. Bu kesitler toluidine mavisi ile boyandiktan sonra
kurumasi i¢in bir gece beklendi. Daha sonra, metil metakrilat kullanilarak {izerleri lamel ile

kapatildu.

Sekil 3.17 Hassas kesme cihazi
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Sekil 3.18 Mikro asindirma {initesi

Tiim Kesitler histomorfometrik degerlendirme i¢in kullanildi. Isik mikroskobuna (Olympus®
BX50, Tokyo, Japan) bagh dijital kamera (Olympus® DP 70, Tokyo, Japan) yardimi ile
kesitlerin dijital gortintiileri 4x biiytitmede elde edildi. Goriintiiler kisisel bilgisayara aktarildi.
WinTas goriintii analiz program: (WinTas Trabecular Analyze System, version 1.2.9)

kullanilarak histomorfometrik analiz yapildi (Sekil 3.19).

3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS (Ver; 14.0 for Windows) programina Yyiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine getirildiginden (Kolmoyorof-
Simirnov) Varyans analizi ve Tukey testi kullanildi. Veriler tablolarda aritmetik ortalama =+

standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alind.
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Sekil 3.19 Histomorfometrik analiz cihazlar
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4. BULGULAR
4.1 Klinik Bulgular

Deneysel ¢alisma siiresince ratlarin uygulanan cerrahi islemi iyi tolere ettigi, beslenmeleri
acisindan herhangi bir olumsuzluk gelismedigi, operasyona bagli herhangi bir enfeksiyon

olusmadig1 ve deneklerin genel saglik durumlarinin iyi oldugu gézlemlendi.
4.2 Histomorfometrik Bulgular

Histolojik olarak kesitlerde her bir gruba ait yeni olusan kemik hacmine ve kemiklesmeden

kalan greft miktarina bakildu.

ol @ .

N

Sekil 4.1 Kontrol grubundaki defektin histolojik goriintiisii. Y.K: Yeni olusan kemik. G:
Rezorbe olmayan greft partikiilii. Toulidine mavisi
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Sekil 4.2 Birinci deney grubuna ait defektin histolojik goriintiisii. Y.K: Yeni olusan kemik
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Sekil 4.3 Ikinci deney grubuna ait defektin histolojik goriintiisii. Y.K: Yeni olusan kemik G:
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Sekil 4.4: tigiincti deney grubuna ait defektin histolojik goriintiisii. Y.K: Yeni olusan kemik
G: Rezorbe olmadan kalan greft
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4.2.1 Yeni Olusan Kemik Hacminin Degerlendirilmesi

Gruplara iliskin yeni olusan kemik hacimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda otojen grubu ile cerasorb
grubu arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasindaki farklilik

onemsiz bulunmustur (p>0,05).
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ortalama kemik tlgimleri

10,00

0,00~

integros otojen allogret cerasorb

Sekil 4.5 Gruplara ait kemik &lciimlerinin dagilim

4.2.2 Kemiklesmeden Kalan Greft Miktarinin Degerlendirilmesi

Gruplara iliskin kemiklesmeden kalan greft miktarlar1 karsilastirildiginda farkliik onemli
bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli karsilastirildiginda integros grubu ile
otojen grubu, integros grubu ile allogreft grubu ve otojen grubu ile cerasorb grubu arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05).
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Sekil 4.6 Gruplara ait greft dagilmm
Cizelge 4.1 Tiim gruplara ait 6l¢timlerin karsilagtiriimasi
Gruplar Yeni Kemik Hacmi Greft Hacmi
X+Ss X4+Ss
Integros 31,94 +£ 14,94 59,45+ 12,35
Otojen 44,38 + 11,87 38,09+ 10,12
Allogreft 33,28 £ 9,26 46,30 £5,51
Cerasorb 20,82 +£5,12 51,87 + 8,50
Sonug F=6,23 F=729
p = 0,002 p = 0,001

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi: Tukey testi p<0,05
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5. TARTISMA

Maksillofasiyal alanda kemik biitiinliigliniin bozuldugu durumlarin basinda malign ve benign
kemik lezyonlari, akut ya da kronik tiravmalar ile dislerin ¢oklu ¢ekimlerine bagli alveolar
kayiplar gelir. Bu lezyonlarin tedavisinde intralezyonel cerrahiden marjinal rezeksiyona kadar
degisebilen tedaviler uygulanmaktadir. Bu tedavilerde lezyonun kontroliinii saglamak ile

birlikte fonksiyonun korunmasi1 amaglanir (Cankaya, 2006; Un, 2013).

Kemik dokuda yapilan cerrahi islemler sonrasinda olusan kayiplarda kemik dokusu

her zaman kendiliginden iyilesmeyebilir.

Kritik boyutlu defekt kemik dokuda canlinin yasami boyunca sekil ve fonksiyon
olarak kendiliginden kapanma sans1 olmayan boyuttaki defekt anlamina gelir. Bu boyuttaki
bir defekt spontan olarak kemik dokusu ile degil bag dokusu dolumu ile iyilesebilir. Kemik
dokudaki bir yaralanmanin Kritik boyutta olmasini; canlimin tiirli, yasi, sistemik durumu,
cinsiyeti, defektin derinligi ve lokalizasyonu gibi etkenler belirler (Develioglu, 2003; Ozec ve
ark. 2007; Donos ve ark. 2011). Arastirmacilar gesitli hayvan tiirlerinde farkli goriisler
bildirmislerdir. Kritik boyuttaki defektin boyutu literatiirde, kopeklerde 20 mm, maymunlarda
25 mm, tavsanlarda 15 mm olarak belirlenmistir (Urist 1984; Ripamonti, 1992; Aybar ve ark.
2005; Bosch ve ark. 1998; Dodde ve ark. 2000; Frame 1980; Gosain ve ark. 2000; Hollinger
ve Kleinschmidt; 1990). Takagi ve Urist (1982) ratlarda 8mm ¢apinda olusturulan kemik
defektini 6 ay sonra incelediklerinde fibroz iyilesme gosterdigini rapor etmistir. Hollinger ve
Kleinschmidt (1990) ratlarda 8 mm ¢apinda defekt olusturmuslar ve 13. ayin sonunda defekti
incelediklerinde defektin kendiliginden iyilesme gostermedigini rapor etmislerdir. Bagka bir
caligmada Mulliken (1980) ve Glowacki (1981) ratlarin pariyetal kemiklerinde 2 mm c¢aphi
defekt olusturmuslardir ve 6. ayin sonunda ideal bir kemik dolumu bulamamuislardir. Yapilan
caligmalarda yukarida agiklandigi gibi farklililar bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalardaki bu
farkliliklarin ameliyat sirasindaki travma, enfeksiyon, yetersiz kan destegi ve kemik iligi
yetersizligi gibi nedenlerden kaynaklandigi disiiniilmektedir (Prolo ve ark. 1982; Develioglu,
2003). Ancak son zamanlarda yapilan calismalarin biyiik c¢ogunlugunda ratlarda
maksillofasiyal bolgede 5 mm ¢apinda olusturulan defekt boyutunun kritik boyutlu defekt i¢in
yeterli oldugu kabul gérmektedir (Un, 2013; Tasdemir, 2011; Baldik ve ark. 2000). Biz de bu

calismamizda rat mandibulalarinda 5 mm ¢apinda defekt olusturduk.

Yapilacak olan calismalarda kullanilacak olan deney hayvaninin immiinitesi ile insan

immiinitesinin benzerlik gostermesi gerekmektedir. Deney hayvanlarindan kopek, tavsan,
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domuz ve ratlarin immiinitesi insanla benzerlik gostermektedir. Etik olarak iilkemizde
kopekler tizerinde son 6 yildir ¢alisma yapilmamaktadir. Domuzlarda ise temin isleminin zor
olmasi, kemik iyilesmesinin uzun siirmesi ve domuzlarin bakiminin zor olmast nedeniyle
kullanimu tercih edilmemistir. Kolay bulunmasi, barinma ve beslenmesinin kolay olmas: ve

ucuz olmasi nedeniyle ¢alismamizda ratlarin kullanilmasina karar verilmistir.

Yapilan ¢alismalarda yeni kemik olusumu ve anjiogenezisin goézlemlenmesi igin 4
haftalik siirenin yeterli bir zaman dilimi oldugu goriisii hakimdir (Schmid ve ark. 1997; Boo
ve ark. 2002; Herron ve ark. 2003; Kerem 2007; Alberius ve ark. 1991; Guglielmotti 1990).

Bizde ¢alismamizi sonlandirmak igin 28. giinii tercih ettik.

Iskelet sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi oral ve maksillofasiyal bolgede de
enfeksiyoz, dejeneratif, Kistik, travmatik ve neoplastik lezyonlar gibi ¢esitli durumlarda
olusan kemik defektlerinin onarimlar1 maksillofasiyal cerrahinin en o6nde gelen ugras
alanlarindandir. Bu nedenle arastirmacilar bu defektlerin onarimina katki saglayacak gesitli
calismalar yapmuslardir. Yapilan g¢alismalarin en basinda defektlerin onariminda kemik
greftlerinin kullanimi yer almistir (Al Ruhaimi, 2001).

Kemik greftlerinde kullanilan materyaller kemik iyilesmesine olan etkisine gore
siiflandirilirlar. Kemik dokusu olusturma kapasitesine sahip hiicrelerin kemik yapimini
gerceklestirmesine osteogenez denir. Osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali otojen
kemiktir (Younger, 1989). Osteoindiiksiyon doku igerisindeki farklilagmamis mezensimal
hiicrelerin kemik yapict osteoblastik hiicrelere donistiriilmesiyle meydana gelen bir tiir
kemik olusturma mekanizmasidir. Osteokondiiksiyon ise greft materyalinin bir cati
olusturmast ve bu catinin yer tutucu olarak etrafindaki kemik yapici hiicreler ile kemik
biiyiimesine olanak saglamasi olarak tanimlanir (Efeoglu ve Sandalli 1996). ideal kemik grefti
materyalinin hem osteoindiiktif, hem de osteokondiiktif 6zelligi olmalidir (Colnot ve ark.
2005; Eryillmaz 2008; Un, 2013).

Otojen kemik greftleri maksillofasiyal cerrahide en ¢ok kullanilan ve altin standart
olarak kabul edilen kemik greftidir (Lee ve ark. 1995; Becker ve ark. 1998; Kruyt ve ark.
2004; Fellah ve ark. 2008; Gerressen ve ark. 2009). Ancak ikincil bir cerrahi alan
gerektirmesi, sinirli miktarda bulunabilmesi, travmatik olmasi, postoperatif morbiditenin
yiiksek olmasi, enfeksiyon ve postoperatif donemde rezorbsiyon gibi risklerin bulunmasi
otojen greftin dezavantajlaridir (Younger ve Chapman, 1989; Banwart ve ark. 1995; Goulet
ve ark. 1997; Gupta ve ark. 2001; Hutmacher, 2001; Einhorn ve Lee 2001; St John ve ark.
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2003). Otojen kemik grefti, yerlestirilmesini takiben ilk iki hafta i¢erisinde osteojenik etki
gosterir. Greft yerlestirildikten 2-6 hafta sonrasinda osteoindiiktif etki baslar ve 6 ay kadar bu
etki devam eder. Son asamada ise osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik olusumu
gerceklesir (Al Ruhaimi, 2001).

Mokbel ve ark. (2008) yilinda ratlar {izerinde yaptiklar1 bir calismada, ratlarda
olusturduklar1 kritik boyutlu kemik defektlerine; sigir kaynakli kemik grefti, sigir kaynakli
kemik grefti ve rezorbe olabilen membran, dekalsifiye dondurulmus kurutulmus allogreft,
sigir ve kollajen kaynakli kompozit kemik grefti ve otojen kemik grefti uygulamiglar ve 2 ay
sonunda yaptiklar1 histomorfometrik incelemede ortalama kemik olusumunun 2.97 mm? ile en

cok otojen kemik grefti uygulanan alanda oldugunu géstermislerdir.

Buser ve ark. (1998) yilinda minyatiir domuzlar {izerindeki yaptiklar1 c¢aligmada,
domuzlarda olusturduklar1 kritik boyutlu kemik defektlerine; dekalsifiye dondurulmus
kurutulmus allogreft, trikalsiyum fosfat, mercan kaynakli hidroksiapatit ve otojen kemik grefti
uygulamiglardir. 1. ayin sonunda yaptiklar1 histomorfometrik incelemede otojen kemik grefti
uygulanan grupta osteoindiiktif etki ve osteojenik hiicrelerin varligina bagli olarak %39 yeni

kemik olusumu gézlemlenmistir.

Pripatnanont ve ark. (2009) yilinda tavsanlar {izeinde yaptiklari bir g¢alismada,
tavsanlarda olusturduklart kalvaryal defektlere; otojen kemik grefti, deproteinize sigir
kaynakli kemik grefti ve iki grefti farkli oranlarda karistirarak uygulamiglardir. 2. ayin
sonunda yaptiklari histomorfometrik incelemede otojen kemik grefti uygulanan grupta
%30.223 oraninda yeni kemik olusumu gozlemlemis ve en yiiksek kemik olusumunun otojen

kemik grefti uygulanan alanda olustugunu gézlemlemislerdir.

Allogreftler giiniimiizde otojen kemik greftlerine alternatif olarak kullanilabilecek
greft materyallerinden biridir. Allojenik kemik greftlerinin erken dénemde travma ve
onkolojik cerrahilerden sonra kullanim literatiirde bulunmaktadir (Kohler ve ark. 1990; Loty
ve ark. 1990; Salkeld ve ark. 2001). Allojenik kemik greftlerinin maksillofasiyal cerrahide
kullanim1 ge¢mis yillarda oldukca kisitliydir ve allojenik greftler sadece kiigiik defektlerin
tamirinde ve interpozisyonel greftleme gibi cerrahi islemlerde kullanilmaktayd: (Epker ve ark.
1976; Marx ve ark. 1981; Perrott ve ark. 1992). Zaman igerisinde teknolojik ilerlemelere bagli
olarak cok ¢esitli allojenik kemik greftleri tretilmistir (Prolo ve ark. 1985; Oklund ve ark.
1986; Salyer ve ark. 1995; Rabie ve Lie Ken Jie 1996; Paul ve ark. 2001). Bunlardan en ¢ok
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bilinen ve kullanililanlari; taze dondurulmus, dondurulmus kurutulmus, demineralize kemik

greftleridir.

Taze dondurulmus kemik grefti osteoindiiktif potansiyele sahip olmakla birlikte ayn1
zamanda giiglii bir immiin cevaba neden olmaktadir (Ekelund ve Nilson 1996). Dondurulup
kurutulmus kemik greftleri tip | kollajen kaynag: olup, ayn1 zamanda grefte karsi olusan
inflamatuar cevabi onemli oranda azaltmasina ragmen, bunun yaninda greftin mekanik
ozellikleri de azalmaktadir (Goldberg ve Stevenson 1993). Demineralize kemik greftlerinde
iyilesme ise osteoindiiksiyon ile olmaktadir ve 6nemli derecede immiin cevap olugsmamaktadir

(Yamamoto ve ark. 1992; Feighan ve ark. 1995; Hu ve ark. 1997).

Fleckenstein ve ark. (2006) ratlarda olusturduklari kritik kemik defektlerine;
dekalsifiye dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti ile hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat
karigimi kemik greftleri uygulamislardir ve 10. haftanin sonunda yaptiklari histomorfometrik
incelemede %47 oraninda yeni kemik olusumu oldugunu ve bu farkin 6nemli oldugunu

belirlemislerdir.

Shand ve ark. (2002) tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada olusturduklari Kkritik boyutlu
kemik defektlerine allogreft ve otojen kemik greftleri uygulamislardir. Tavsanlar 9. ve 12.
aylarda sakrifiye edilmistir ve elde edilen 6rnekler histomorfometrik olarak incelenmistir.
Sonug olarak allogreft uygulanan defektlerde tam olarak iyilesme saglanmis ve otojen kemik

uygulanan defektlerle arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir.

Tiedeman ve ark. (1991) kopeklerde deneysel olarak olusturduklart kaynagmamus tibia
fraktiirlerinde DBM allogrefti uygulamislardir. Postoperatif 12 hafta sonra yapilan histolojik
degerlendirmede, bol miktarda yeni kemik formasyonu tespit edilmistir. Bos birakilan kontrol

grubunda ise minimal yeni kemik formasyonu ile fibréz doku gézlemlenmistir.

Yamamoto ve ark. (1993) erkek Wistar ratlarin premaksillalarinda olusturduklar: kritik
boyuttaki defektleri DBM allogreft ile doldurmuslar ve kontrol grubundaki defektleri bos
birakmiglardir. Calismanin sonunda, greftlenmemis grubun fibréz doku ile iyilestigini ve
periferde az miktarda yeni kemik formasyonunun olustugunu, DBM ile greftlenen grupta ise

35 giinde ossedz koprii ile yeni kemik olustugunu bildirmislerdir.

Son yillarda otojen ve allojenik greftlerin dezavantajlarindan dolayr ksenogreft
kullanimt ile ilgili ¢alismalar oldukca yayginlagmistir. Ksenogreftler gesitli hayvanlardan elde

edilebilir. Bu greftlerin biitiin organik komponentleri uzaklastirilmistir, literatiirde tizerinde en
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cok calisma yapilan ve en gegerli olan ksenogreft tiirii sigir kaynakli kemik greftidir (Pinholt
ve ark. 1991; Valentini ve ark. 1997; Piatelli ve ark. 1999; Yildirim ve ark. 2000; Hallman ve
ark. 2002; Sartori ve ark. 2003; Mangano ve ark. 2007). Sigir kaynakli kemik grefti, insan
kanselloz kemigine yapisal olarak c¢ok benzer ve osteokondiiksiyon ve biyouyumluluk
ozelliklerine sahiptir (Fukuta ve ark. 1992; Boyne 1997; Piattelli ve ark. 1999).

Sigir kaynakli kemik greftinin; kemik defektlerinin doldurulmasinda, siniis lifting gibi
operasyonlarda basarili bir sekilde kullanildig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Artzi ve
ark. 2002; Froum ve ark. 2006; lezzi ve ark. 2007). Ancak yavas rezorbsiyon oranina sahip
oldugu ve bu yiizden kemik olusumun yavas oldugu gosterilmistir (Arrington ve ark. 1996;
Haas ve ark. 1998; Carmagnola ve ark. 2002; Schlegel ve ark. 2003).

Literatiir derlemesi yapilan caligmalarda sigir kaynakli kemik grefti kullanilarak
yapilan maksiller sintis lifting ve otojen kemik kullanilarak yapilan siniis lifting
karsilastirtlmis ve sigir kaynakli kemik grefti kullanilan maksiller siniislerde implant basari
oran1 %96.2 cikarken otojen kemik grefti kullanilan maksiller siniislerde implant basari orani
%87.7 bulunmustur (Del Fabbro ve ark. 2004).

Cestari ve ark.(2009) yaptiklar1 bir ¢aligmada 40 adet guinea domuzlarmin frontal
kemiklerinde 9.5 mm capinda kritik kemik defekti olusturmuslar ve test grubuna anorganik
sigir kaynakli blok kemik grefti uygulamislar, kontrol grubunda ise herhangi bir greft
materyali kullanmamis ve defekti bos birakmiglardir. Kafataslar1 operasyondan 30, 60 ve 180
giin sonra kontrol edilmistir. 90. giinde kemik grefti kullanilan grupta defekt sinirlarinda
kemik grefti osteointegrasyonunu tamamlamistir. 90 ve 180. giinlerde kemik grefti kullanilan
gruptaki toplam kemik augmentasyon hacmi bos birakilan gruptaki kemik hacminden %78.8
ve %148.5 oraninda daha fazla olarak bulunmustur. Calisma sonucunda anorganik sigir
kaynakli kemik greftinin kritik kemik defektlerinde giivenli ve basarili bir sekilde
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Athanasiou ve ark. (2010) yaptiklar1 bir calismada farkli greft materyallerinin kritik
kemik defektlerine uygulandigi zaman sagladiklar1 iyilesmeyi histolojik olarak
incelemislerdir. 90 adet Yeni Zelanda tavsani1 6 gruba ayrilmistir. Gruplarda olusturduklar1 4.5
mm kritik boyutlu kemik defektlerine sirasi ile otojen kemik grefti, insan kaynakli kemik
grefti, sigir kaynakl kanselloz kemik grefti, kalsiyum fosfat hidroksiapatit, ve kalsiyum siilfat
greftleri uygulamiglardir. Son gruptaki defektler ise bos birakilmistir. Tavsanlar operasyon

sonrast 1, 3 ve 6 ay sonrasinda sakrifiye edilmis ve aliman Ornekler histolojik olarak
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incelenmistir. Yapilan histolojik incelemeler sonucunda en basarili kemik greftinin otojen
kemik grefti oldugu belirlenmis, otojen kemik greftinden sonra en basarili kemik greftinin
sigir kaynakli kemik grefti oldugu belirtilmistir. Diger kemik greft materyallerinin hemen
hemen ayni derecede iyilesme sagladigi gézlemlenmistir. Sonug¢ olarak otojen kemik grefti
disinda s1g1r kaynakli kemik greftinin diger kemik greft materyallerinden daha basarili oldugu
belirtilmistir.

De Santis ve ark. (2011) yaptiklar1 bir ¢alismada 12 adet laboratuar képegine 2. kesici
dislerin ¢ekimini takiben dental implant yerlestirmisler ve ¢ekim soketinin bukkal bolgesinde
kritik kemik defekti olusturmuslardir. Olusturduklar1 defektlere otojen kemik grefti ve
anorganik sigir kaynakli kemik grefti uygulamiglar ve hayvanlarin yarisin1 2 ay sonra diger
yarisin1 da 4 ay sonra sakrifiye etmislerdir. 2 ay sonrasinda biitiin defektlerin kapandigi
gozlemlenmistir. Sonug olarak hem otojen hem de sigir kaynakli kemik greftlerinin 4 ay
sonunda yiiksek derecede kemik rejenerasyonu gosterdigi ve bu sonuca bagli olarak sigir
kaynakli kemik greftinin kritik kemik defektlerine uygulandiginda tatmin edici sonuglar

oldugu belirtilmistir.

Tovar ve ark. (2013) yaptiklart bir c¢aligmada tavsanlarin kalvaryalarinda
olusturduklart kritik boyutlu kemik defektlerine farkli 6zelliklere sahip sigir kaynakli kemik
greftleri uygulamislar ve kontrol grubundaki hayvanlarin defektlerini bos birakmislardir. 4 ve
8 hafta sonrasinda ornekleri histomorfometrik olarak degerlendirmisler ve mikro-CT taramasi
yapmuslardir. Elde ettikleri sonuglarda 6zellikle 8 haftanin sonunda greft konulan defektlerin
oldukga iyi kemiklesme gosterdigi, bos birakilan defektlerin ise yumusak doku ile iyilestigi ve
kemiklesmenin deney grubuna gore oldukca az oldugu belirlenmistir. Elde edilen sonuglarda
farkli 6zelliklere sahip ksenogreftler arasinda elde edilen kemik iyilesmesi agisindan anlamli
bir fark bulunamamistir. Sonu¢ olarak bu c¢alismada ksenogreftlerin  olduk¢a iyi
osteokondiiktif o6zelliklere sahip oldugu ve kemik defektlerinde giivenilir bir sekilde

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Kliippel ve ark. (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada degisik partikiil boyutlarindaki
anorganik sigir kaynakli kemik greftinin, kritik boyutlu kemik defektlerine uygulandiginda
olusturdugu  kemik  iyilesmesinin  histomorfometrik ~ ve  radyolojik  analizini
degerlendirmislerdir. Bu amagla 18 Yeni Zelanda tavsaninin kalvaryasinda 8 mm ¢apinda 4
adet kritik kemik defekti olusturmuslardir. Kontrol grubuna otojen kemik grefti, deney

gruplarina ise sirasi ile genis, orta ve kiigiik partikiil boyutlu kemik greftleri uygulamiglardir
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ve hayvanlar1 15, 30 ve 60. giinlerde sakrifiye etmislerdir. Elde edilen histomorfometrik
sonuclarda, 15 ve 30. giinlerde biitiin sigir kaynakli kemik grefti kullanilan defektlerde hala
enflamasyonun devam ettigi ve greftlerin rezorbe olmadig1 gézlemlenmistir. 60. giinde sadece
kiigiik partikiil boyutlu sigir kaynakli kemik greftinin tamamen rezorbe oldugu ve bu greft
tipinde diger deney gruplarina gore daha fazla osteoid doku gelistigi gézlemlenmistir. Sonug
olarak 60. giin sonunda en iyi kemik iyilesmesi otojen kemik grefti kullanilan kontrol
grubunda gozlemlenmis, deney gruplarindan ise kiigiik partikiillii ksenogreft kullanilan grupta
greftte tamamen rezorbsiyon oldugu ve kemik formasyonunun diger deney gruplarina gore
daha belirgin oldugu belirtilmis, buna gore kiigiik partikiil boyutuna sahip ksenogreftin kritik
kemik defektlerinde kullanildiginda oldukga iyi kemik yapimi sagladigi belirtilmistir.

Shankar ve Dwarakanath, (2012) yaptiklart bir calismada sistemik rahatsizligi
bulunmayan, 5mm ve daha fazla cep derinligi olan periodontitisli 20 hastada bulunan 24 tane
kemik i¢i periodontal defektin tedavisinde, hastalarda agik debridman tedavisi ve sigir
kaynakli kemik grefti kullanarak tedavi yapmislardir. A¢ik debridman tedavisi yapilan grup
kontrol grubu, sigir kaynakli kemik grefti kullanilan grup ise deney grubu olarak
adlandirilmistir.  Yumusak doku ve sert dokudaki olgiimler operasyon sirasinda ve
operasyondan 6 ay sonra kaydedilmistir. Elde edilen sonuglarda deney grubu ve kontrol grubu
arasinda 6nemli farklar bulunmustur. Sonuglarda deney grubunda cep derinliginde ortalama
4,33 mm azalma ve ortalama 2.92 mm atagman kazanimi saglanmistir. Kontrol grubunda ise
cep derinliginde ortalama 2.92 mm azalma ve ortalama 0.583 mm atagman kazanimi
saglanmistir. Deney grubunda ortalama 1.936 mm kemik kazanimi olusurken, deney
grubunda sadece 0.02 mm kemik kazanimi elde edilmistir, ayn1 sekilde deney grubunda
defekt tamiri ortalama % 50.75 olurken kontrol grubunda ise % 5.45 olarak bulunmustur. Bu
caligmanin sonunda anorganik sigir kaynakli kemik greftinin kemik defektlerinde giivenilir ve

basarili sonuglar olusturdugu gosterilmistir.

Gupta ve ark. (2007) yaptiklart c¢alismada kemik i¢i defektlerde kullanilan
demineralize kemik matriksi igeren sigir kaynakli kemik greftinin sagladigi klinik ve
radyolojik iyilesmeyi degerlendirmislerdir. Buna gore 30 hastada 40 kemik ici defekti; deney
grubunda sigir kaynakli kemik grefti kullanarak, kontrol grubunda ise agik debridman tedavisi
yaparak tedavi etmislerdir. Operasyondan 3 ve 6 ay sonra yapilan Ol¢iimlerde deney ve
kontrol grubunda 6nemli farklililar bulmuslardir. Sonuglarda deney grubunda 3 ayin sonunda
cep derinliginde ortalama 2.80 mm, 6 aymn sonunda ise ortalama 4.05 mm; kontrol grubunda 3

aym sonunda 1.75 mm, 6 ayin sonunda ise ortalama 2.65 mm azalma meydana gelmistir.
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Deney grubunda operasyondan 3 ay sonra ortalama 2.80 mm, 6 ay sonra ortalama 4.00 mm
atagman kazanimi saglanirken, kontrol grubunda 3 ayin sonunda ortalama 1.75 mm, 6 ayin
sonunda ise ortalama 2.60 mm atagman kazanimi elde edilmistir. Deney grubunda
operasyondan 3 ay sonra ortalama 2.02 mm (%37.1) kemik tamiri, 6. aymn sonunda ortalama
3.27 mm (%56.5) kemik tamiri saglanirken; kontrol grubunda 3 ayin sonunda 0.82 mm
(%20.5), 6. ayin sonunda 1.17 mm (%28.6) kemik tamiri saglanmigtir. Tiim bu elde edilen
sonuclar 1s1¢inda kemik ici defektlerin iyilesmesinde ve tamirinde sigir kaynakli kemik

greftinin giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Marins ve ark. (2004) yaptiklar1 bir c¢alismada 25 adet ratin kalvaryalarinda
olusturduklart 8mm ¢apindaki Kritik boyutlu kemik defektinin 15 tanesine sigir kaynakli
organik blok kemik grefti uygulamislar, geriye kalan 10 ratin kritik kemik defektini ise bos
birakmislardir. Kemik grefti uygulanan grup deney grubu, defektin bos birakildigi grup ise
kontrol grubu olarak adlandirilmistir. Hayvanlardan alinan 6rnekler operasyon sonrasi sirasi
ile 1, 3 ve 6 ay sonrasinda incelenmistir. Elde edilen sonuglarda kullanilan greftin oldukca
yavas rezorbe oldugu, anjiogenezis, hiicre migrasyonu ve adhezyonuna onciiliik ettigi
gosterilmistir. Sonuglarda 1. ve 3. aylarda defekt bolgesinde hala enflamasyon oldugu ancak
6. ayin sonunda kemik iyilesmesinin olduk¢a basarili oldugu belirlenmistir. Yapilan
caligmada organik sigir kaynakli blok kemik greftinin yiiksek osteokondiiktif kapasitesine
bagli olarak maksillofasiyal bolgede olusan kemik defektlerinin tamirinde iyi bir alternatif

olacag belirtilmistir.

Oltramari ve ark. (2007) domuzlarda yaptiklar1 bir ¢alismada sigir kaynakli kemik
greftleri ile doldurulan kemik defektlerine dogru yonlendirilen ortodontik dis hareketlerini
incelemislerdir. Bu amacgla 6 adet domuzun maksilla ve mandibulalarindaki birinci
premolarlar ¢ekilmis ve sag taraftaki defektlere sigir kaynakli kemik grefti uygulanms, sol
taraftaki bolgede ise olusan kemik defektleri bos birakilmistir. Kemik grefti kullanilan grup
deney grubu, bos birakilan grup ise kontrol grubu olarak adlandirilmistir. Operasyondan 3 ay
sonra ortodontik uygulama yapilarak daimi 1. molar disler defekt bdlgesine dogru hareket
ettirilmis ve molar disler defektin orta hattina geldiginde hayvanlar sakrifiye edilmis ve
incelenmek tizere 6rnekler alinmistir. Birinci molarlarin mezial kokleri ve yapisik dokular
histomorfometrik olarak incelenmistir. Kemik dokusunun dansitesi hacmi, kok rezorbsiyon
oran1 ve kemik yiiksekligi bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen
sonuglarda; deney grubunda kok rezorbsiyon orani %4.16, kontrol grubunda %6.52 olarak

bulunmustur. Yeni olusan kemik dokusunun dansiteleri arasinda gruplar arasinda anlaml bir
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fark bulunmamistir. Deney grubunda kemik yiikseklik kaybi1 2.18 mm, kontrol grubunda ise
3.26 mm olarak hesaplanmistir. Sonug olarak sigir kaynakli kemik grefti kullanilan defektte
greft materyali tedavi sonunda tamamen rezorbe olmus, greftin kok rezorbiyonunu ve kemik
yiiksekligindeki kaybi azalttigi belirlenmis ve buna bagli olarak kemik defektlerinde

ksenogreftlerin rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir.

Yapay yoldan elde edilen, buna karsilik kemigin inorganik yapisina benzeyen cesitli
sentetik greft mateyalleri, kullanim kolayliklar1 ve otojen greftlerin neden oldugu riskleri
tasimamalar1 nedeniyle mantikli bir alternatif olarak karsimiza c¢ikarlar (Timogin ve ark.
1993). Kolay elde edilebilirlik gibi avantajlarinin yaninda yabanci cisim reaksiyonu
gostermek gibi dezavantajlar1 vardir. Son yillarda oral ve maksillofasiyal cerrahide bu konuda

sikca caligmalar yapilmaktadir.

TCP ilk kez 1920 yilinda Albee ve Morrison tarafindan sentetik kemik greft materyali
olarak kullanilmistir. O giinden bu yana seramiklerle ilgili yapilan arastirmalarda

kalsiyumfosfat grubu seramikler igerisinde HA ve TCP 6ne ¢ikmaktadir (Igten, 1987).

Mevcut kalsiyum fosfat biyomateryalleri orijinleri (dogal, yapay), kompozisyonlari
(HA, TCP) veya fizilksel formlar1 (partikiiler, blok) ve fizikokimyasal ozelliklerine gore
farkliliklar gosterir (Develioglu, 2002). Kiiciik veya orta boyuttaki kemik defektlerinde
cogunlukla toz ya da graniil seklinde TCP kullanilmaktadir. Partikiillerin sekli yuvarlak ve
diizgiin olabildigi gibi sekilsiz ¢ok yiizlii, keskin kenarli da olabilirler (Karaca, 1990).

1920-1975 aras1 yapilan sinirli ¢aligmalarda, TCP olarak tanimlanmig kalsiyum fosfat
materyallerinin kemik defektlerinde onarimi basarili olarak hizlandirdigi vurgulanmistir
(Develioglu, 2002).

Snyder ve ark. (1984), 17 hastada; Stahl ve Froum, (1986) 4 hastada; Saffar ve ark.
(1990), 4 hastada periodontal defektlerde TCP kullanmuslar, basarili sonuglar elde etmisler ve
TCP’nin osteojenik kapasitesinin oldugunu bildirmislerdir.

Kiugciik kistik defektlerde, dondurulmus kurutulmus kemik, solventlerle dehidrate
edilmis kemik ve TCP kullanilabilir. TCP ve HA greft materyali kret augmentasyonunda da
tercih edilir (Curtis ve ark. 1987; Tiwari ve ark. 1994).

Zerbo ve ark. (2001); yaptiklart ¢alismada, mandibulanin posteriorunda olusan Kist

defekti onarim1 ve siniis lift operasyonunda greft olarak saf 3—TCP kullanildiginda defektin
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osteokondiiksiyon teorisiyle kemiklestigini 6ne siirmiislerdir. Bu teoride, komsu kemik

dokusundaki osteojenik hiicrelere B—TCP’nin rehberlik ettigi diistiniilmektedir.

Szabo ve ark. (2001), 4 hastada bilateral siniis lift operasyonu yapmuslar; bir tarafa -
TCP diger tarafa da otojen greft kullanmiglardir. 6 ay sonra implant yerlestirilmesi sirasinda
biyopsiler alinmistir. Her iki tarafta da kemik iyilesmesi a¢isindan bir fark izlenmemistir.
Iyilesme hiz1 her iki tarafta da esit izlenmistir. Kemik iyilesmesinin hastanin kisisel cevabina
bagli oldugunu gérmiislerdir. B—TCP’nin otojen greft kullanilmadan yalin olarak da memnun

edici sonuglar verdigini belirtmislerdir.

Neamat ve ark. (2009), yaptiklar bir ¢alismada kopeklerde kemik i¢i defektlerde B—
TCP uygulandiginda ortaya ¢ikan kemik iyilesmesini, hiicre farklilagmasini ve osteogenezisi
incelemislerdir. Bu amagla 8 adet, 18 ile 24 ay arasinda degisen yaslarda, erkek mongrel
kopeklerde mandibular sag premolar bolgede yaklasik 5Smm’lik kemik igi defektler olusturup
defektlere B—TCP uygulamiglar sol taraftaki defekt bolgesini ise bos birakmiglardir. Greft
kullanilan grup deney grubu, defektin bos birakildigi grup ise kontrol grubu olarak
belirlenmistir. Hayvanlarin 4 tanesini 12 hafta sonra, kalan 4 tanesini de 24 hafta sonrasinda
sakrifiye etmislerdir. Elde edilen sonug¢larda operasyondan 3 ay sonra kontrol grubunda ¢ok
diisiik osteoid aktivite ve defektlerde fibroz doku iyilesmesi gozlemlenmistir. Deney
grubunda 3 ay sonra defekt kavitesinde osteoid doku adaciklar1 arasinda kopriiler, osteojenik
mezensimal hiicre farklilagsmasi ve kan damarlar1 gézlemlenmistir ve bu da sentetik greftin
osteokondiiktif etkisini dogrulamistir. Operasyondan 6 ay sonra deney grubunda greft

materyali tamamen rezorbe olarak yeni kemik dokusu ile yer degistirmistir.

Yuan ve ark. (2007) yaptiklari bir ¢alismada 16 adet 18 aylik saglikli mongrel
kopeklerinde mandibular rezeksiyon planlanmiglar ve bu amacgla kopeklerin iist ve alt
cenedeki premolarlar ve 1. molar dislerini ¢gekmisler ve 8 hafta iyilesmesini beklemislerdir. 8
haftalik bekleme siiresinden sonra hayvanlar genel anestezi altinda operasyona alinmis ve
mandibulalarinda 30 mm ¢apinda parsiyel rezeksiyon yapilmistir. Hayvanlardan 6 tanesine
kemik iligi dokusu hiicrelerini igeren B-TCP blok kemik grefti, 4 tanesine otojen kemik grefti
ve kalan 6 tanesinde sadece B-TCP blok kemik grefti uygulanmistir. 32 haftanin sonunda
yapilan histolojik incelemede otojen kemik grefti uygulanan grupta en iyi iyilesme elde
edilirken, sadece B-TCP blok kemik grefti uygulanan grupta en az iyilesme gozlemlenmstir.
Kemik iligi dokusu hiicreleri iceren B-TCP blok kemik grefti uygulanan grup ile otojen kemik

grefti uygulanan grupta elde edilen iyilesmede normal ¢ene formuna cok yakin sonuglar elde

64



edilmistir. Bu sonuglara gore kemik iligi dokusu hiicreleri igeren B-TCP’1n biiylik defektlerde

rahatlikla kullanilabilecegi gosterilmistir.

Nolff ve ark. (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada 12 adet ortalama agirligi 72.5 kg olan
Alman siyah bagli ineklerin sag mandibulalarinin yarisinda segmental rezeksiyon yapmislar
ve 6 hayvani B-TCP silindir greftlerle rekonstriikte ederken diger 6 hayvani ise B-TCP silindir
greftler + kanselloz kemik + kemik iligi ile rekonstriikte etmislerdir. Yaptiklar
histomorfometrik analizler sonucunda kanselloz kemik ve kemik iligi kullanilan grupta
normal cene kemigi formuna cok yakin bir iyilesme ve greftlerin tamamina yakininda
rezorbsiyon goézlenerek normal kemik dokusu ile yer degistirdigi saptanmustir. Elde edilen
sonuca gore gerek insanlarda gerekse hayvanlarda p-TCP materyalinin kemik iligi yada gesitli
materyallerle karistirilarak kemik defektlerinin tamirinde otojen kemik greftine alternatif

olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.

Calvo-Guirado ve ark. (2013) yaptiklar1 bir calismada 20 adet Yeni Zelanda tavsaninin
her birinin tibiasinda 3 tane 6 mm’lik kritik boyutlu kemik defektleri olusturmuslardir ve
hayvanlart 3 gruba ayirmislardir. Gruplara sirast ile B-TCP (grup A) ve B-TCP + rezorbe
olabilen kollajen koruyucu membran (grup B) uygulamislar ve son gruptaki defektleri (grup
C) ise bos birakmislardir. Her gruptan 5 hayvani siras1 ile 15, 30, 45 ve 60. giinlerde sakrifiye
etmislerdir. Ornekleri histomorfometrik ve radyografik olarak incelemislerdir. Tedavinin
sonunda radyolojik incelemeler sonucunda defektlerde B grubunda A grubuna goére daha iyi
bir kemik dolumu oldugu, radyoopasite bakimindan da durumun tersi oldugu belirlenmistir.
Histomorfometrik incelemeler sonucunda en ¢ok yeni kemiklesme B grubunda daha sonra A
grubunda ve en son olarak da C grubunda gozlemlenmistir. A ve B grubunda kemik defektleri
tamamen kemik ile dolarken C grubunda defekt fibroz iyilesme gostermistir. Tim bu
sonuglara gore B-TCP materyalinin kritik kemik defektlerinde kullanildiginda scaffold olarak
gorev yapig1 ve kemik iyilesmesini gelistirdigi gosterilmis ve buna ek olarak rezorbe olabilen

membran kullanildiginda iyilesmenin daha hizli oldugu belirlenmistir.

Chatterjea ve ark. (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada ratlarda olusturduklar: kritik boyutlu
kortikal kemik defektlerine kalsiyum fosfat kemik greftleri olan HA ve B-TCP uygulamislar
ve bu iki greft materyalinin sagladig: iyilesme ve inflamasyon cevabini incelemislerdir. Bu
amagla ratlarin femurlarinda Kritik boyutlu kemik defektleri olusturmuslar, ilk gruba B-TCP
diger gruba da HA koymuslardir. Daha 6nce kopeklerde yapilan ¢alismalarda spinal fiizyonda
ve intramuskuler enjeksiyonlarda B-TCP’nin HA’dan 6nemli 6lgiide daha fazla osteoindiiktif
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potansiyel tasidigi bildirilmistir. Bu yapilan ¢alismanin sonucunda B-TCP’nin HA’ya gore
onemli 6l¢iide daha fazla yeni kemik olusumu sagladigi belirlenmis bununla birlikte her iki
greft materyalinin de osteoindiiktif 6zellige sahip olmadigi belirlenmistir. Bunlara ek olarak
her iki greft materyali de operasyondan 12 giin sonra enflamasyon agisindan incelenmis ve
aralarinda bir fark bulunamamis, operasyondan 4 hafta sonra her iki greft materyalinde de
yeni kemik olusumuna dair isaretler goriilmiis, 8 hafta sonunda yeni kemik olusumu
yoniinden her iki greft materyali de yeni kemik olusumunu saglamig ancak aralarinda

enflamasyon agisindan anlamli bir fark bulunamamustir.

Kato ve ark. (2012) yaptiklar1 bir ¢alismada B-TCP ve sigir kaynakli kemik greftinin
kritik boyutlu kemik defektlerine konuldugunda olusan osteokondiiktiviteyi ve ¢ozliniirligii
arastirmiglardir. Bu amagla ratlarin kalvaryalarinda 5mm capinda kritik boyutlu kemik defekti
uygulamislar, birinci gruba %75’lik B-TCP blok greft, ikinci gruba ise sigir kaynakli kemik
blok kemik grefti uygulamislardir. Defektler operasyondan 6 ve 10 hafta sonra histolojik ve
histomorfometrik olarak incelenmistir. Operasyondan 6 hafta sonra birinci grupta yeni olusan
olgunlasmamis kemik dokusu ve yogun miktarda konnektif doku goézlemlenirken, ikinci
grupta herhangi bir trabekiiler yapiya rastlanmamistir. Operasyondan 10 hafta sonra; birinci
grupta yogun, devamli ve olgunlagsmis yeni kemik dokusu olustugu ve B-TCP greft
materyalinin tamamen rezorbe olarak kemik dokusu ile yer degistirdigi goézlemlenmistir,
ikinci grupta ise yogun konnektif doku varhgi, az miktarda yeni kemik olusumu ve hala
rezorbe olmayan greft materyali gézlemlenmistir. Tiim bu elde edilen sonuglar dogrultusunda
B-TCP materyalinin sigir kaynakli kemik greftine gore daha iyi osteokondiiktif ve daha hizli
¢oziinlir Ozellikte oldugu ve kemik defektlerinde giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi

belirtilmistir.

Zheng ve ark. (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada 18 adet tavsanin distal femoral
kondillerinde 6 mm genisliginde ve 10 mm derinliginde kritik kemik defekti olusturmuslar,
deney grubundaki defektlere B-TCP blok kemik grefti uygulamislar, kontrol grubunu ise bos
birakmislardir. Hayvanlar 1, 3 ve 6 ay sonra sakrifiye edilmis, elde edilen sonuglar histolojik,
histomorfometrik ve biyomekanik agidan degerlendirilmis ve sonuglarda deney grubunda
kontrol grubuna gore oOnemli Olgiide fazla ve daha kaliteli yeni kemik olusumu
gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak operasyon sonrasi hayvanlarda herhangi bir enflamasyon,
alerjik reaksiyon veya viicut reaksiyonu gelismemistir. Sonug olarak B-TCP kemik greftinin
yiiksek derecede biyokompatibilite ve osteokondiiktif etki gosterdigi ve kritik kemik
defektlerinde giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir.
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Kemik hiicrelerini, aktivitlerini ve kemik matriksini in situ olarak direkt
degerlendirebilen tek yontem histomorfometri oldugu igin, histomorfometri kemigi
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilir (Humadi ve ark. 2010; Iwaniec ve ark.
2008). Bu calismada da, hiicresel bazda olusan degisiklikleri incelemek amaciyla 6rnekler
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Calismamizin histomorfometrik bulgularina gore
kontrol grubu, otojen kemik grefti ve allojenik kemik grefti uygulanan gruplar arasinda yeni
olusan kemik hacmi bakimindan anlamli bir fark bulunmazken, otojen kemik grefti ve
sentetik kemik grefti uygulanan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur. Yaptigimiz
calismanin sonuglarina gore kontrol grubunda kullandigimiz sigir kaynakli kemik greftinin
kritik boyutlu kemik defektlerinde giivenli ve etkin olarak kullanilabilecegi goriilmistiir, bu
bakimdan c¢aligmamizin sonucu literatiirde yapilan bircok ¢alisma ile uyumluluk
gostermektedir. Calismamizin sonuglarma gore; kontrol grubu, otojen ve allojenik kemik
grefti kullanilan deney gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamasi Tiirkiye’de {iretilen bu
greft materyalinin maksillofasiyal cerrahide kullanilan greft materyalleri arasinda iyi alternatif

olarak yer alabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR ve ONERILER

Ratlarda deneysel olarak olusturulan kemik defektlerine uygulanan farkli greft materyallerinin
28. giinde yeni kemik olusumuna olan etkisinin histomorfometrik olarak incelendigi bu

caligmada bulgularin degerlendirilmesinde su sonuglara varilmistir:

1. Ratlar yapilan cerrahi islemi iyi tolere etmistir ve greft uygulanan hicbir grupta enfeksiyon

meydana gelmemistir.

2. Otojen kemik grefti, allogreft ve sigir kaynakli kemik grefti uygulanan gruplar arasinda
yeni olusan kemik hacmi bakimindan anlamli bir fark bulunmazken, sentetik kemik grefti

uygulanan grupla aralarindaki fark anlamli bulunmustur.

3. Kemiklesmeden kalan greft hacimleri incelendiginde sigir kaynakli kemik grefti uygulanan
grup ile otojen kemik grefti uygulanan grup, sigir kaynakli kemik grefti uygulanan grup ile
allogreft uygulanan grup ve otojen kemik grefti ile sentetik kemik grefti uygulanan grup

arasindaki farklar 6nemli bulunmustur.

4. Elde edilen sonuglar dogrultusunda otojen kemik grefti giinlimiizde hala altin standart
olarak kabul edilmesine ragmen, elde edilmesi ve uygulanmasindaki zorluklar nedeniyle
calismamizda kullandigimiz sigir kaynakli kemik greftinin otojen kemik greftine alternatif

olarak giivenilir ve etkili bicimde kullanilabilecegi belirlenmistir.

5. Yaptigimiz c¢alismada elde edilen sonuglara gore kullandigimiz sigir kaynakli kemik
greftinin bilinen tek dezavantaji uzun rezorbsiyon siiresidir buna karsin kritik boyutlu kemik

defektlerinde uzun vadede giivenli bir sekilde kullanilabilecegi belirlenmistir.
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