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OZET

ALTIN N (.2014). Mineralize Dentin Sement Bilesiminin 5 Duvarh Kerm:k
Defektlerinin Iyilesmesine Olan Etkisinin Histomorfometrik ve Histolojik Analizinin In
Vivo Olarak Degerlendirilmesi: Deneysel Calisma. Doktora Tezi. Istanbul.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik i¢i defektlerin tedavisinde, kemik rejenerasyon
hizin1 arttirabilmek icin farkli cerrahi teknikler, kemik greft materyalleri, biyouyarici
sistemler, sistemik olarak uygulanan hormon ve mineral destekleri ve biiyiime faktorleri
gibi anabolik ajanlara basvurulmaktadir. Dentinin inorganik yapisinin ana komponentini
hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) olusturur. Kemik dokusunun temel
mineralleri diistik kristal yapida olduklar i¢in kemik greft materyali olarak kullanilan
dentin ve sementin osteokondiiktif etki gosterek iyi kemik yapiminin olusumunu
sagladiklar1 bildirilmistir. Calismamizda kemik kavitelerinin iyilesmesinde insan disinin
kokiinden elde edilen mineralize dentin sement bilesimi ile hayvan kaynakli mineralize
kemik grefti Bi-Oss® (Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland)’un etkinliginin
karsilastirmali olarak incelenmesi amaglandi. Calismamizda 8 adet ortalama 30+40 kg
agirhiginda 8 adet erkek koyun kullanildi. Her iki alt cenede 5 mm capinda ve 4 mm
derinliginde olusturulan defektlerin bir tanesi kontrol gurubu olarak bos birakild1. Ikinci
defekte mineralize kok dentini sement bilesimi, ii¢iincii defekte ise hayvan kaynakli
mineralize kemik grefti (Bi-Oss®) uygulandi. Deney hayvanlar iki alt gruba ayrilarak
15. ve 45. giinlerde sakrifiye edildikten sonra histolojik degerlendirme ve
histomorfometrik karsilastirma yapildi. inceleme sirasinda biitiin gruplardan elde edilen
kesitler; yeni kemik yapimi, kemik iyilesmesi, iltihap, nekroz, fibrozis, yabanci cisim
reaksiyonu ve kalan greft materyali acisindan degerlendirildi. Gruplar nekroz olusumu
ve yabanci cisim reaksiyonu agisindan degerlendirildiginde higbir grupta nekroz
goriilmedi ve benzer sekilde yabanci cisim reaksiyonuna rastlanilmadi. Gruplarin 15.
giin ve 45. giinlerdeki yeni kemik yapimi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklihk bulunmazken gruplar i¢i yapilan degerlendirmelerde 45. giindeki yeni

kemik yapimi diizeyi, 15. giin’den istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur.
Anahtar kelimeler: partikiil dentin, sement, dis, hidroksiapatit, kemik iyilesmesi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 31651
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ABSTRACT

ALTIN, N. (2014). Histological and histomorphometric evaluation of the bone healing
procedure in the defects filled with mineralised dentin-cementum combination:
experimental study. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral
and Maxillofacial Surgery, Ph.D Thesis. Istanbul.

In oral and maxillofacial surgery, periodontal surgery, implant surgery, and diverse
other fields, grafting biomaterials are used to repair hard and soft tissue defects, in
conjunction with guided tissue regeneration and guided bone regeneration. The main
component of dentin has been identified to be HA and TCP, which are osteoconductive
bone graft materials. If dentin and cementum are used as bone graft materials, good
bony remodeling by osteoconduction can be expected because the main minerals of
bone tissue are low-crystalline apatite. The aim of this study was to evaluate the human
root dentine and cementum as bone substitute material to mandibular bone defects in
sheeps, and to compare it with Bio-Oss®. 8 male sheeps, weighing 30+40 kg were used
in this study. The sheeps were randomly assigned to 3 groups, and each group was
further divided into 2 subgroups which were examined at 15 and 45 days after the
defects were filled. Bilateral 5 mmx4 mm bone defects were created in the mandible of
each animal. Grafting materials were not transplanted into group 1; mixture of
particulate dentin and cementum was grafted into group 2; Bi-Oss® was grafted into
group 3. Histological and histomorphometric analysis were performed to quantify the
amount of new bone within the defects under light microscope. Bone filling,
inflamation, fibrosis, necrosis, foreign body reactions and graft remnants were assessed
on scale from 1 to 4. There were no signs of chronic inflammation, giant cells, or
foreign body reactions to the greft material. The overall new bone formation was
significantly different between the 15 days samples and the 45 days samples (p:0.001;
p<0.01). There was no significant difference in new bone formation between groupl,

group 2 and group 3.

Key words: particulate dentin, cementum, tooth, hydroxyapatite, bone healing
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik, insan viicudunda yaralanma sonrasi kendi kendine yeniden olusum
yetenegine sahip mekanizmasi ile seklini ve islevini yeniden kazanabilen bir doku
olmasina ragmen; travma, enfeksiyon, patolojik lezyonlar, dogumsal anomaliler ya da
cerrahi girisimler sonucunda olusan genis kemik defektlerinin iyilesmesinde bu
mekanizma yetersiz kalabilir (1,2,3). Canli organizmalarda bu etkenler sonucu meydana
gelen defektlerin iyilesmesine ya da bu defektlerin organizma tarafindan daha diizenli ve
hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimci olan tim maddelere “biyomateryal”
denilmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide c¢esitli nedenlerle meydana gelen
defektlerin tedavisinde kemik greft materyalleri ve kemik yerine gecen biyomateryaller

kullanilmaktadir (4).

Kemik i¢i defektlerin tedavisinde, kemik rejenerasyon hizini arttirabilmek icin
farkli cerrahi teknikler, kemik greft materyalleri, biyouyarict sistemler, sistemik olarak
uygulanan vitamin, hormon ve mineral destekleri, elektriksel uyaricilar ve biiyiime
faktorleri gibi anabolik ajanlara basvurulmaktadir (3,5,6,7,8). Bunlar arasinda otojen
kemik greftleri osteoindiiktif, osteokondiiktif potansiyele ve osteojenik hiicrelere sahip
olmasiyla altin standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte bu greftlerin ikinci
bir cerrahi isleme ihtiya¢c gostermesi, donor bolgede morbidite olusturmasi ve istenilen
miktarda elde edilememesi gibi bazi dezavantajlarinin olmasi otojen kemik grefti kadar
basaril1 iyilesme saglayabilen yeni iirlinlerin gelistirilmesi i¢cin yapilan caligmalarin
artmasin saglamistir (1,9,10). Otojen kemik greftlerine alternatif olarak gelistirilen
heterojen ve allojen kaynakli degisik greft tiirleri ve alloplastik materyaller bircok
deneysel ve klinik ortamlarda denenmis ve bir bolimii rutin kullanima sunulmustur

(11). Bu materyallerin sayilar1 artsa da bugiine kadar ideal bir materyal bulunamamustr.

Otojen greft materyaline alternatif olarak gelistirilen bir greft materyali,
demineralize kemik matriksidir (DKM). 1965’de Urist, kas i¢ine uygulanan ceplere
DKM implantasyonunun hemopoetik kemik iligi araliklarinin gelisimiyle tam bir
endokondral kemik formasyonunu Ozetleyen bir siire¢ baslattigini rapor etmistir. Bu
kesif; DKM’in yeni kemik formasyonu gereken ortopedik, maksillofasiyal ve

periodontal cerrahi bolgelerinde bir allogreft doku olarak kullanimma yol a¢gmistir



(12,13). Allogreftler ikinci bir operasyon bolgesine ihtiyac duyulmamasi,
sinirsiz miktarda olmalar1 gibi avantajlara sahip olmakla beraber diisiik de olsa antijenik
ozelliklere sahiptirler (14). Sigir kaynakli hidroksiapatit (HA), osteokondiiktif 6zelligi
olan, giivenli ve biyouyumlu bir ¢esit ksenogreft materyalidir. Bu greft materyallerinden
biri olan ve sigir kemiginin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilen Bio-Oss®
tim protein yapilarin uzaklastirilmis olmasi nedeniyle osteokondiiktif bir materyal

olarak kemik 1yilesmesine etki ettigi bildirilmistir (15,16,17).

Allojenik veya heterojenik greft materyallerinin her birinin sterilizasyon ve
islenme yontemlerine bagli olarak bir takim avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Allogreft
ve ksenogreftlerin hastalik transfer riski gibi dezavantajlarindan ka¢mmak i¢in son
yirmi yildir arastirmacilar biyouyumlu sentetik greft materyalleri olan alloplastlari
tretmislerdir (9,18,19). Bunlardan kalsiyum fosfat kaynakli biyoseramikler, kemigin
organik yapisma benzer bilesenler icermesi ile dental, maksillofasiyal ve ortopedik
cerrahide kemik greft materyali olarak gelistirilmeye baslanmistir. Kalsiyum fosfatin dis
hekimliginde ve tip alaninda kullanilan iki kristal fazt HA ve B-TCP’dir. Hidroksiapatit
(CalO(PO4)6(OH)2), kemigin primer inorganik dogal komponentidir. Bu materyaller

osteokondiiktif Ozellikte olup, miikkemmel biyouyumlulugu cok az inflamatuar yanit
gosterir (20,21,22,23). Sentetik veya yarisentetik materyallerin sayilari artsa da bugiine

kadar ideal bir materyal bulunamamistir (24,25).

Otojen greftlerin osteojenik etkisi nedeni ile altin standart olmasi ancak ikinci
donor alan olusturmasi gibi dezavantajinin bulunmasi arastirmacilart dis dokusundan
otojen greft gelistirmek iizerine yogunlastirmistir. Kim YK ve ark. 1993 ten beri insan
disi kullanilarak yeni bir biyomateryal gelistirme iizerine calismalar yapmaktadir
(26,27). Dislerin, ozellikle kemik ve dentinin kimyasal o6zellikleri birbirine cok
yakmdir. Mine %96 inorganik bilesenler ve%4 su icerirken, dentin %65 inorganik
bilesenler, %35 organik bilesenler ve su icermektedir. Sement %45-50 inorganik
bilesenler, %50-55 organik bilesenler ve su icermektedir. Son olarak alveolar kemik

%65 inorganik ve %35 organik bilesenler icermektedir (26,28).

Dentinin organik yapisi dentin agirhgmnin %20’si olusturur ve organik yapinin

%901 da tip I kollajenden olusur. Bununla birlikte dentin nonkollajen proteinler ve



kemik yapimi uyaran kemik morfogenetik proteini (bone morphogenetic protein-BMP)
icerir (29,30,31). Bessho ve ark. yapmis olduklar1 calismada tavsanlardan disleri
cektikten sonra ¢ekim soketini olusturan alveol kemik matriksinden, ¢ekilmis dislerin
dentin matriksinden ve ¢ekim soketindeki yumusak dokudan BMP elde etmislerdir (32).
Deminaralize dentin matriksinin (DDM) kemik olusumuna etkisininin arastirildig
calismalarda dis kaynakli insan DDM’nin kemik olusumunu uyardigi bildirilmistir
(33,34,35). Ancak yapilan ¢alismalar farkli canlidan elde edilen dislerin kemik grefti
olarak kullamimda enfeksiyon riskini Onlemek icin organik kismm yok edilmesi
gerektigini belirtmektedir (24,27,36,37). Yapilan ¢alismalarda dis dokusunun organik
bilesenlerinin elimine edilmesiyle ilgili farkli yontemler tanmmlanmistir. En ¢ok
kullanilan yontem digin yiiksek sicaklikta yakilmasidir. Disin yakilmasinda 300-1500

°C derece arasinda farkli derecelerde sicaklik uygulamasi yapilmistir (38,39).

Kim ve ark. insan disini yliksek sicaklikta (950 C°) yaktiktan sonra elde ettikleri
bloklar1 0.149 mm partikiil boyutunda ogiiterek elektron mikroskobunda ve X-ray
difraksiyon yoOntemi (XRD) ile inorganik bilesenlerin analizini degerlendirdikleri
calismalarinda yakilan disin ana bileseninin biyouyumu yiiksek ve osteokondiiktif greft
materyali olarak kullanilan HA ve B-TCP oldugunu belirtmislerdir. Elde edilen bu
materyale dis kiilii yada partikiil dentin adm1 vermislerdir. (40,41,42).

Partikiil dentinin greft olarak kullanilmasi yoniindeki arastirmalarda partikiil
dentinin paris alcisi, trombositten zengin plazma (platelet rich plasma-PRP), fibrin
yapistirict ve Kkitosan ile birlikte kullanimmin kemik iyilesmesine olan etkisi
incelenmistir. Calismalarda partikiil dentinin genellikle 100 mesh’lik elekten gecirilerek

0.149 mm boyutunda kullanildig goriilmiistiir (21,43,44,45,46).

Calismamizda saglikli insanlardan c¢ekilen gomiik 20 yas dis koklerinin once
350 C”de 4 saat, sonra 800 C°’de 4 saat yakilmasiyla elde edilen dentin-sement
bilesiminin kemik iyilesmesine olan etkisi koyunlarin alt ¢enesinde olusturulan 5
duvarh kemik ici defektlerde incelenmistir. Dentin sement bilesimi 50 mesh’lik elekten
gecirilerek 0.297 mm boyutunda partikiil elde edilmistir. Calismamizda daha biiyiik
partikiill formunda kullanilan dentin sement bilesiminin osteokondiiktif etkisinin

arastirillmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik dokusu

Kemik dokusu hiicreler, lifler ve temel maddeden olusan; ancak yapisinda
bulundurdugu farkl: hiicrelerin ve ara maddenin kalsiyum ve fosfat tuzlari ile mineralize
olmas1 sonucu saglamlik ve esneklik gibi fiziksel Ozellikler kazanan ileri derecede
ozellesmis kalsifiye bag dokusudur (47,48). Hiicreler arasi kalsifiye olan maddeye kemik
matriksi denir (49). Yetigkin iskeletinin en 6nemli yap1 tasint olusturan kemik dokusunun
islevleri govdeye mekanik destek olma, kas dokusu ile birlikte hareketi saglama, beyin,
kalp, akcigerler gibi yasamsal organlar1 koruma, kemik iligi icermesi nedeniyle dolayh
olarak kan yapiminda gorev alma ve kalsiyum ve fosfor gibi bazi mineralleri
depolamadir (50,51). Kemik dokusu hiicre i¢i iletisim yollarinda gerekli bir element
olan kalsiyumu depolamasi ve gerekli durumlarda kalsiyum ihtiyacin1 karsilamasi,
akciger ve bobreklerle uyum icinde c¢alisarak viicudun pH dengesinin saglanabilmesi
icin ilave fosfat ve karbonat iiretimini saglamasi ile endokrin sisteme yardimci olur.
Aym1 zamanda sinir ve kas arasindaki elektriksel degisikliklerin iletimini saglar

(14,52,53,54).

Kemik, insan viicudunun en sert dokularindan biri olmasina ragmen esnek ve
elastik bir yapidadir. Kemik deforme edici kuvvetler karsisinda elastisite smir1
asilmadig siirece kivrilabilir, bununla birlikte aksiyel kuvvetler karsisinda direnci
yiiksek olmasina ragmen rotasyonel kuvvetlere direnci azdir (49,52). Kemik bu
fonksiyonlarmin yaninda kendisini onarabilen hacim, sekil ve yapisal 6zelliklerini
mekanik ihtiyaglar1 dogrultusunda uyarlayabilen bir yapiya sahiptir. Kemik dokusunun
ic ve dis yiizeyleri hiicreler ve bunlarm uzantilartyla kaplanmis olup kemik matriksi,
organik ve inorganik bilesenler icermektedir. Kemik yapisi ve icerigi; yasa, bulundugu

lokalizasyona ve mekanik ve hormonal uyarilara bagl degisiklikler gosterebilir (55,56).

2.1.1. Kemigin Yapisi

Kemik dokusu, kemiklerin % 80’ini olusturan ve bircok kemigin dis tabakasini
yapan kortikal (kompakt) kemik ve kalan % 20’lik kismu olusturan, kortikal kemigin
icerisindeki siingerimsi (spongiy0z) kemik olmak iizere iki tipten olugmaktadir. Kemik



dokusu kimyasal olarak organik ve inorganik kisimlardan olusur. Organik kisimda
kollajen, proteoglikan, proteinler (osteopontin, osteokalsin, osteonektin, kemik
sialoprotein), biiyiime faktorleri ve sitokinler bulunur. Inorganik kismu ise ¢ogu
hidroksiapatit formunda olmak {izere kristal tuzlar1 (Kalsiyum Hidroksiapatit, Kalsiyum

Fosfat) icerir (57,58).

Kemigin yapisi;

1.Makroskopik Yap1
2.Mikroskopik Yap1

3.Molekiiler Yapt olmak iizere 3 farkli diizlemde incelenebilir (14).
2.1.1.1. Kemigin makroskobik yapisi:

Kemik dokusu morfolojik olarak uzun ve yassi kemikler olmak {iizere iki ana
yapisal gruba ayrilir. Anatomik olarak uzun kemikler, merkezi (diafiz) ve u¢ kisim
(epifiz) veya sekonder ossifikasyon merkezini igerirler. Diafiz ve epifizin birlesme
noktasma epifizyal plak denir ve burast baslica biiyiime alanidir. Bu bdlge normal

uzunlamasina biiylimenin oldugu yerdir. Yass1 kemiklerin epifizyal plaklar1 yoktur (52).

Insan ve diger memelilerin kemikleri porozitelerine bagli olarak iki farkl tiir
dokudan olusmaktadir; bunlar yogun kortikal doku ve siingerimsi kanselloz dokudur.
Kortikal ve siingerimsi kemik, matriks igerigi ve yapist olarak aynidir. Fakat birim
hacme diisen kemik matriks miktari, kortikal kemikte daha fazladir. Kemik igerisinde
mineralize olmamis bosluklarda ilik bulunmaktadir ve bu doku kan damarlari, sinirler
ve cesitli tipte hiicreler icermektedir. Iligin esas fonksiyonu kandaki temel hiicreleri

tiretmektir (49,53).

Kemik makroskobik olarak incelendiginde en dis kisimda kortikal kemik veya
kompakt kemik denilen kismi goriiliir. Bu kisim mekanik destek saglayan kisimdir ve
lameller kemik formunda ince kollajen fibrillerden olusmustur. Kemigin merkezinde
metabolik faaliyetlerden sorumlu kanselloz, trabekiiler ya da siingerimsi kemik denilen
kistm bulunur. Bu kisimda diizgiin siralanmis fibriller bulunmaz, matriksi gevsek
yapidadir. Makroskopik olarak balpetegi veya kafes goriintiisiindedir ve iizerinde

hematopoetik elemanlar1 bulundurur (57).



2.1.1.1.1 Kortikal kemik

Tiim kemik Kkiitlesinin %80’ini olusturan kortikal kemik uzun kemiklerin
aksinda bulunur ve diger siingerimsi kemiklerin etrafinda bir kabuk olusturur (52).
Kortikal kemik hayati organlar1 korur, biyofonksiyonel kuvvetlere diren¢ gosterir,

harekete olanak verir ve i¢c denge icin uygun bir kaynak olusturur (59).

Kortikal kemik dokusu kemik lamellerinden olusmakta olup bu lamellerin biiyiik
bir kismu kemigin temel yap1 birimi olan osteon’u (Haversian sistem) olusturur. Kemik
lamelleri yapisal Ozellikleri ve geometrik dizilimlerine gore dis cevresel (dis
sirkumferansiyel) lameller, i¢ c¢evresel (i¢ sirkumferansiyel) lameller, osteonlar
(Haversian Kanal Sistemi) ve ara (intertisyel) lameller olarak siniflandirilirlar. Kompakt
kemiklerin dis ylizeyindeki periosteumun altinda ve i¢ ylizeyde endosteuma yakin {ist
iiste daireler seklinde bulunan lameller dis cevresel lamellerdir. i¢ cevresel lameller dis
cevresel lamellere benzerler. Kanselloz kemik trabekiilleri bu tabakaya bagli olarak

kemik iligine dogru gelisim gosterirler (49,59,60,61,62).

Kortikal kemigin merkezindeki kan damarlar1 etrafinda osteoblastlar tarafindan
Oriilmiis elipsoid oryantasyona sahip ekstraseliiler kemik matriksi ve i¢ ice yerlesmis
halkalar seklinde goriilen ve kiimelenmis kemik silindirleri sekline organize olan kemik
lamelleri, Haversian kanal sistemi ya da Osteonlar’t olusturur. Haversian kanal
sistemleri kemigin uzun eksenine paralel olarak dizilmistir (63,64,65). Her Osteon’un
merkezinden Haversian kanali gecmekte olup, damar-sinir paketini barindiran bu
kanallarin i¢ yiiziinii ince bir osteoblastlar ve osteoprogenitdr hiicreler tabakasi
dosemektedir (60,62,63). Haversian kanallar1 osteonlarin kendi aralarinda ve kemik dis
yiizeyi ile iletisimi saglayan ve kemik yiizeyine dik seyreden Volksmann kanallar1 ile
birbirine baglanir. Volksmann kanallar icinden kan damarlar1 ve sinir paketi gecer. Bu
kanallar kompakt kemik i¢cinde zengin bir damar ag olustururlar (60). Osteonlarin
aralarinda kalan alanlar1 dolduran degisik captaki diizensiz tiggen bicimli lameller ara
lameller (intertisyel sistem) olarak adlandirilir. Bu lameller mikroskopik olarak
secilebilen, bir osteonun bitip digerinin basladig1 sinir olan sement ¢izgisi denilen yere
kadar devam ederler. Kortikal kemik yogun miktarda kemik matriksinden olugmus olup,

matriks iizerinde kemik hiicrelerinin (osteositlerin) yer aldigi lakiin denilen bosluklar



vardir. Bu kiiciik lakiinalar kanalikiili ad1 verilen ince kanalciklar vasitasiyla birbirlerine
veya havers kanalina agilabilir, ancak hi¢cbir kanalikiil sement cizgisini gecmez.
Kanalikiililer ara madde i¢cinde komsu lakiinlerin kanalikiilileriyle anastomoz yaparlar.
Boylece birbirinden ayr1 olan lakiinler bu kanalciklarin olusturdugu ag ile siirekli iligki
halinde bulunurlar. Bu dar gecitler kemik hiicrelerinin beslenmesinde gorev

yapmaktadir (64,66,67).

Kortikal kemigin siingerimsi kemige gore diger Ozellikleri; daha sert ve rijit
olusu (yiiksek Young modulusu), torsiyon ve biikiilmeye karsi daha dayanikli olusu,

daha az kanlanmas1 ve daha diisiik kemik dongiisiine sahip olmasi olarak sayilabilir

(66).

2.1.1.1.2 Siingerimsi (Spongiy6z) kemik

Kanselloz ve trabekiiler kemik olarak da bilinen siingerimsi kemik tiim viicuttaki
kemiklerin yaklasik % 15’ini olusturur. Kiibik kemiklerde, diiz kemiklerde ve uzun
kemiklerin mediiller kavitelerinde ve metafizlerinde bulunur (14,53,65). Siingerimsi
kemik gozenekli bir yapiya hakim olup, kemik matriksi birbirleriyle anastomoz yapan
kemik trabekiillerinden olusmustur. Trabekiiller ashnda lameller tarzda yapilardan
olugsmakta olup dizilimleri paralel olmadigindan girintili ¢ikintili bir goriiniime
sahiptirler (67,68). Yiizeyin hacmine oram yiiksek olup, buna ek olarak yogunlugu
diisiiktiir, elastiktir ve daha diisiik bir Young modulusuna sahiptir. Bu durum daha fazla
kanlanmasini, daha hizli kemik dongiisiine sahip olmasini saglar ve bunlara baglh olarak
daha fazla yeniden sekillenme kabiliyeti bulunur (66,68,69). Medullar kaviteleri kemik
iligi ile doludur (53,61).

2.1.1.1.3 Periosteum ve endosteum

Kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri 6zel bag dokusu tabakalarla ortiilii olup, bu bag
dokusu tabakalar1 osteojenik potansiyele sahiptir. Kemikle dogrudan temasi olan ve
kemik olusturan hiicrelerden (osteoblast) meydana gelen dig tabakaya periosteum
denilmektedir (63,67). Olgunlasan kemiklerde ¢ok ince olan periosteum, kortikal kemik

ile onu cevreleyen yumusak dokular ya da kaslar arasindaki baglantiy1 saglamaktadir



(55,61,64). Perisoteum alttaki kemik dokusuna demetler halinde kollajen liflerden
olusan sharpey lifleri ile sikica yapisik durumda olup, kemik hasar1 ve onarimi

durumunda osteojenik potansiyelleri engelleyen inaktif bag dokusu hiicrelerini

icermektedir (63,68,70).

Endosteum, kan damarlarindan zengin, kemik dokusunun i¢ tabakasidir. Havers
kanallariyla birlikte kemigin biitiin bosluklarina uzanan ve kemik iligini barmdiran
stingerimsi duvarlar1 6rten endosteum tek kat yassi osteoprogenitor hiicreler ile cok az
miktarda bag dokusundan olusur (58,71,72). Endosteumun kemik dokusuna bakan
yiizeyinde tek sira halinde bulunan osteoprogenitor hiicreler kemik onarimi sirasinda
boliinerek osteoblastlara doniisiirler. Endosteum, Volksman kanallarina girer ve

Sharpey lifleri yardimiyla kemige tutunur (64,69,70).

2.1.1.2. Kemigin mikroskobik yapisi:

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde iki farkli kemik tiirii oldugu
goriilmektedir. Bunlar primer (immature, nonlamellar veya woven) kemik ve sekonder
(mature veya lameller) kemik olarak adlandirilmaktadir. Embriyolojik gelisimde, kirik
ve tamir olaylarinda goriilen ilk kemik dokusu primer kemik olup gecici olan bu kemik
dokusu yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakmaktadir (73,74). Yalmzca
kafatasinda diiz kemiklerin suturlarinda, dis soketlerinde ve bazi tendonlarin baglanma
bolgelerinde daimi olarak bulunabilmektedir. Yasam siiresince yetiskinlerde primer
kemik sekonder kemikle yer degistirir. Bu isleme “yeniden sekillenme-remodeling”
denmektedir. Kemik iyilesme sirasinda biiylikk oneme sahip olan primer kemik ¢ok
cabuk olusabilmekte ancak organize olmayan bir yapiya sahip oldugundan biyomekanik
olarak yeterli derecede giiclii olamamaktadir. Iyilesme sirasinda hizlica mineralize

olarak sekonder kemige doniisiir. (14,62).

Lameller kemik veya olgunlasmis kemik olarak adlandirilan sekonder kemik,
primer kemigin remodeling sonrast sekonder kemige doniismesi sonucu Haversian kanallar1
cevresinde paralel veya esmerkezli yerlesim gosteren lamellerden olusmaktadir. Iyi
organize olmus kollajen proteini ve mineralizasyon ile olusan kemik lamelleri kemigin

islevsel en kiigciik birimi olan osteon’u olusturur. Ug boyutlu kolonlar seklindeki



osteonlar dizini her yonde gelen kuvvetlere en direncgli yapryr saglar. Havers ve
Volkman kanallarinin i¢inde bulunan damar ag1 bu kanallarin ¢cevresinde dairesel olarak
dizilmis lakiinlerdeki osteositleri besler. Osteositler sitoplazmalar: araciligiyla birbirleri
ile ve siingerimsi kemikteki endosteal ve periosteumun kambiyum tabakasindaki
ylizeyel osteojenik hiicrelerle iletisim igerisindedir. Osteon elektronmikroskopik
diizeyde incelendiginde bir mikrometre capindaki kollajen liflerin biraraya gelerek
kemik lamellerini ve kanal sistemini olusturduklar1 goriiliir. Kollajen liflerin iizerinde
100 nanometre boyutunda hidroksiapatit (HA) kristalleri dizilerek kemigin mikroskobik
yapisini belirler (75,76).

Mikroskobik seviyede kemik kollajen fibrillerin seyrine gore; oOrgii kemik,
kompozit kemik, lameller kemik ve igsi kemik olmak iizere 4 tipe ayrilir. Orgii kemik
cok cabuk olusmasi nedeni ile (yaklasik 30-60 mm/giin) iyilesmede temel bir rol oynar,
ancak diizensiz bir yapidadir ve lameller yapi ile Havers sistemine sahip degildir.
Dolayistyla yumusaktir, biyomekanik giicii cok azdir ve uzun siire dayanikli degildir.
Iyilesme sirasinda 6rgii kemik, faz 1 kemik olarak nitelendirilir. Cok ¢abuk rezorbe
olarak yerini faz 2 kemik olarak nitelendirilen olgun lameller kemige birakir. Kompozit
kemik, orgii kemik (fazl) ve lameller kemik (faz2) arasindaki gecis asamasidir.
Lameller kemik viicuttaki en bol, olgun, direncli ve giiclii kemiktir. Bu tipteki kemik
yavas olusur (0.6-1mm/giin) ve iyi yapilanmis kollajen, protein ve mineralize yapiya
sahip olup cok tabakali bir yap1 gosterir. 1gsi kemik; ligamentler ve eklemler etrafinda

bulunur. Ligamentler arasinda cizgisel baglantilar olusturmaktadir (53,61).

Mikroskobik incelemelerde periosteum birbirlerinden keskin smairlarla
ayrilmayan, i¢ tabaka (stratum cambium) ve dig tabaka (stratum fibrosum) olmak iizere
iki tabakadan olustugu goriilmektedir. Kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan dis
tabaka fibroz bir yapiya sahip olup periosteumun i¢ kismindan ¢evresel lamellerin i¢ine
ilerleyen sharpey liflerini icerir. Bunlar periosteum ile alttaki kemik dokusu arasindaki
iliskinin siirdiiriilmesine yardimci olur. Periosteumun dis tabakasmndan cikan kalm
kollajen sharpey lifleri iceride kemigin dis ¢cembersel lamellerine ve ara lamel sistemine
kadar girerek periosteumu kemik matriksine baglarlar. Periosteumun i¢c katmani
kambiyum ise kemik hiicreleri ve boliiniip farklilasarak osteoblastlar1 olusturabilme

potansiyeline sahip olan yassi osteoprogenitdr hiicrelerden ve mikrovaskiiler yapidan
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zengindir (55,68,71). Endosteum tek kat yass1 osteoprogenitor hiicreler ile cok az miktarda
bag dokusundan olustugu icin periosteumdan daha incedir. Hem osteojenik, hem de

hemopoetik potansiyeli vardir (71,72).

2.1.1.3. Kemigin molekiiler yapisi:

Kemik dokusu ‘matriks’ adi verilen hiicreler arast madde ile hiicreler ve su
iceren bir yapidir. Matriks hiicrelere gbére daha genis bir alani kaplar ve organik ve
inorganik yapilar igerir. Kemik matriksinin %10- 29’unu su, %30-40’mi1 organik
matriks ve %60-70’ini da inorganik matriks olusturur. Inorganik matriks iceriginde
ozellikle kalsiyum ve fosfat bol miktarda mevcut olup, ayrica bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da bulunmaktadir (49,70). Kemigin organik matriksi
kollajen, kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlardan olusur. Bu matriks i¢inde
kalsiyum ve fosfat iyonlar1 uygun formda dizilerek HA kristallerini olusturur. Bu
bilesim kemik dokusunun yiike diren¢ gostermesini, duyarlt organlarin dis kuvvetlerden
korunmasini1 ve viicut hemostazinin devamliligini saglayan minerallerin katimasim
saglar (77,78). Normal kemik yapisinin korunmasi i¢in yeterli miktarda protein ve
mineral gerekmektedir. Kemigin sertligi inorganik bilesenlerine, dayanikliligi ve

esnekligi ise basta kollajen olmak iizere organik matrikse baglidir (47,64,67).

2.1.1.3.1 Organik matriks:

Kemigin organik matrisine ‘osteoid madde’ denir. Organik (mineralize olmayan)
matriks kemige formunu verir ve inorganik tuzlarin sekillenmesini saglar. Organik
matriks, matriks dokusunun yaklasik %20 ile %?25’ini olusturur ve bunun yaklasik
%901 tip I kollajen, %51 ise kollajen dis1 proteinler, proteoglikanlar, bilyiime faktorleri
ve sitokinlerdir (51,52,79,80).

Temel olarak tip I kollajen kemikte bulunan esas kollajen olup bag dokusunda
bulunan kollajene benzemektedir. Kollajen fibrilleri kemikte gerilme kuvveti ve
esneklik olusturarak kemigin kolay kirilmamasini saglar. Bu fibriller HA kristallerinin

olusumu i¢in organik bir cerceve gorevi de goriir. Kollajenin iiclii heliks yapisinda
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bulunan mikroporlardan iceri sizan kalsiyum bilesikleri kemigin minerelizasyonunu

saglar (64,67,81).

Proteoglikanlar ¢cokca glikozillenmis olan 6zel bir glikoprotein sinifim1 temsil
eder ve glikozaminoglikanlardan olusur. Kemigin sikistirma kuvvetine katkida bulunur.
Organik matriksteki glikozaminoglikanlar; kondroitin = siilfat, keratan siilfat ve
hiyaluronik asittir. Kollajen dis1 matriks proteinlerin baslicalar1 osteokalsin, ostenektin
ve ostepontindir. Organik maddeler arasinda en ¢ok bulunan osteokalsin kemigin lifsel

catisini olusturur. (64,67,79,81).

Kemikte az miktarda bulunan biiylime faktorleri ve sitokinler hiicre farklilagmasi
ve aktivasyonundan, biiylime ve kemik dongiisiinden sorumludurlar. Kemikte bulunan
bu maddelerin baslicalari; doniistiiriicti bitytime faktorii-p (Transforming Growth Factor
beta, TGF- ), insiilin benzeri biiylime faktorii (Insulin like Growth Factor, IGF),
interlokinler (Interleukin, IL), bFGF (basic fibroblast growth factor) ve kemik
morfogenetik proteinleri (Bone Morphogenetic Protein, BMP) olarak siralanabilir

(51,61,80,81).

2.1.1.3.2 inorganik matriks:

Inorganik (mineralize olan) matriks, kuru kemik agirligimm yaklasik %60’ mi
olusturur ve birincil olarak HA ve trikalsiyum fosfat (TCP) tuzlar1 seklinde bulunan
kalsiyum ve fosfor iyonlarmmi igerir (49,80,82). Inorganik yapida % 85 oraninda
kalsiyum fosfat, %10 oraninda kalsiyum karbonat, %10 oraninda kalsiyum florid,
magnezyum florid, magnezyum hidroksit ve magnezyum siilfat bilesikleri ile sitrat
iyonlar1 ve karbonat iyonlar1 vardir. Kalsiyum ve fosfor kemikte ilk olarak sekilsiz

bicimde depolanir, daha sonra HA kristalleri (CalO(PO4)6(OH)2) halinde yeniden

sekillenir (64,67). Kemik kristalleri hidroksiapatit kristallerinden olusmaktadir.
Hidroksiapatit, dogada da bulanabilen, kristal formundaki fosfat minerallerinin (apatit)
OH™ iyonu barmdirdig1 duruma verilen isimdir. Elektron mikroskobu calismalar1 kollajen
fibrilleri arasindaki hidroksiapatit kristallerinin yiizey iyonlarinin hidrate olarak su ve
iyonlardan olusabilen bir tabaka bulundurdugunu ortaya g¢ikarmislardir. Kristallerin
yiizeyini cevreleyen bu su tabakasma hidrasyon kabugu adi verilir. Iyonlar hidrasyon

kabugu ile kristal yiizey arasinda serbestce hareket edebilirler. Boylelikle dogal halinden
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cok daha kolay c¢oziinebilen kristallerin, gerektiginde kalsiyum, fosfat veya magnezyum
iyonlarini esktraselliiler siviya aktarmasi ile viicut iyon dengesi saglanir. Mineral kristaller
25-75 nm ¢apinda ve yaklagik 200 nm uzunlugunda oldukca kiiciik boyutlardadirlar. Bu
ozellik ¢ok biiyiik bir yilizey-hacim orani saglar (14,52,63,65,83).

2.1.2. Kemik hiicreleri

Kemikte osteoprogenitor, osteoblast, osteosit ve osteoklast hiicreler olmak iizere
dort tip hiicre bulunmaktadir. Bunlardan ilk {i¢ hiicre osteoklastlardan bircok
bakimindan farkhlik gosterir. Bu hiicreler mezenkimden gelisir ve ayni hiicre tipinin
farkli islevsel evreleri olarak tanimlanabilir. Osteoklastlar ise kemik iliginden olusan ve

dolasim kaninda bulunan monositlerden koken alir (64).

2.1.2.1. Osteoprogenitor hiicreler:

Osteoprogenitdr hiicreler mezenkim kokenli olup, heniiz spesifik bir doku
hiicresine farklilasmamis ve yasamlari boyunca c¢ogalabilme o0zelligine sahip
hiicrelerdir. Olgun (sekeonder) kemik zarlarinin i¢ tabakasinda (periosteum ve
endosteum), bu kemiklerin icerdikleri havers ve volksman kanallariin Ortiisiinde ve
bliyliyen kemiklerin metafizindeki kikirdak matriksinin trabekiillerinde bulunur.
Osteoprogenitdr hiicreler ig seklinde ve oval c¢ekirdeklidirler. Boliiniip ¢ogalirken
osteoblast veya osteoklast gibi diger tip kemik hiicrelerine doniisebilirler (58,62,70,79).
Gelismemis endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi cisimcigine sahip osteoprogenitor
hiicreler preosteoblastlar olup bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir. Belirgin mitokondrilere
ve serbest ribozomlara sahip hiicrelerden ise osteoklastlar olusur (62,83). Osteoprogenitor
hiicrelerden osteoblast gelisimi ve farklilasmas1 BMP; IGF; trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (platelet derived growth factor, PDGF); fibroblast biiylime faktorii (fibroblast
growth factor, FGF) gibi biiylime faktorlerine baghdir (77,78). Osteoprogenitor
hiicreler kemigi kaplayan hiicreler olarak dogumdan sonraki yasam boyunca kalir;
kemik biiyiimesi sirasinda, eriskinlerde kemik kiriklarinin onarmminda ve diger
yaralanmalarda yeniden aktive olurlar (63,72). Ozellesmis bu kemik hiicreleri kemigin
olusumundan, rezorbsiyonundan ve kemik yapisinin devamliligini saglamaktan sorumludur
(62). Freidenstein osteoprogenitor hiicreleri belirlenmis ve indiiklenebilir osteojenik

prekiirsor hiicreler olarak ikiye aymrmustir. “Belirlenmis” osteoprogenitor hiicreler
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kemik iliginde, endosteumda ve periosteumda bulunur. Bu hiicreler osteoblastlara
prolifere olma ve farklilasma kapasitesine sahiptirler. Diger taraftan “indiiklenebilir
osteojenik prekiirsor hiicreler” spesifik uyarana maruz kaldiginda kemik olusturan

hiirelere doniisen mezenkimal hiicrelerin temsilcisidir (77,78,84).

2.1.2.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar tek tabaka halinde aktif kemik olusumunun oldugu biitiin bolgeleri
kaplayan, protein yapimn histolojik belirteci olarak iyi gelismis ve piiriizli
endoplazmik retikuluma sahip kiibik ya da silindirik sekilli hiicrelerdir (57,69,85).
Kemik olusumundan sorumlu hiicreler olup organik matriks komponentlerinin
sentezlenmesini ve matriks mineralizasyonunun kontroliinii saglarlar. Osteoblastlar
tamamen farklilagsmis hiicrelerdir. Migrasyon ve proliferasyon kapasitesinden
yoksundur. Herhangi bir bolgede kemik olusumunun meydana gelmesi igin
farklilasmamis osteoprogenitor hiicreler ilgili bolgeye go¢ etmeli ve osteoblasta
dontismek i¢in prolifere olmahdir (77,78,84). Osteoblastlar, kemik yapiminin
kontroliinii saglamak iizere paratiroid hormon (aktif Vitamin D3), glukokortikoid ve

Ostrojen reseptorleri bulundururlar (51).

Osteoblastlar tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin, osteonektin,
trombospondin, kemik siyaloproteini (BSP 1-2), kemik morfojenik proteinleri ve
alkalen fosfataz iireterek hiicreler arasi matriksin mineralizasyonunu diizenlerler (76).
Kemik morfojenik protein ailesinin bir¢ok iiyesini (BMP 2, BMP 7, TGF- 8, IGF-1 ve
IGF-2, PDGF ve FGF-f ) salgilayarak belirgin sekilde kemik olusumunu ve tamirini
hizlandirir. Osteoklastlarla beraber kemik rezorbsiyonunun diizenlenmesinde de rol
alirlar. Normal fizyolojik kosullar altinda gerceklesen kemik rezorpsiyonu sirasinda
Interlokin 1, tiimor nekrozis faktor alfa ve prostoglandin E2 tarafindan stimule edilen
osteoblastlar interlokin 6 salgilar. Interlokin 6 osteoklastlarin rezorpsiyon etkinligini

arttirr (60).

Osteoblastlar tarafindan yeni sentezlenen heniiz kalsifiye olmamis matrikse

osteoid doku denir. Kemigin inorganik kisimlarinin yapilabilmesi canli osteoblastlarin
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varhigma baghdir (49,79). Osteoblastlar kemik arayiizii boyunca kemigin mineralize
olmamis organik matriksi osteoidi biriktirdikten sonra osteoid minerallesmesini baslatir
ve mineralizasyonunu kontrol ederler (69,72,85). Osteoblastlar zamanla salgiladiklar:
osteoid icinde gomiilii kalir ve yeni sentez edilmis matriks ile sarilarak“osteosif” adini

alir (49,64).

2.1.2.3. Osteositler

Osteoblastlardan koken alan osteositler ince seliiler yapiyla diger kemik
hiicrelerine baglanan mineralize kemik matriksi i¢ine yerlesmis yildiz sekilli hiicrelerdir
(49,78). Osteositler matriks lamelleri arasinda bulunan ve lakiin adi verilen kiiciik
bosluklar isgal ederler. Her lakiinada sadece bir osteosit vardir. Kanalikiil denen kii¢iik
kanallar lameller boyunca ilerler ve komsu lakiinleri birbirine baglar (49,85). Osteositler
boyut olarak kaynak hiicreleri osteoblastlara gore kiiciiliirken kaniilikuliler iginde
sitoplazmik uzantilara sahip olurlar. Osteositlerin ince sitoplazmik uzantilar
kanalikiililerden gecerek komsu osteositler ile temas olusturup, besin maddelerinin bu
yapilar aracilifiyla hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Bir osteositin Omrii besin
diftizyonu siirecine, kemik matriksinin Omrii de osteositlere baghdir. Osteositler

vaskiilarizasyonlar1 devam ettigi siirece canli kalabilirler (49,63,64,67,85).

Osteositler, osteblastlara oranla yassi elips seklindedir. Osteositler etraflarindaki
osteositler, osteoblastlar ve kemik yiizeyindeki osteoblastlar ile iliskilerini korurlar.
Hiicreler ve kemik dokunun hiicresel olmayan boliimiiyle genis temas alani olusturacak
sekilde organize olarak kan-kalsiyum hemostazinin diizenlenmesini, mekanik yiikiin
algilanmas1 ve bu bilginin kemik i¢cindeki diger hiicrelere iletilmesi gibi islevleri yerine

getirir ve kemik matriksinin devamliligini saglarlar (49,60,78).
2.1.2.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar diger kemik hiicrelerinden farkli olarak hematopoetik dokulardaki
graniilosit-makrofaj progenitor hiicrelerden koken alan cok cekirdekli hiicrelerdir
Monositler kemik iliginin stromal hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan diizenlenen bir
islemle yaklasik 30 ¢ekirdekten meydana gelen osteoklastlar: olusturmak i¢in birlesirler
ve kan dolasimi vasitasiyla kemige ulasirlar (53,72,85). Osteoklastlarm sayr ve

etkinlikleri hormonal denetim altinda olup paratiroid ve tiroksin hormonlar: etkisinde
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artar, kalsitonin ve Ostrojen hormonlar1 etkisinde azalir (79). Osteoklastlar kemik
rezorbsiyonundan sorumlu olan hiicrelerdir. Bu hiicreler kemik rezorbsiyonunun
basladigr bolgelerde, enzimatik olarak acilmis Howship lakiinii adi verilen

cukurcuklarda bulunurlar (53,70).

Aktif kemik rezorpsiyonu, kemik ylizeyindeki Howship lakiinalarinda
osteoklastlarin varlig ile tanimlanir. Hiicre zarlarinin 6zel bir bolgesi kemigin rezorbe
olabilmesi i¢in kemik ylizeyine bitisik bulunmaktadir (49,53). Cekirdekler daha cok
hiicrenin dig ylizeyine yakin diizgiin hath kisimda yer alirken, kemigin
rezorbsiyonundan sorumlu olan tarafta hiicre zar1 girintili ¢ikintili bir hal alir (67,86).
Bu girinti ve ¢ikintilar hiicre membrani ile kemik yiizeyi arasinda siki bir temas
saglamaktadir. Kemik rezorbsiyonu osteoklastlardan kalsifiye ana maddeyi
serbestlestiren ve organik kemik matriksini ¢6zen veya sindiren proteolitik enzimlerin
salgilanmas1 ile meydana gelir (53,64,73,86). Osteoklastlar hedef kemik matriksine
baglandiktan sonra, kemik emilimi i¢in gerekli olan korunmus bir asidik ¢evre meydana
getirerek Once adenozin trifosfat (ATP) araciigi ile diizenlenen asidik bir ortamda
inorganik kemik bilesenlerinin ayrilmasini, bunu takiben de katepsin K denen bir
lizozomal proteaz ile organik bilesenlerin enzimatik yikimini saglarlar (85,87). Bu
hiicreler sadece rezorbsiyondan sorumlu olmayip aymi esnada rezorbsiyon sirasinda
meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda gorev alirlar (49,64,67,86).
Osteoklastlar, kemigin yeniden sekillenmesinde ve yenilenmesinde onemli rol oynarlar.
Bu siire¢ cesitli bolgelerdeki kemik aginin erimesini takiben osteoblastlar tarafindan

olusturulan yeni kemik ile yer degisimini igerir (58,85).

2.1.3. Kemik Olusumu (osteogenez)

Kemik dokunun olugmasi olarak bilinen osteogenez, hem embriyonal donemde
normal iskelet yapisinin olusmasinda hem de yetiskin donemde kemik kiriklarinin
iyilesmesinde meydana gelmektedir (88). Iskeleti olusturan iki 6nemli yap1 kikirdak ve
kemik dokudur. Bu her iki dokunun ekstraseliiler matriksi icerisinde spesifik hiicre
tiirleri yer almaktadir. Kemik doku icerisinde osteoblast olarak isimlendirilen kemik

yapan hiicreler ile osteoklast olarak isimlendirilen kemik yikici hiicreler yer alir.
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Kikirdak doku icerisinde ise kondrosit ad1 verilen 6zellesmis kikirdak hiicreleri bulunur.
Kemiklesme hiicrelerin gocii, cogalmasi, farklilasmasi, sentez ve salgilama yapmalari,
ekstraseliiller mineralizasyon ve rezorbsiyon gibi birbirini izleyen es zamanlhi ve
karmasik bir dizi islem sonucu gerceklesir. Iskelet gelisimi erken embriyonik ve fetal
donemde baslarken, biiylime dogumdan sonra addlesan doneme kadar devam eder
(88,89). Kemik, daha 6nceden var olan bag dokusunun iizerine gelismekte olup kemik
gelisimi kemige Onciiliik edecek olan dokunun kikirdak olup olmamasma gore
intramembrandz ve endokondral kemiklesme olarak iki sekilde meydana gelmektedir.
Her iki tip kemiklesme isleminde de kemik matriks birikimi ve mineralizasyonu ayni
yoldan gergeklesir. Once siingerimsi (gozenekli trabekiiler) kemik olusur. Olusan bu
kemigin ¢ogunlugu daha sonra yogun kompakt kemige doniisiir. Kemik bir kez
olustuktan sonra yasam boyu dinamik durumunu korur. Bu sayede biiylimeyi saglar ve

homeostaz i¢cin gerektiginde mineral iyonlarini vermeyi siirdiiriir (58,88,89).

2.1.3.1. intramembranéz Kemiklesme

Intramembran6z kemiklesme (zarlar arasi kemiklesme), mezenkimal dokunun
kan akimindan zengin bolgelerinde mezenkimal kok hiicrelerden farklhilagsan
osteoblastlarin salgiladigi matriksin mineralizasyonu ile dogrudan dogruya kemik
dokunun olusmasi sonucu gerceklesmektedir (58,88). Kemigin bu sekildeki olusumu
bag dokusu tarafindan gerceklestirilir. Bu tiir kemiklesmede kemikler embriyodaki
mezenkimal bag dokusu yapisindan dogrudan kemik haline doniisiirler. Kikirdak
safhasimi gecirmeden mezenkimal membranlar i¢inde olusan bu kemiklere membran
kemikler de denilmektedir (47,64). Kafatasinin yass1 kemikleri, mandibula ve klavikula
kemikleri ile kisa ve uzun kemiklerin kompakt boliimleri intramembrandz kemiklesme

ile meydana gelir (70,88).

Intramembran6z kemiklesmede ilk once embriyonik mezenkim damarlardan
zengin bag dokusuna doniisiir. Mezenkim hiicreleri damarlar etrafinda toplanirlar ve
cogalirlar. Mezenkim hiicreleri daha sonra hizla boéliinerek osteoprogenitor hiicreleri
yaparlar. Bu hiicreler de boliinerek osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar tipik
prizmatik seklini alarak kollajen lifleri ve kendilerinin de i¢inde bulundugu kemik

organik matriksini salgilar. Araya heniiz kalsiyum bilesikleri ¢okmemistir ve osteoid
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doku olusur. Bu bolgeye kemiklesme merkezi adi verilir. Kapiller damarlardan ¢ikip
osteoid dokuya giren kalsiyum ve fosfor iyonlar1 buradaki osteoblastlarin salgiladig
alkali fosfatazin araciligi ile kalsiyum fosfat molekiillerini olustururlar. Boylece osteoid
doku mineralize olup primer kemik dokusu halini alir. Yeni olusan degisik sekil ve
biiytikliikteki bu kemik parcaciklarina kemik trabekiilii denir. Yeni olusan trabekiillerde
kollajen lifleri rastgele dagilim gosterdiginden erken donemdeki intramemrandz kemik,

ags1 kemik olarak adlandirilmaktadir.

Kemik matriksi mineralizasyonu, iki yeni gelisime Onciilik etmektedir.
Birincisinde, trabekiillerin kalinlagmasi ile osteoblastlar osteositler seklinde hapsedilir.
Ikincisinde ise prevaskiiler kanallari kismen kapanmasi ile mezenkim hiicrelerinin kan
yapici hiicrelere doniismesi seklinde hematopoez olaylar1 saglanmaktadir. Yeni olusan
osteositler kanalikiiller i¢indeki sitoplazmik uzantilarla birbirlerine baglanirlar ve kan
damarlarma komsu osteoprogenitdr hiicrelerden yeni osteoblastlar meydana gelir.
Damar ¢evresindeki osteoblastlarin osteositlere doniiserek bosalttiklar1 yerlere arkadan
yeni hiicrelerin gelmesiyle olayda devamlilik saglanmaktadir. Sekillenen trabekiillerin
yiizeylerinde yeniden olusan osteoblastlar tek sira dizilerek kemik lamellerini yapmaya
baglarlar ve primer kemik trabekiillerinin yiizeyinde sekonder kemik yapisinda
katmanlar olusur. Boylece spongiy6z kemik dokusu bi¢cimlenir. Osteoklastlar da bu
kemikleri i¢ ylizeyden rezorbe ederler. Spongiy6z kemikler son sekillerini aldiklarinda
primer kemik dokusu iceren trabekiiller tamamen ortadan kalkar. Geriye sadece
sekonder kemik trabekiilleri kalir. Daha sonra bu kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerine
intramembrandz yolla bir miktar kompakt kemik eklenir ve kemiklesme sona erer.
Trabekiillerin arasindaki mezenkim dokusundan da kirmuzi kemik iligi sekillenir.
Intramembran6z kemik gelisiminin sonunda lamelli kemikte yeni sentezlenen kollajen
lifleri diizenli demetler olusturmak {iizere dizilirler. Havers kanalin1 dolduran merkezi
bir kan damari ¢evresinde esmerkezli halkalar seklinde diizenlenen lameller, osteonlar1
veya havers sistemlerini olustururlar. Dis ve i¢ bag dokusunun yogunlasarak
osteoprogenitor hiicre potansiyeline sahip fusiform hiicreler iceren periosteum ve

endosteumu olusturmast ile inramembrandz kemiklesme tamamlanmis olur

(58,61,70,72).
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2.1.3.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme fetal donem boyunca ve postnatal yasamda, iskelet
kikirdagi modellerinin yerini kemige birakmasi ile meydana gelen kemiklesmeye denir
(58,62,88,89). Kemiklesme hyalin kikirdak hiicreleriyle olusmaktadir. Bu nedenle
intrakartilagen6z kemiklesme de denmektedir (63). Kikirdak modelin 6nemi sadece
olusacak olan kemige onciilikk etmek degildir. Ayni zamanda ilerleyen donemlerde uzun
kemiklerin biiyiimesi i¢in gerekli zeminin hazirlanmasi da kikirdak dokunun fonksiyonu
arasimndadir. Uzun kemiklerin biiylimesi, kondrositlerden olusan biiylime plaginin
devamhligma baghdir (88,89). Ekstremite kemikleri, omurga vertebralar1 ve pelvis
kemikleri hiyalin kikirdak modelden koken almaktadir (58,62). Endokondral
kemiklesme perikondral ve enkondral olmak iizere 2 tiptir (64,90).

2.1.3.2.1 Perikondral Kemiklesme

Kikirdak yiizeyindeki mezenkim kaynakl hiicreler osteoblastlara doniiserek bu
bolgede tabakalagsma yaparlar ve ara maddeyi salgilayarak osteosit haline doniisiirler.
Bu olay1 kalsifikasyon izler. Sonucta ise diyafizin ortasinda ve daha sonra da uglara
dogru gelisen ve kikirdagi cevreleyen bir perikondral kemik dokusu ortaya cikar.
Kemiklesme tamamlandiktan sonra perikondriyum periosteum adini almaktadir. Bu

kemik kompakt yapidadir ve bu yolla kemigin enine biiyiimesi saglanir (64,90).

2.1.3.2.2 Enkondral Kemiklesme

Bu tiir kemiklesmede kikirdak hiicreleri 6nemli rol almaktadirlar.  Once
meydana getirilecek kemigin sekline benzeyen hyalin kikirdaktan olusmus bir kemik
modeli sekillenir. Daha sonra bu kikirdak model kemik dokuyla yer degistirir.
Mezenkimal kok hiicrelerin kemigin olusacagi bolgeye gelip burada bir yogunluk
olusturmalart ile kikirdak model sekillenmeye bagslar.  Olusan bu mezenkimal
yogunlagsma sonrasinda, mezenkimal hiicreler kikirdak hiicresi olan ve kikirdak
dokunun ekstraselliiler matriksini olusturan yapilarin sentezinden sorumlu kondrosit
hiicrelerine farklilasarak gelecekte olusacak olan olgun kemigin bir modelini meydana
getirirler. Bu asama kondrogenez olarak adlandirilir. Olusan kikirdak model degisime
ugrayarak mineralizasyonu, damar invazyonunu ve kemik doku ile yer degisimini

kolaylastirir (64,88,89,90).
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Intramembran6z kemiklesmede oldugu gibi endokondral kemiklesme siirecinde
de primer kemiklesme merkezi olusur. Intramembrandz kemiklesmeden farkh olarak bu
kemiklesme merkezi, tip-1I kollajen iceren, ekstraseliiler matriksi depolayan cogalabilen
kondrositlerden koken alir (58,62). Her kikirdak modelin merkez bolgesinde yer alan
kondrosit hiicreleri bolinmeye ara verip olgunlagsma siirecine girerler ve hipertrofik
sekil alarak hipertrofik kondrositlerin belirteci olan tip X kollajen iceren ag
sentezlerler. Kondrositler hipertrofik hale geldikten sonra kalsifiye ekstraseliiler matriks
tarafindan kusatilirlar.  Hipertrofik kondrositler tarafindan salgilanan anjiyogenik
faktorler, vaskiiler endoteliyal hiicre biiylime faktorii (VEGF) perikondriyumdan kan
damarlarmim olusumunu indiikler. Kalsifiye ektraseliiler matriks igerisine gelisen
vaskiiler invazyon sayesinde, bir sonraki adimda kemiklesme merkezlerinin olugsmasini
saglayacak olan osteoprojenitor hiicreler sekillenir. Osteoprogenitor ve hematopoetik
hiicreler yeni olusan kan damarlar ile dolasima katilirlar ve yayilan kan damarlarinin
etrafin1 ¢eviren perivaskiiler bag dokusu araciligiyla kalsifiye kikirdagin merkezine
ulagirlar. Daha sonra, osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara farklilasir ve kalsifiye
kikirdak yiizeylerinde toplanarak kemik matriksi depolamaya baslarlar. Kikirdak
modelinin orta hattinda matriksin kalsifikasyonu gerceklesirken hipertrofik kondrositler
apoptoza giderler. Ayni zamanda icteki perikondriyal hiicreler osteojenik

potansiyellerini gosterirler (58,62,88,89).

Bu olaylar sonucunda ilk kikirdak taslagin u¢ kistmlarmmm orta kisimdan
ayrilmasiyla primer kemiklesme merkezi meydana gelir. Kikirdagin her iki ucunun c¢api
bliylimeye devam eder. Bu sirada orta kismin u¢ boliimlerindeki kikirdak degisime
ugramaya ve kemiklesmeye baslar. Bu asamada gelismekte olan kemik uzun bir diafiz
ve bunun her iki ucunda yarim ay bi¢iminde halen kikirdak dokudan meydana gelen
epifizlerden olusur. Enkondral kemiklesme epifizlere yaklaginca epifizlerin icinde
ikincil kemiklesme merkezleri belirir. Eski ve yeni kemiklesme bolgelerinde yani
diyafiz ile epifiz arasinda sadece bir disk kalir ki buna epifiz plag (biiytime plagi) denir.
Kemiklesme sona erinceye kadar epifiz icindeki kikirdak hiicreleri diyafiz yOniinde
siirekli ¢ogalarak kikirdak doku olustururlar, bu kikirdak dokusuda yerini devamh
kemik dokusuna birakir. Boylelikle kemiklerin boylar1 belli bir yasa kadar uzar. Tipik
bir biiylime plagi dinlenme halindeki kondrositlere ilaveten proliferatif ve hipertrofik

kondrositleri igerir. Kemigin yeniden sekillenmesi olarak tanmmlanan bu islev ile



20

kemikler embriyonik donem boyunca ve yetiskin donemin ¢ogu boliimlerinde siirekli
olarak yapilir ve yikilirlar. En sonunda epifiz plaklar1 da kemiklesir ve kemik biiyiimesi

sonlanir (58,62,79,88).

2.1.4. Kemik iyilesmesi

Travma, enfeksiyon, onkolojik ya da metabolik hastalik sonrasi kemik
dokusunda yaralanma (kirik yada defekt) olusabilir (80,82,91). Yaralanan bir dokunun
orijinal dokuya yapisal ve islevsel olarak benzemeyen bir doku olusturarak iyilesmesine
tamir denir. Organizmada yaralanan dokular fibroz skar olusumu ile onarilmaktadir.
Yap1 ve fonksiyonun tamamen restorasyonu ise doku rejenerasyonudur (77,78,92).
Kemik iyilesmesi, rejenerasyon yetenegi bulunan osse6z dokuda yaralanmayi takiben
skar brrakmaksizin gelisen dinamik ve 6nemli bir siire¢ olup yaralanmanimn karakterine
gore hem rejenerasyon hem de tamir siirecini kapsar. Uygun sekilde stabilize edilmis
dar kemik fraktiirii (yesil dal kirig1) rejenerasyon seklinde iyilesirken genis kemik ici
defektler genellikle tamir siireci ile iyilesir (64,67,78).

2.1.4.1. Kemik iyilesmesinin olusumu

Kemik iyilesmesi orijinal iskeletsel yap1 ve fonksiyonu olusturmak icin meydana
gelen bir dizi onarim siirecinden olusur. Kirik onarimi, kemik defektlerinin onarimu icin
bir model olarak ele almabilir. Kemik defektlerinin onartmi mekanik faktorlerden ve
kanlanma bozuklugundan kirik iyilesmesine gore daha az oranda etkilenmektedir
(61,66,93). Kemikte olusan travmanin sonucunda yarali bolgede genel doku tepkimeleri
goriiliir. Alveoler kemikteki defekt iyilesmesinin prototipi ¢cekim soketi olabilir. Bos
cekim soketi once kan ile dolar, kanamay1 takiben graniilasyon dokusunun olusturdugu
pihtilasma meydana gelir. Inflamatuar hiicreler yara bolgesine go¢ ederek yarayi
temizler. Vaskiiler doku ve mezenkimal hiicreler piht1 ve graniilasyon dokusuna penetre
olur. Periosteumdan gelen kan damarlari, ¢evrelerinde bag dokusu ile birlikte defekt
bolgesine sokularak burayr bol damarli ve bol hiicreli bir graniilasyon dokusu ile
doldurur. Graniilasyon dokusu kademeli olarak bag dokusu ile yerdegistirir ve yeni

kemik olusumu baglar. Daha sonra soket kademeli olarak orgii kemikle dolar.
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Sekillenme ve yeniden sekillenme ile lameller kemik ve kemik iligine doniisiir

(64,67,78).

Kemik kirig1 s6z konusu ise endosteum da bu olayda rol alir. Bu bag dokusu
icinde kemik yapimi ya bag dokusu fibroblastlarmin osteoblastlara farklilagsarak kemik
dokusu olusturmalar1 seklinde gerceklesen intramembrandz ossifikasyonla ya da defekt
yerini dolduran bol damarli bag dokusu icinde Once kikirdak dokusunun gelismesi
sonrasinda kikirdagin yavas yavas rezorbe olarak yerini kemik dokusuna birakmasiyla
gerceklesen endokondral ossifikasyonla meydana gelir. Her iki sekilde gerceklesen
kemik iyilesmesinde defekt yerinde ilk olusan kemik lamelsiz yapidadir. Daha sonra bu
kemik dokusu rezorbe olarak kemigin genel diizenine ve fonsiyonel ihtiyacina uygun

lamelli kemik dokusu olusur (73,74).

Kirik kemik iyilesmesi iki farkli yontemle olusur. Bunlar birincil (primer) kemik

iyilesmesi ve ikincil (sekonder) kemik iyilesmesidir (94).

Birincil kemik iyilesmesi, sert i¢ sabitlenmeden (rijit internal fiksasyondan)
sonra goriiliir ve belirli bir dis (eksternal) kallus olusmadan sadece i¢ (internal) kallusla
devam eden temas (kontakt) iyilesmesidir (92,95,96). Kemigin birincil iyilesmesinde
kemik segmentleri ya tam olarak birbirinden ayrilmamistir yada segmentler cerrah
tarafindan yeniden orijinal konumuna getirilerek stabilize edilmislerdir. Her iki
durumda da ne kortikal kemikte, ne de kanselloz kemikte dis kallus olusumu
gozlenmez. Oncelikle az miktarda fibroz doku olusur, sonra i¢c kallus olusturularak
kemiklesme olur. Ikincil kemik iyilesmesi ise kapali yontemlerle ameliyatsiz kirik
tedavisi yapildiginda olugmaktadir. Kirllan kemik dokularinin arasindaki mesafe 1mm
veya daha fazla ise bu ikincil iyilesmedir. Indirekt kemik iyilesmesi olarak da
adlandirilan  bu siiregte kirikk  parcalart arasinda kallus olusarak iyilesme
gerceklesmektedir.  Kemik defektlerinde kullanilan tedavi yontemlerinin ¢ogunda
kemik iyilesmesi sekonder iyilesme seklindedir (52,92).

2.1.4.2. Kirik iyilesmesindeki evreler

Kirik iyilesmesi farkli arastirmacilar tarafindan farkli evrelerle tariflenmeye

calisiimistir. Bu baglamda iyilesme morfolojik (inflamasyon, yumusak kallus, sert
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kallus, remodelizasyon), biyokimyasal (mezenkimal, kondroid, kondroosteoid,
osteojenik) ve biyomekanik evrelerle tariflenebilir.  Geleneksel olarak uzun kemik
kiriklarinmn iyilesmesi i¢ ice gec¢mis dort evrede tariflenmekle birlikte bu tablo
cogunlukla iyi yumusak doku ortiisii olan diisiik enerjili kiriklarin klinik ve deneysel
histolojik gozlemlerine dayanmaktadir (97). Evreler kendi iglerinde gergeklesen
hiicresel asamalara gore: hematom (inflamasyon, graniilasyon), yumusak kallus
olusumu (cogalma), sert kallus olusumu (olgunlasma) ve yeniden sekillenme
(remodelizasyon) seklinde basamaklara ayrilabilir (61,63). Histolojik olarak iyilesme
stiresindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin simirlarla ayrilamaz ve her evre
daima kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evre i¢inde bulunur (95). Bu evrelerin her
biri kendine 0zgii hiicresel ve molekiiler olaylar grubudur. Hiicresel diizeyde
inflamatuar hiicreler, vaskiiler hiicreler, osteokondral prekiirsor hiicreler ve osteoklastlar
iyilesmede kilit rol oynarlar. Molekiiler diizeyde ise ii¢ ana faktor tariflenmistir. Bunlar
proinflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri, proosteojenik faktorler ve anjiyogenetik
faktorlerdir. Bu faktorler ilgili hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasini stimiile etmektedir.
Ekstraseliiler matriks olusumunda ise faz 1°de tip III kollajen, faz 2’de tip II kollajen,
faz 3 ve 4’de de tip I kollajen hakimdir (98).

2.1.4.2.1 Hematom (enflamasyon, granulasyon) olusum evresi:

Kirik olusumunu takiben o bolgede yumusak doku biitiinliigii, normal damarsal
fonksiyon ve kemik iligi mimarisi bozulmaktadir. Kemik kirigi matrikste hasara,
hiicrelerde 6liime, periosteum ve endosteumda yirtiklara ve kirik kemik uclarinda yer
degisimine neden olur (96,99). Kan damarlarindaki hasar sonucunda kan miktarinda
azalma ve cevre bolgedeki osteositlerin beslenmesinde bozulma meydana gelir. Buna
bagli olarak gerceklesen hiicresel 6liim sonucunda kemik u¢larinda nekroz ve bu aseptik
nekroz sonucunda enflamasyon ve 6dem olusur. Damar ve dokulardaki hasar sonucu
olusan kanama ile periosteum altinda ve periosteum yirtilmigsa bunun etrafinda
hematom olusur (faz 1) (52). Kemikte meydana gelen bu hasar organizmanin tiim
dokulardaki ortak yara iyilesme mekanizmasindaki gibi trombositlerin, makrofajlarin ve
diger inflamatuar hiicrelerin (graniilositler, lenfositler ve monositler) aktivasyonuna
sebep olur. Bu hiicreler ortama trombosit kaynakl biiyiime faktorii (platelet derived

growth factor-PDGF), doniistiiriicii biiyiime faktorii-B (TGF-B), fibroblast biiyiime
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faktorii-2 (FGF-2), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), makrofaj koloni
stimiile faktorii (M-CSF), interlokin-1 ve interlokin-6 (IL-1 ve IL-6), kemik
morfogenetik proteini (BMP) ve tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinlerin ve
biiylime faktorlerinin salinmasmi saglar (99). Bu sitokinler kemik iligi, periosteum ve
kirik hematomunda bulunan degisik hiicreler iizerine etki ederek onarim siirecinin
baslamasinda kilit rol oynarlar (80,91). Enflamatuar yanit ve hematom olusumu
hiicresel cogalmanin baslangicin1  olusturur. 8-12 saat icerisinde periosteumun
kambiyum tabakasindaki hiicrelerde DNA sentezi ve ¢ogalma baslar (52,61). FGF nin
etkisiyle mezenkimal hiicre cogalmasi baslar. Fibroblastlar ve mezankimal hiicreler
kirik hematomunun yerini alirlar. Kirik iyilesmesinde dnemli rol oynayan ve ¢ok yonlii
farklilasma yetenegine sahip mezenkimal kok hiicreler cevre yumusak dokulardan,
hematopoietik sistemden ve periosteumdan kirik bolgesine gelirler. ilkel mezenkimal
hiicreler ve osteoprogenitor hiicreler BMP salgilarlar. BMP ailesi hiicre biiylimesi,
farkhilagmas1 ve apopitozisten (programli hiicre 6liimii) sorumludur (62,80,82,91). Bu
stiregte farklilasan hiicrelerin osteoblastlara, fibroblastlara ve kondrojenik potansiyeli
olan hiicrelere farklilasma kabiliyetleri vardir. Kapiller olusum baglar ve takiben
fibroblastlar kollajen salgilarlar. Kirik hematomu olgunlastikca damarlagma artar ve
kollajen bir matriks olusur. Kollajen olusumu ve zengin kapilller ag graniilasyon

dokusunu meydana getirir (52,61,82).

2.1.4.2.2 Yumusak kallus olusum (¢cogalma) evresi:

Kikirdak olusumu ve mevcut damarlardan yeni kapillerlerin olusumu
(anjiyogenezis) evresidir. Kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Bu evrede graniilasyon dokusundan, periosteumun
osteojenik tabakasi ve endosteumdan koken alan pluripotent hiicreler, yeni damar,
fibroblast, hiicreler aras1 madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak iizere
farkhilasmaya baglar. Bu asamada kimyasal, elektriksel ve mekanik uyarilar soz
konusudur. Prostoglandinlerin etkisi ile yeni osteoklast olusumu ve mevcut osteoklast
aktivitesinde artis olurken; fibroblastlar kollajen, kondroblastlar kollajen ve
glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteosit salgilarlar (faz 2). Bu evrede hiicresel
diizeyde kondrosit ve fibroblast hakimiyeti olmakla birlikte farkli kirik tiplerinde farkl

hiicre hakimiyetleri goriilebilir. Bu hiicreler kirik hattina mekanik destek saglayan yari
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sert yumusak kallusu {iretirler. Fibroblastlar, damar olusumuna yardim etmek iizere
stromaya yerlesmeye baslar. Vaskiiler olusum arttikca, kollajen ag belirginlesir.
Mezenkimal kok hiicrelerden farklilagan kondrositler fibroz graniilasyon dokunun yerini
alacak kikirdak matriksi sentezler. Uretilmis kikirdak bolgeleri ilerleyici sekilde
biiytiyerek kirik uclari arasinda merkezi bir fibrokartilaj tikag olusturmak iizere
birlesirler. Son olarak kondrositler apopitozise (programli hiicre 6liimii) gitmeden
hemen Once hipertrofiye olarak kikirdak matriksi mineralize ederler (Faz 3). Boylelikle
kirik hatt1 bolgesi ve ¢evresinde yumusak kallus olusur. Olusan kikirdak kallus esasen
avaskiiler (damarsiz) 6zellikte olmasina ragmen takip eden ii¢iincii evrede olusan orgiilii
kemik vaskiiler invazyonlar (damarsal yayilim) icermektedir. Fibroblast ¢ogalmas: ile
kondrosit c¢ogalmas1 ve farklilasmasi arasindaki denge molekiiler diizeyde bir¢ok
biiylime faktorii ve sitokinin birbirleriyle koordine uyarimlarina baghdir. Ayn1 sekilde
yumusak kallusa vaskiiler endotel hiicreleri ve yeni olusan kapillerlerin yayilimi da ilgili
molekiiler uyarmmlarin koordinasyonuyla saglanir. Eger kondrositlerin kikirdak matriks
sentezi yetersiz kalirsa alan fibroblast hiicreleri tarafindan iiretilen yaygm fibroz

dokuyla dolar (72,95,99).

2.1.4.2.3 Sert kallus olusum (olgunlasma) evresi

Kemik olusumunun en aktif oldugu evredir. Mevcut kikirdak taslagin
mineralizasyonu sonucu (enkondral kemiklesme) orgiilii kemik olusur (faz 3).
Intramembran6z kemiklesme mekanizmasi ile iyilesen kiriklarda ise sert kallus kikirdak
taslak olusumu olmaksizin damardan zengin bag dokusunun direkt mineralizasyonuyla
da olusabilir. Bu evre yiiksek diizeyde osteoblastik aktivite ve mineralize kemik
matriksi olusumuyla karakterizedir. Kikirdak kallus igerisinde artan damarlanma
sonucu bolgeye daha fazla oksijen ve besin taginir. Bu da ortamda osteoblastlarin
olusmasmi saglar. Olusan osteoblastlarn osteoid madde salgilamasi ile periferden
merkeze dogru kalsifikasyon sonucu sert kallus olusur. Kallusun ossifye olmasiyla
organize ama mekanik olarak zayif olan primer kemik olusur. Olusan primer kemik
tipik olarak diizensiz ve remodelizasyondan yoksun orgiilii kemiktir (100). Olusan
orgiili kemik matriksi, proteinden zengin ve mineralize hiicre dis1 bir matriks
formundadir ve osteojenik faktorlerin etkisinde kalan osteoprojenitdr hiicrelerin

farklilasmasma ikincil olarak olusan olgun osteoblastlar tarafindan iiretilmistir. Kemik
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morfojenik protein ailesi bu siirecte kritik araci bir rol oynar. Diger biiyiime
faktorlerinin de bu siirecte bir artig1 olmakla birlikte osteoprojenitor hiicre ¢ogalmasi ve
farklilasmasma olan etkileri net olarak ac¢iklanamamistir. Kirik iyilesmesinin ilk
donemlerinde periosteal damarlar, ge¢c donemde ise besleyici damarlar, kilcal damar
tomurcuklanmasina yardimci olur. Sonugta kirik yiizleri arasinda lameller olmayan

kemik kopriisii olusturur (85,99,100).

2.1.4.2.4. Yeniden sekillenme (remodelizasyon) evresi:

Kemik orijinal gii¢, sekil ve yapisini kazandig evredir. Aksiyal yiiklenme ile
diizensiz lamelli orgiilii zayif kemigin sert kallusunun, osteoblastik kemik olusumu ve
osteoklastik kemik yikimi dengesiyle orijinal kortikal ve trabekiiler kemik seklindeki
normal veya normale yakin giicteki daha diizenli lamelli kemige doniisiimii gerceklesir.
Ikincil kemik olusumu olarak da isimlendirilebilir. Bu evrede salgilanan BMP gibi
faktorler olaylart yonlendirir. Yeni damar olusumu siireci (anjiyogenezis) bu fazda da
devam etmektedir. Bu fazmn kilit hiicresi mineralize kemigi rezorbe eden
osteoklastlardir. Osteoblastlar tarafindan salgilanan iki ana sitokinin osteoklastlari
uyarmasi bu fazda kritik bir oneme sahiptir. Bu sitokinler makrofaj-koloni stimiile
faktor (M-CSF) ve NFkB Ligand Reseptor Aktivatorii (RANKL) diir. M-CSF’iin 6nemi
hematopoetik kok hiicrelerin osteoklastlara farklilagmasi i¢in birincil uyaran olmasidir.
RANKL ise olgun osteoblastlar tarafindan iiretilen ve kemik olusumu-yikimi arasindaki
dengenin koordinasyonundan sorumlu olan faktordiir. Diger biiylime faktorleri ve
sitokinlerden TNF-a, BMP ve TGF-f’nin da osteoklastlarin olusumunu tetikledigi
bilinmektedir (93,95,99).

1892°de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina
uygunluk gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlanmistir. Wolf,
islev yani stres arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin islevsel
durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol a¢maktadir. Bu kanun
giinimiizde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul
edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav yiizii
ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks

yiizde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav ylizde ise yeni
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kemik yapimi olmaktadir. Yani, “kirigm konkav tarafinda kemiklesme, konveks
tarafinda geri emilim” olur (51,94,95,96).

2.1.4.3. Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler:

Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler yerel ve genel faktorler olarak incelenir

(96).

2.1.4.3.1. Yerel faktorler

Yiiksek enerjili travma, kirilan kemigin tiirii, kirik bolgesindeki kan dolagiminin
durumu, kirik uclarmin birbirine gére konumu, kirik parcalarinm ucuca gelmemesi,
kirik c¢izgisinin 6zelligi, kirigin acik veya kapali kirik olmasi, kirig eklem ici veya
eklem dis1 olmasi, yetersiz immobilizasyon, hatali kirik tedavisi, yerel bir iltihap varlig,
kiriga eslik eden yumusak doku yaralanmasi, kirik alaniyla iliskili sinir dokusu hasarina
ikincil olarak olusan kirik denervasyonu, enfeksiyon ile kanser gibi yerel patolojiler
yerel faktorler olarak sayilabilir (93,95,96,101). Giinde 2 saat kadar 2-3 atmosfer
basincinda uygulanan oksijen uygulanmasmin kirik iyilesmesine yardim ettigi
gozlenirken, 6 saat/giin dozda uygulamalarin kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir.
Iyi rediikte ve tespit edilmis kirik kemiklere erkenden fonksiyon ve kontrollii yiik verilir
veya yiriitiilirse kemik gelisimi uyariarak iyi sonu¢ alinmaktadir. Bunun nedeni
prostoglandinlerin miktarinin artmast ve bu bolge dolasimma olumlu bir etkisi

olmasmdandir (96).

2.1.4.3.2. Genel faktorler

Genel faktorler icinde ileri yas, tibbi genel durum, sigara, sistemik hastaliklar,
enfeksiyon, beslenme bozukluklari, hormonal bozukluklar, vitamin eksiklikleri (A, C,
D, B6, K), bireyin kullandigi medikal ajanlar (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
steroidler, sitotoksik ilaglar), kirik sonrasi rehabilitasyon siireci, radyoterapi ve

hiperbarik oksijen tedavisi alimi sayilabilir (95,97).
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Hastanin yas1 kirik iyilesme hizin1 dogrudan etkiler. Artan yasla orantili olarak
mezankimal hiicre farklilasmasi, yeni kemik dokusu gelismesi ve kirigin yeniden
sekillenmesi yavaslar. Cocuklarda, kemik onarimi igin gerekli yeni damarlanma ve
mezenkimal hiicre farklilasmasi ¢ok hizhidir. Periosteumda cocukluk ¢caginda fonksiyonel
hiicre sayis1 ve damarlanma daha fazlayken ileri yasta biiyiik, fibroz, uyku halinde

osteoblastik hiicreler iceren tek bir kambiyum tabakasi gozlenir (96,102).

Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklari
kirik iyilesmesini geciktirir. Diyabette damar ve sinir dokularinda meydana gelen hasar,
kirik iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir. Anemili bireyle kemik iyilesmesinde
goriilen azalma parsiyel oksijen basinci degisiklikleriyle iliskili goriilmektedir. Yetersiz
beslenme sonucu olusan kalsiyum ve fosfor kayiplar1 kallus matriksinin
mineralizasyonunu ve dolayisiyla kirik kaynamasmi azaltir drcagri. lltihabi olaylar
(tiiberkiiloz, kronik hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢6ziinmesini
etkiler. Artan lokositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasina neden olur ve
osteoid olusumunu engeller. Dolagim sistemi hastaliklarindaki hiperemi kemiklesmenin

azalmasina ve osteoporoza neden olur (87,85,96).

Paratiroid hormonunun (PTH), osteoklast sayisini artirici, kemigin yeniden
sekillenmesini uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandiric1 etkileri vardir.
Paratiroid hormon gerektiginde kalsiyum akismi arttirarak viicuttaki kalsiyum
seviyesini belli bir diizeyde tutar. Osteoblastlar paratiroid hormon reseptoriine sahip
yegane kemik hiicreleridir. Paratiroid hormon inaktif halde bekleyen yiizeydeki
osteoblastlara da etki ederek bu hiicrelerin retraksiyonuna ve bdoylelikle osteoklastlarin
kemik yiizeyine ulagsmasina neden olurlar. Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi
kemigin yeniden sekillenmesine yardim eder. Kalsitonin PTH nun antagonistidir. Hem
kompakt, hem de trabekiiler kemik yapimin1 artirir. Farmakolojik dozlarda verildiginde
in vitro olarak osteoklastik aktiviteyi ve boylelikle normal ve anormal kemik
rezorbsiyonunu engelledigi belirtilmektedir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu
arasimnda dogru oranti vardir fakat iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi

heniiz agciklanamamistir (96,103).
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Insiilin ve bilyiime hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik iyilesmesini
hizlandirmaktadir. Biiylime hormonu ve diger anabolizan hormonlar, proteine bagh
kalsiyum artisini etkileyerek kirik iyilesmesine yardimci olur. Biiylime hormonu, kallus

hacminde artisa sebep olur (87,96,103).

Kortikosteroidler mezenkimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks
olusumu icin gerekli yapi taslarinin sentezini yavaslattiklar1 icin kirik iyilesmesini
geciktirir ve kallus olusumunu azaltir. FDGF, EGF, ve PDGF iizerine antagonist etki

yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (104).

A vitamini normal dozda mezankimal hiicre farkhlagmasini uyararak kirik
iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve osteoklast
aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir. C vitamini, kollajen yapiya
desteginden otiirii kemik iyilesmesini olumlu etkiler. D Vitamini, normal dozlarda kirik
iyilesmesini hizlandirir. D Vitamini eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik
kalsifikasyonu zayiflar. B6 Vitamini eksikligi ve K Vitamini antagonistleri kirik

iyilesmesine olumsuz etki ederler (87,96,101,102).

Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine yardim eder.
Nonsteroid antienflamatuarlar; prostoglandin inhibisyonu sonucunda lokal kan akimini

yavaslatarak veya primitif osteoblastlarin fonksiyonunu engelleyerek ossifikasyonu

geciktirirler (96,102).

2.1.4.4. Kemik iyilesmesinin kontrolii:

Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve osteoklastlar iyilesme igin yeterli
miktarlarda degildir. Bu donemde kirik iyilesmesi oncii ve destek hiicreleri, kilcal
damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel aracilh mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda
yerel olarak iiretilen ya da kan dolasimiyla gelen, bolgesel seviyelerde kemik dengesini
koruyabilen kenetleyici “coupling” faktorlere ihtiya¢ vardir. Bu faktorler arasinda

prostoglandinler ve kemik uyarici faktorler sayilabilir (71,87,96).
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Prostoglandinler; hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten meydana
gelen yag asitleridir. Hiicre duvarmin ve kollajenin yaralanmalarinda sentezlenir. iltihap
hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun 6nemli aracilaridir.
Hiicre i¢ine ve digina kalsiyum hareketini kolaylastirir. PGE2 ve PGI2’ nin kemik geri
emilim (rezorpsiyon) giicii fazladir. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapimini arttirir
(96,102).

Kemik Uyarici Faktorler; farklanmamis mezenkimal hiicrelerin mitozunu

destekler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol agarlar (96,102)

BMP, genis bir biiytime faktorii ailesi olan ve kiiltiir ortaminda fibroblastlari
doniigtiirme  yeteneklerinden dolayr doniistiiriicii biiyiime faktorii B (TGF-B) olarak
adlandirilan gruba ait alt tiyelerdir. BMP ailesi yakin zamanda ayristirilan 20’ye yakin
proteini icermektedir. Mitojenik ve doniistiiriicti bir faktordiir. Hiicrelerin gelisimini ve
embriyodaki doku ve organlarin organizasyonlarin1 diizenler. Kemik sayis1 ve
boyutunu, uzuv gelisimini degistirerek viicut olusumunu etkiler. Urist son
literatiirlerinde BMP lerin roliinii “iskelet sisteminin molekiilarizasyonu™ olarak
tanimlamistir. Mezankimal hiicrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine farklilasmasina,

ektopik kemik uyarimmin artmasina neden oldugu ileri siirtilmiistiir (105,106).

FGF, fibroblast kaynakli biiyiime faktoriidiir. FGF ailesi, benzer polipeptit
yapida en az on iiye icerir. Insanda en fazla asidik formu (FGF-1) ile bazik formu (FGF-
2) bulunur. FGF monositler, makrofajlar, osteoblastlar ve kondrositler tarafindan

sentezlenir. Kikirdak olusumu agamasinda kallusu genisletir (87).

PDGF, trombosit kaynakli biiylime faktoriidiir. Trombositler, monositler,
makrofajlar ve endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir. Kirik sahasinda yerel olarak
bulunabildigi gibi kan dolasiminda da bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini
artirir. Fibroblast cogalmasini, mezenkimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik

bolgesine gogiinii saglayarak iyilesme siirecinde 6nemli bir rol oynar (96,103).

TGF-p, doniistiiriicii  biiyiime faktoriidiir. Iltihap ve doku tamirinden

sorumludur. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre dist matriksi ve trombositlerdir.
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Kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve enkondral kemiklesme sirasinda hiicre disi
matrikste birikir. Onarim zincirinde rol almak {izere trombositlerden de salinir. Bag
dokusunda hasara yol acan proteolitik enzimleri baskilar. Sonu¢ olarak graniilasyon

dokusu olusumuna etki eder (71,87,103).

ECGF, epidermal hiicre kaynakl biiylime faktoriidiir. Kikirdak ve kemik i¢in
mitojeniktir. ECDGF, endoteliyal hiicre kaynakli biiyiime faktorleridir. Yeni damar
olusumu ic¢in mitojeniktir. EGF, epidermal biiyiime faktoriidiir. Kemik geri emilimini

hizlandirir. kemik yiizeyinden ayrilan hiicrelerin remineralizasyonunu hizlandirir (51,103).

Interlokinler, makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast cogalmasi,
kollajenaz ve PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar iizerine etkiyle kemik geri
emilimini de etkiler. CDGF, kondroblast kokenli biiyiime faktoriidiir. 2 tipi vardir ve
Tip II kollajen ve hiyaluronik asit i¢in diizenleyicidir. MDGF, makrofaj kaynakli
bliylime faktoriidiir. Sicanlarda osteoblast benzeri hiicreler ve kondrositler ic¢in

mitojeniktir (96,103).

IGF; insiiline benzer biiylime faktoriidiir. (IGF)-I samatomedin, IGF-II ise
iskelet biiylime faktorii olarak da bilinmektedir. IGF-1I, kemik matriksinde en yogun
konsantrasyonda bulunan biiyiime faktoriidiir. IGF-I, IGF-II"ye oranla dort ile yedi defa
daha gicliidiir. Deneysel calismalarda IGF-I'in kemik defektlerinin iyilesmesini
hizlandirdigi insanda da IGF-I'mn sistemik olarak verilmesinin kemik olusumunu
hizlandirdigr gosterilmistir. IGF-II ise insanlarda kirik iyilesmesinin graniilasyon

evresinde endotelyal ve mezenkimal hiicrelerde gosterilmistir (66,103,105).

2.2. Kemik greftleri

Kemik dokusu genis bir rejenerasyon potansiyeliyle orjinal yapisinit ve
fonksiyonunu tamamen eski haline getirebilmesine ragmen, kemigin icinde veya
kenarmda bulunan ve yeni kemikle dolmasi gereken bolgeler olarak tanimlanan kemik
defektleri; kemik dokusunun kendini rejenere etme ve yeniden sekillendirme o6zelligiyle

iyilesmekle birlikte, bu mekanizmanin yetersiz kaldigi durumlarda kemik dokusuyla
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dolacak sekilde iyilesmeyebilir. Kraniomaksillofasiyal uygulamalarda konjenital veya
travmaya bagh olarak ortaya c¢ikan deformitelerin ve kemik patolojilerinin cerrahi
eksizyonu sebebiyle meydana gelen genis kemik defektlerinin tedavisinde, implant
tedavisi Oncesinde atrofik cenelerin tedavisinde ve periodontal rahatsizliklar sonrasi
olusan kiiciik defektlerin onariminda yeni kontiir saglanmas1 ve kemik iyilesmesinin
desteklenmesi amaciyla kemik greftleri veya kemik yerine gecen materyallerin

kullanimi1 gerekmektedir (107,108).

Immiinolojik dzelliklerine gore kemik greftleri 4 grupta siniflandiriimaktadir;
1- Otojen kemik grefti, canlinin kendisinden almip tekrar kendisine nakledilen
greftlerdir.
2- Allojen kemik grefti, ayni tiirden fakat genetik agidan aliciyla farkli canlidan elde
edilen greftlerdir.
3- izojen kemik grefti, aliciyla aym genetik yapiya sahip canlidan elde edilen
greftlerdir.
4- Ksenojen kemik grefti alicidan farkl tiirdeki canlidan elde edilen greftlerdir (36,100).

[k kemik grefti uygulamasi, 1668 yilinda Job van Meek’ren tarafindan kopek
kafatasindan bir parca kemigin bir insan kafatasindaki defekte nakli ile
gerceklestirilmistir. 1864 yilinda Nussbaum insanda ilk basarili otogreft uygulmasini,
1881 yilinda ise Macewen ilk basarili allogreft uygulmasmi gerceklestirmislerdir
(110,111). Takiben ilk basail1 seriler 1908'de Lexer tarafindan, ilk biiyiik basaril seriler
ise 1923'de Albee (3000 vakalik bir seri) tarafindan sunulmustur. 1950'1i yillarda
Herndon ve ark. allogreft immiinolojisi iizerine yaptiklar1 calismalarda dondurma
isleminin allogreftlerin antijenik Ozelliklerinin azalmasimi sagladigimi gostermesiyle
allogreftlerin klinik kullanimi yayginlagsmigtir. 1965'de  Smith'in  kondrositlerin
korunarak saklanma yonemlerini gelistirmesi ile osteokondral greftlerin kullaniminda
onemli asamalar kaydedilmistir. Kemik bankasi fikri ise ilk kez 1867 yilinda Ollier'in

kemik saklanma tekniklerini yayinlamasi ile ortaya atilmistir (112,113).
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2.2.1. Kemik Greftinin Iyilesme Mekanizmasi

Greftler tek basina biyolojik hareketlilik gostermezler. Sinyallerine cevap
verecek hiicrelere ve bazen kan destegi icin cevre dokulara ihtiyag duyar. Kemik
greftleri mekanik yiik altinda yeniden sekillendikleri i¢in greftin kondugu yerin
mekanik oOzellikleri de ©Onemlidir. Yetersiz veya asi1 yiiklerin etkileri basarisiz
sonuglara neden olabilir. Kemik greftlerinin saglam kemik doku ile birlesmesi karmasik
bir donem olup bir ¢ok faktor birlesme hizin1 ve tamamlanma siiresini etkiler
(3,114,115). Greft materyallerinin kemiklesmesi esnasinda yeniden yapilanma
(remodeling) ve rezorbsiyon siiregleri birbirleriyle uyumlu bicimde islemektedir. Bu
donemde greft materyalinin hacminde azalma meydana gelmektedir. Greft materyalinin
boyutu, greft materyali olarak kullanilan kemigin kalitesi, alici bolgedeki kemik
dokunun kalitesi, biomekanik 6zellikler ve greft materyalinin alict bolgeye fiksasyonu
greftin rezorbsiyon miktarin1 etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir (116). Greft,
birlesme sirasinda basarisiz olabilir ve kademeli olarak yok olabilir veya alic1 kemigin
mekanik olarak fonksiyon saglayan bir parcasi haline gelebilir. Basarili bir greft
iyilesmesi i¢in iyilesme fazinin basarili olarak tamamlanmasi gerekir. Biiyiik boyuttaki
greftlerde bu iyilesme siireci kiiciik boyuttaki greftlere gore daha fazla zaman alr

(94,117).

Greft materyalinin kemiklesme siireci histolojik olarak incelendiginde bolgede
oncelikle fibroblastik ve anjiyoplastik aktivitenin artmasiyla graniilasyon dokusunun
meydana geldigi izlenmektedir. Kemik grefti alic1 bolgeye ilk yerlestirildiginde greft
materyalinin iizerinde cok az canh hiicre bulunmaktadir. Alic1 sahadaki Olii grefti
cevreleyen sert ve yumusak doku canli ve 1yi bir kan destegine sahip olmahdir. Greft
materyali yerlestirildikten sonra alic1 bolge hipervaskiilarize olup greft materyali
icerisinde anjiyoblastlar ve kiiciik damarlar olugsmaktadir. Olusan bu kan damarlari
osteojenik kemik bicimlenmesi ve greft materyalinin bolgeye tutunmas: i¢in gerekli
elementleri saglamaktadir. Greftleme isleminden sonraki birkac¢ hafta igerisinde alict
sahada yeni damarlar, interstisyal hiicreler ve materyaller ve yeni osteoblastlar olusarak
orgii kemigi meydana getirirler. Boylece, greft-orgii kemik kompleksi olusur. Mekanik
destek icin greft, orgii kemik ve alict kemik arasinda siki bir baglanti olmalidir. Daha

sonra greft materyalinin ¢evresinde olgunlasmamis osteoid dokular olusmaya baglar.
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Osteoidlerin olgunlagmasiyla bolgede lameller kemik dokusu meydana gelmektedir.
Temel cok hiicreli iinitenin yeniden sekillenmesi greft-orgii kemik kompleksinin,
lameller kemik ile yer degistirme siirecini baglatir. Bu siirecte osteoklastlar da bolgeye
gelerek greft materyalinin disindan rezorbe olmasmi saglayarak greft-orgii kemik
kompleksini internal ve eksternal olarak yeniden sekillendirir. Greft materyali disaridan
iceriye dogru yeni olusan kemik dokusu ile yer degistirir. Yeni olusan lameller kemik;
greft materyali ve alic1 kemik ile sikica baglanmalidir. Greft materyalinin yeni kemik
dokusu ile yer degistirmesi 3-6 ay siirmektedir. Bu siirecten sonrada bolgedeki

hipervaskiilarizasyon azalmaktadir (117,118).

2.2.2. Kemik Greft Materyallerinin Etki Sekline Gore Simflandirilmasi

Kemik greftleri, uygulandiklari bolgede osteogenezis, osteoindiiksiyon,
osteokondiiksiyon mekanizmalarindan bir ya da birkacinin birlikte islemesiyle ¢evre
kemik dokusuyla biitiinlik saglar ve yeni kemik olusumunu uyarirlar. ideal greft
materyali bu 6zelliklerin hepsini icermelidir (14,108,119).

2.2.2.1. Osteogenezis

Osteogenezis greft materyali icerisindeki organik materyaller ve canh
osteoblastik hiicrelerden direk olarak yeni kemik formasyonun saglanmasidir. Greftin
osteoblastik farklilagma kapasitesine sahip mezenkimal kok hiicrelerini barmdirmasi
osteojenik Ozellik olarak tanimlanir. Bu hiicreler greft yerlestirildikten sonra uyarilarak
osteoblastik doniisiim gosterirler ve yeni kemik olusturmaya baglarlar. Dokuda
farklilasmamis mezenkim hiicrelerinin olmadig1 ortamlarda bile bu tiir organik maddeler
osteogenez kabiliyetine sahiptir Osteojenik Ozellige sahip tek greft materyali otojen

kemiktir (118,120).

2.2.2.2. Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon, alic1 dokudaki bir¢ok hiicre tipine doniisebilme yetenegine
sahip olan mezenkimal kok hiicrelerin uyarilmalar1 sonucu osteoblastik fenotipe sahip
hiicrelere farklilagsmasidir. Bu durum, kemik matriksinden c¢ikan bir veya daha fazla

indiiksiyon ajanlarinm etkisi altinda olusur. Canli kemikte ve greft icinde bulunan
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biiylime faktorleri mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlara veya kondroblastlara
donlismesini uyararak osteogenezin gerceklestirilmesini saglar.  Osteoindiiktif
materyaller yeniden sekillenme fazinda kemik formasyonuna daha fazla katilirlar.
Kemigin olmadigi cilt altt gibi ektopik bir bolgeye yerlestirildiklerinde kemik
formasyonunu uyardiklar gosterilmistir (7,108,109,121,122).

2.2.2.3. Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon, temel olarak pasif bir kemiklesme anlaminda olup greft
materyalinin; alict bolgeden gelen kapiller damarlarin, perivaskiiler dokularin ve
osteojenik hiicrelerin greft materyali icerisine ilerlemesine izin vererek kendi ylizeyi
tizerine yeni kemigin biiyiimesini desteklemesi olarak tanmimlanmaktadir. Bu siirecte
greft materyali kademeli olarak rezorbe olmaktadir. Osteokondiiktif ozellige sahip
materyaller direk olarak kemik olusumuna katki saglamaz ancak matriks olusturarak
osteogeneze rehberlik ederler. Osteokondiiksiyonda kemik olusumu cevre kemikteki
apozisyon ile karakterizedir. Bu nedenle osteokondiiksiyon, kemik veya farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerin varliginda meydana gelir. Osteokondiiktif materyaller
biyouyumludur. Osteokondiiktif materyaller cilt alt1 gibi ektopik alanlara yerlestirilir ise
kemik olusumu goézlenmez. Bu durumda materyal ya degismeden kalir ya da rezorbe

olur (107,108,109,119,121).

2.3. Kemik Greft Materyallerinin Simflandirilmasi

Greft materyalleri elde edilis kaynaklarina, fiziksel 06zelliklerine, biyolojik
ozelliklerine veya islenme metodlarina gore bir¢ok farkli sekilde smiflandirilabilir. Greft

materyallerinin elde edilis kaynaklarina gore simiflandirilmasi su sekilde modifiye edilebilir.

A. KEMIK ESASLI GREFT MATERYALERI

1. Otojen Kemik Grefti (Otogreft)
a) Agizi¢i kaynakh
b) Agiz dist kaynakl



2. Homojen Kemik Grefti
a) Izogreft
b) Allogreft
¢ Dondurulmus kemik allogrefti (DKA)
¢ Dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)
¢ Demineralize dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)

3. Heterojen Kemik Grefti (Heterogreft, Ksenogreft)
a) Si1gir kaynakh hidroksiapatitler
b) Mercan kaynakli hidroksiapatitler
c) At kaynakl heterojen kemik grefti
d) Domuz kaynakh heterojen kemik grefti
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B. KEMIK ESASLI OLMAYAN GREFT MATERYALLERI (ALLOPLASTLAR)

1. Doku Kaynakhilar
a) Dentin
b) Sement
¢) Kikirdak
2. Metaller
3. Jelatin Film
4. Polimerler
a) Polimetilmetakrilat
b) Proplast
c) Polyalioxanone
d) Sert doku replazmani htr
e) Polietilenler
f) Polipropilen
g) Silikonlar
h) Politetrafluoroetilen(teflon)
S. Seramikler
a) Kalsiyum siilfat (Paris alcis1)
b) Kalsiyum aluminat

¢) Bioaktif cam ve cam seramikler
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d) Kalsiyum karbonat
e) Kalsiyum fosfat (Trikalsiyum fosfat, Hidroksiapatit)
f) Yagh kalsiyum hidroksit siispansiyonu

C.DOGAL MATERYALLER
1. Kollajen
2. Kemik morfojenik proteinler (BMP)
3. Trombositten zengin plazma (PRP-platelet rich plasma) (123,124).

2.4. Oral Cerrahide Kullanllan Kemik Greft Materyalleri

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, otojen kemik greftleri, allogreftler,

ksenogreftler ve alloplastik materyaller siklikla kullanilan greft tipleridir (8).
2.4.1. Otojen Greftler

Bir bireyin viicudunun bir bdlgesinden alinip diger bir bolgesine uygulanan
greftlere otojen greftler denir. Otojen greft, transplante kanselloz kemik hiicrelerinden
direkt olarak kemik iiretilmesini saglayan tek greft materyalidir. Otojen kemik greftinde
transplantasyon sonrasi az miktarda canli matiir osteoblast kalmasma karsin, yeterli
sayidaki kok hiicrelerinden (osteoprogenitor) matiir osteoblastlar gelisebilmektedir.
Ayrica bu greft materyali, greftin birlesme fazi sirasmda cevreye BMP’leri salarak
kemik biiytimesine katkida bulunur Dolayisiyla osteojenik etkili tek greft materyali
olmas1 nedeniyle altin standart olarak kabul edilmektedirler (8,19,23). Greftlenen
otojen kemik osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon siireclerince iyilesir.
Bu ii¢ siire¢ birbirinden tam anlamiyla ayirt edilememekte devam eden iki iyilesme
stireci ayn1 anda gozlenebilmektedir. Serbest otojen kemik grefti, yerlestirilmesini
takiben ilk 2 haftalik siirede osteojenik etki gosterir. Greftlemeden 2-6 hafta sonra
osteoindiiktif etkisi baslar ve 6 ay kadar siirer. Son olarak osteokondiiktif etki ile
apozisyonel kemik olusumu gerceklesir. Greftin organik komponenti olan kollajen;
grefte esneklik, dayaniklilik ve stabilite kazandirirken; inorganik komponent olan HA,
greftin rijiditesine katkida bulunur (8,78,85).
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Otojen greftler, makroskopik olarak temelde kortikal veya kanselloz olmak
tizere ikiye ayriirlar ancak elde edilis sekillerine gore kanselloz, kortikal ve

kortikokansell6z olarak incelenebilirler (125).

Kanselloz kemik greftleri meduller kemik ve kemik iligini icermektedir. Bu
greft tipinin avantaji, belirgin sekilde osteogenezisi artirma yetenekleridir. Bu
yetenekleri, osteojeniteyi indiikleme kapasitelerinin olmast kadar, osteoblastlara
doniigsebilen canli hiicrelere sahip olmalarina baghdir. Partikiiler yapis1 ve genis ylizey
alan1 nedeni ile kanselloz kemik greftleri kortikal kemik greftlerine oranla daha cabuk
ve Dbiitiiniiyle revaskiilerize olmakta ve Dboylelikle bircok sayida hiicre
yasayabilmektedir. Yeniden sekillenme asamasinda Once appozisyona daha sonra
rezorpsiyona ugrarlar ve yeni kemik ile tamamen yer degistirirler. Bu tip greftleme
yontemi, yapisal biitiinliigiiniin korunmasi gerekmeyen kiiciik defektlerde ¢ok iyi klinik
sonuclar vermektedir. Ancak defekt daha biiyiik oldugunda ve periosteumun
bulunmadig durumlarda, saf kanselloz kemik grefti yeterli formu ve mekanik

devamhiligr saglayamamaktadir (8,125).

Kortikal greftler lamellar kemik parcalaridir. Bu tip greftte transfer edilen ana
hiicre tipi osteosittir. Osteoblastlar transplantasyonu gergeklestiremezler, ciinkii bu tip
greftte revaskiilarizasyon i¢in uzun bir zaman dilimine ihtiya¢ vardir. Yeniden
sekillenme asamasinda ise kanselloz kemik greftlerindeki mekanizmanin tam tersi soz
konusudur. Once osteoklastik rezorpsiyon daha sonra kemik olusumu meydana gelir.
Kemik olusumu, kemik grefti ile greftin yerlestirildigi kemik dokusunun temasta
olduklar1 alandan baglayarak tabakalar halinde olusur. Bu durum “creeping
substitution” olarak adlandirilir. Kortikal kemik greftleri, alic1 bolgede kemigin
yeniden sekillenmesi i¢in ¢ati olustururlar, iyi mekanik dirence sahiptirler ve yillarca

hacimlerini koruyabilmektedirler (85,125) .

Kortikokanselloz greftler, kortikal kemik ile altinda bulunan kanselloz kismi
birlikte icermektedir. Kortikokanselloz kemik, kanselloz kemik kadar osteogenezisi
artirict 6zellige sahip degildir ¢iinkii daha nonpor6z bir yapist olan kortikal kemik
tabakasina sahiptir. Bu tip greftin avantaji kanselloz kemik tabakasi ile osteogenezin her

iki fazimi destekleyebilecek yeterli miktarda endoosteal osteoblastlarla birlikte
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mezenkimal hiicreleri icermesi ayni zamanda kortikal kemik tabakasi ile mekanik

saglamlik ve yapisal biitiinliigii saglamasidir (19,125).

Otogreftler alindiklar1 bolgeye gore a1z i¢i (intraoral) veya agiz dis1 (ekstraoral)

olarak ikiye ayrilirlar.

2.4.1.1. Agzici (intraoral) Otojen Greft Kaynaklari

Otojen kemik greftleri agiz icinden; mandibula simfiz bolgesi, ramusun 6n yiizii,
mandibular korpus (gévde), maksiller tiiber ¢cikintisi, zigomatik butress, koronoid ¢ikinti
ve maksiller siniis yan duvarindan elde edilebilmektedir. Bunlarin yaninda normal bir
anatomik bir yapr olmamasmna ragmen torus cikintilar1 da uygun alanlar arasinda
sayilabilir. Ayrica kemik toplamaya yarayan ozel tasarlanmig aletlerle veya aspirasyon
sirasinda operasyon ortamindaki kemik parcalarii toplamak amaciyla aspiratore takilan
“bone collector” adi1 verilen 6zel aletlerle de az miktarlarda agiz i¢i kaynakl otojen
greft toplanabilmesi miimkiindiir. Agiz ici yontemlerle elde edilen kemik greftleri agiz
dis1 yontemlerle elde edilenlere oranla daha az rezorbsiyon gostermektedirler
(57,66,116). lIskelet sistemindeki bircok kemik endokondral kaynaklidir. Alveoler
kemik, maksilla ve mandibulada ise intramembrandz kemik olusumu ile meydana gelir.
Intramembran6z tipteki kemik grefti ile defekt direkt olarak kemikle iyilesir.
Endokondral tipteki kemik greftinde ise, defekt kartilajformasyon fazi araciligiyla
lyilesir. Intramembranoz kemik endokondral kemikten daha once revaskiilarize olur,
rezorbsiyonu ise daha yavastir (126,127). Ayrica agiz i¢ci kaynakh greftler daha yiiksek
konsantrasyonda biiylime faktorii igerirler, bu nedenle daha fazla kemik yapimi ve greft
retansiyonu kapasitesine sahiptirler. Endokondral orijinli kemik greftleri i¢in 6-9 ayhk
iyilesme periyodu Onerilirken, mandibuler kemik greftleri icin 4 aylik iyilesme
periyodunun yeterli oldugu belirtilmistir. Daha kisa siireli iyilesme periyodunun
Onerilmesinin nedeni intramembrandz kemik greftlerinin endokondral greftlere kiyasla
daha erken revaskiilarize olmasidir (117). Intraoral bolgelerden otogreft almanin, alici
bolge ile verici bolgenin aym1 yerde bulunmasi, yanhzca lokal anestezi gerektirmesi,
anestezi ve islem siiresinin kisaligi, verici bolge morbiditesinin azhgi, postoperatif
komplikasyon riskinin daha az olmasi, skar birakmamasi ve daha ucuz olmasi gibi

avantajlar1 vardir. Bunu yaninda mikrobiyolojik kontaminasyon riski bulundurmasi, dis
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koklerine, sinirsel ve damarsal yapilara cok yakin olmasi ve bunlara zarar verme
olasiliginin bulunmasi ve afiz dis1 kaynakh greftlere kiyasla smirh miktarda greft

saglanabilmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (128,129).

2.4.1.2. Agiz Dis1 (Ekstraoral) Otojen Greft Kaynaklari

Agiz ic¢i alanlardan yeterli miktarda greft saglamanin miimkiin olmadig genis
atrofik bolgeler i¢cin kullanilan otojen kemik greftleri ekstra oral alanlardan elde edilir.
[liak kemik, tibial kemik, kalvaria ve kostal kemikler otojen kemigin agiz disindan
saglanabildigi sahalardir. iliak kemikten elde edilen kansell6z kemik, bircok ¢alismada
kullanilmis olup basarili bulunmustur. Bu tipteki greft materyali yapisal bir biitiinliik
gostermese de, bolgede bulunan kemik dokusu ile osteointegre olur ve hizh bir iyilesme
gosterir (9,116). Agiz dist dondr alanlar yiikksek miktarda greft uygulamasi gerektiren
bircok ogmentasyon islemi i¢in cogunlukla tercih edilse de yiiksek maliyet, genel
anestezi ve hastanede yatis gereksinimi, postoperatif donemde hasta rahatsizligina yol
acmasi ve greft rezorbsiyon potansiyelinin endokondral iyilesmeden dolay1 yiiksek

olmas1 gibi dezavantajlara sahiptir (117).

Otojen kemik greftleri yapisinda osteojenik hiicreler bulundurmasi ve
immiinolojik reaksiyona sebep olmamasi ile en avantajli greft materyali olarak
gosterilmektedirler. Ayni sekilde enfeksiyona gosterilen direng ve hastalik transferinin
s0z konusu olmamasi da diger greftlerle karsilastirildiginda iistiin bir 6zellik olarak goze
carpmaktadir. Ancak verici bolgede ikinci bir operasyona ihtiya¢ olmasi, uzun siireli
postoperatif agri, donor alan morbiditesi, operasyon siiresinin ve dolayisiyla anestezi
sliresinin artmasi, greftin smirli miktarda elde edilmesi ve greftin rezorbe olmas1 gibi

dezavantajlarindan dolay1 alternatif greft materyallerine ihtiya¢ duyulmustur (8,9,122).

2.4.2. Allogreftler

Allogreftler, ayni tiirden fakat farkli genetik yapiya sahip bireylerden elde edilen
greft materyalleridir. Yasayan ilgili kisilerden veya kadavralardan elde edilir, islenir,
cesitli sekillerde ve boyutlarda hazirlanir ve ileride kullanilmak iizere tamamen steril

sartlarda kemik bankalarinda saklanir. Allogreftler, osteojenik hiicre icermemesi digsinda
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otogreftler ile ayni1 Ozellikleri tasimaktadir. Allogreftlerin avantajlar1 arasinda; otojen
kemik alimi sirasinda meydana gelen dondr alan cerrahisi ve morbiditesinin olmayisi,
genis kemik defektlerinin onariminda basar1 saglamasi, istenilen miktarda elde
edilebilmesi, intraoperatif kan kaybmin ve postoperatif agrinin olmamasi sayilabilir.
Bununla birlikte bakteriyel enfeksiyon, viral hastaliklari tasinmasi (hepatitler, Human
Immunodeficiency Virus-HIV) ve yabanct cisim reaksiyon potansiyeli gibi
dezavantajlart bulunmaktadir (23,130,131). Allogreftlerin alic1 bolgede meydana
getirdigi bu immiinolojik komplikasyonlar1 ve hastalik tasima potansiyellerini ortadan
kaldirmak i¢in hazirlanma asamalarinda dondurma, dondurup kurutma (liyofilizasyon)
gibi kriyobiolojik teknikler, radyasyona tabi tutma, otoklavize etme, kaynatma yada
deproteinize etme iglemleri uygulanmaktadir. Yapilan calismalarda radyasyona tabi
tutularak hazirlanacak allogreftlerin 30000 Gy ve lizerinde gama irradyasyonu ile
hazirlanmas1 6nerilmektedir, bu doz ve iizerinde dokularda HIV viriisii saptanmamastir.
Gama irradyasyonu kemik greftinin kirilganligim arttirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
dondurulup kurutulan ve gama irradyasyonu ile hazirlanan kemik greftlerinin daha
kirilgan olduklar tespit edilmistir (8,85,133). Kriyobiyolojik teknikler osse6z dokunun
histolojik dogasmi korur; ancak yabanci cisim reaksiyonunu indirgemek icin bu
teknikler ile canh hiicreler uzaklastirilir. Kriyobiyolojik olarak hazirlanan allogreftlerin
hiicreleri canh olmadigindan osteojenik Ozellikler de zayiflar (8,131). Allogreft
kemikte, osteoindiiktif ©Ozellik tasiyan az miktarda kemik morfojenik proteini de
bulunur. Demineralizasyon, allogreft kemik matriksindeki biiytime faktorlerinin biyo-
yararlamimmi arttirir.  Ayrica demineralizasyon ile HIV enfeksiyonu gecmesi de
onlenmis olur. Allojen kemik hazirlanmasi ve sterilizasyonu sirasinda yapilan islemler,
kemigin immunojenik etkilerini azaltirken, osteoindiiktivite, osteokondiiktivite ve
mekanik Ozellikleri iizerinde de etkilidir. Donoriin saglik durumu ve bulasict hastalik
bulunup bulunmadig tespit edildikten sonra 6liimii takiben 24 saat icinde greftler alinir.
-20° C derecede 1 yil veya daha fazla siire saklanarak immunojenik etkiler azaltilir;
ancak ortadan kaldirilamaz. Dondurarak kurutma ("freeze drying") islemi ile
immiinojenite daha da azaltilir. -20°C derecede saklanan taze donmus kemiklere gore,
dondurarak kurutma sonrasi elde edilen allogreftlerde mekanik dayaniklilik % 50 daha
azdir (7,132,133). Bu teknikler ile hazirlanmig 3 farkl tipte allogreft vardir:
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1. Dondurulmus kemik allogrefti (DKA)
2. Dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)
3. Demineralize dondurulmus - kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)

2.4.2.1. Dondurulmus Kemik Allogrefti (DKA)

Taze dondurulmus kemik sadece hazirlanis1 esnasinda dondurma isleminden
gecmekte ve osteoindiiktif proteinleri yapisinda bulundurmaktadir. DKA, osteoindiiktif
potansiyele sahip olmakla birlikte oral cerrahide nadiren kullanilir, ¢iinkii osteoindiiktif
proteinleri zarar gormedigi i¢in alict dokuda immun yanit ve bulasici hastalik olusturma

riski vardir (1,19,57).

2.4.2.2. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DKKA)

DKKA’da greft, oOnce dondurma sonra vakum i¢cinde mevcut buzun direkt
olarak tiim siire¢c boyunca sivi faz olmaksizin buharlastirilmasiyla ve greftin diisiik
sicaklikta liyofilizasyonla kurutululmasiyle elde edilir (78,127,134). Bu islem ile, greft
icindeki hiicrelerin oldiiriiliip uzaklastirilmasiyla immiin reaksiyon riski azaltilirken,
diger bir yonden osteojenik Ozellik kaybolmaktadir (122,131). Dondurup kurutma
islemi, kemik greftine karsi inflamatuar cevabi onemli oranda azaltmasina ragmen,
bunun yaninda greftin mekanik Ozelliklerini de azaltmaktadir. Dondurma kurutma
yontemi ile elde edilen greftler dondurma yontemi ile elde edilen greftlere oranla % 50
daha az dayanikliliga sahiptir. Dondurulup kurutulmus kemik greftlerinin iyilesmesi,
rezorpsiyon ve osteokondiiksiyon ile olurken, bu greftlerde, osteoindiiksiyon
goriilmemektedir (1,7,132). Dondurulmus kurutulmus kemiklerde osteojenik indiiksiyon
kapasitesi az oldugundan rezorbsiyonu sirasinda bir miktar fibr6z doku ile yer degistirir
ve greft bolgesinde bir kii¢iilme beklenir. Bu durumda, greft tamamen yer degistirdikten
sonra kemik kaybinin en az %50 olacagi goz oniinde bulundurulmahidir. DDKA olarak
kortikal kemik cipsleri, diisiik antijenik aktivitesi ve yiiksek kollajen miktarindan dolay1
tercih edilebilir Dondurularak kurutulmus allogreftlerin demineralize ve demineralize

olmayan iki tipi mevcuttur. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik, asit
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uygulamas1 ve liyofilizasyondan dolay1 BMP icerir ve osteoindiiksiyon 06zelligini

kaybetmez (1,8,130,132,134).

2.4.2.3. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DDKKA)

“Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti” terimini daha ¢ok dis
hekimleri, oral ve maksillofasial cerrahlar kullanirken ortopedistler ve norocerrahlar
DDKKA’y1r daha ¢ok “Demineralize Kemik Matriksi (DKM)”  olarak
adlandirmaktadirlar (134,135).

Urist ve ark. tarafindan tarif edilen ve daha sonra Reddi ve Huggins tarafindan
gelistirilen standardize edilmis yontemle DKM elde edilir. Bu yontemde allojen kemik
74-420 jxm partikiil biiyiikligiine erisene kadar ezilir ve ardindan iic saat 0,5N
HCLmEq/gr'da demineralize edilir. Kalan asit steril su, etanol ve etil eter ile yikanir ve
yaglar eritilir (109,136). Bu islemler ile proteinlerin % 90’1 yok edilir. Yogun bir
sekilde yikandiktan sonra dondurulup kurutulur. Bu islem sonunda kemikte kalan
proteinlerden biri BMP’dir. DKM elde etme asamalarma gore (demineralizasyon
zamani, asit uygulamasi, 1s1, yagdan arindirict ajan uygulamalar1 ve gama isinlar1 veya
etilen oksit ile sterilizasyon) doku bankalar1 ve firmalar arasinda farkliliklar bulunur.
Klinik uygulamalarda degisen diizeylerde basar1 elde edilmesi, demineralizasyon ve
sterilizasyon islemlerinde osteoindiiktif proteinlerin korunmasi ile iliskilidir
(7,133,137). DDKKA, konagin farklilasmamis mezenkimal hiicreleri iizerinde etki
gostererek osteoindiiksiyon ile kemik rejenerasyonu saglayabilir. Dondurulmus
kurutulmus allogreftin demineralize edilmesi kemik matriksi igcerisindeki BMP’lerin
aciga cikmasmi saglamakta ve bu sayede DDKKA’ler osteoindiiktif 0zellik
gostermektedirler. BMP’ler kemik matriksinin daha fazla bulundugu kortikal kemikte
daha cok gozlenmekte, bu ylizden DDKKA’ler daha cok kortikal kemikten elde
edilmektedir. DDKKA, konak kemik i¢cin matriks fonksiyonu  gorerek
osteokondiiksiyon ile de kemik rejenerasyonu saglayabilir (78,134,135).

Literatirde DDKKA’nin HIV icerme riski orami 1,2 milyonda 1 olarak
belirtilmistir.  Ayrica, literatiirde bu gecisi kanitlayan herhangi bir rapor

bulunmamaktadir. Onceleri DDKKA’nin BMP icerdigi ve osteoindiiktif olarak
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nitelendirilmesi gerektigi savunulsa da son donemlerde yapilan ¢calismalar DDKK A’ nin
osteoindiiktif bir greft materyali olmadigini ileri siirmektedir. Bunu da islemden
gecirilmis allogreftlerde protein miktarinin ¢ok diisiik olmasiyla aciklamislardir
(57,123,130).

2.4.3. Ksenogreftler (heterojen kemik greftleri)

Ksenogreftler, alici canhdan farkli bir tiirde canlidan elde edilen greft
materyalleridir. Insanlarda heterojen kemik greftleri uygulamalar1 17. yy'dan beri var
olmasinin yan1 sira, maksillofasiyal bolgede kullanimi yenidir. Oral ve maksillofasiyal
cerrahide kemik defektlerinde, greft gerektiren cesitli osteotomilerde ve kimi zaman da
kemik greftleriyle karistirilarak kullanilmaktadir. Ksenojenik kemik greftleri memeli
kemiklerinden (domuz, sigir) veya mercan dis iskeletinden elde edilebilmektedir

(8,57,66).

Mercanin kalsiyum karbonat iskeletinden sentezlenen dogal hidroksiapatit (HA);
ortalama 200 pm’lik por ¢api ile dogal kemigin ii¢ boyutlu mikroyapisina sahiptir.
Mercan kaynakh greftler osteokondiiktif, kolay hazirlanabilen, kolay sekillenebilen,
biyouyumlu ve maliyeti diisiik olan greftlerdir. Mercan greftleri, direk osteoblastik
apozisyonlanma i¢in iskelet gorevi gorerek yeni kemik olusumunda osteokondiiktif etki

gosterirler (8,138).

Ksenogreftlerin  kullanimi 1960’larda popiiler hale gelmis, ancak sigir
kemiginden elde edilen greftlerin transplantasyonundan sonra otoimmiin hastalik
gelisen hastalarm rapor edilmesi nedeniyle kullamimi azalmistir. 1990’larda dikkatli
bilimsel degerlendirmeler ve deproteinizasyon isleminin daha iyi yapildig:1 yontemlerin
gelistirilmesi sonucunda kemik partikiilleri deproteinize edilerek antijenik Ozellikleri
azaltilmis ve tekrar kullamilmaya baslanmistir. Bu siire¢ icerisinde kemigin organik
komponentinin tamamen uzaklastirilmasi ve uygulandigi dokuda daha kabul edilebilir
olmas1 amaclanmistir. Bunun sonucunda da organik kismin osteoindiiktif kabiliyeti

kaybedilmis olur ve greft osteokondiiktif 6zellik gosterir (57,66,139).
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Domuz ve fare kaynakli ksenogreftler bulunsa da bazi organik c¢oziiciiler ile
hazirlanan ve bu sirada immiinojenitesinin ¢ogunu kaybeden sigir kemigi en genel
heterojen greft kaynagidir. Greft materyali tiim organik komponentleri uzaklastirmak
icin 1s1 siireci ile kimyasal olarak muamele edilir. Bu siire¢ materyale gore degisiklik
gosterir. Yiksek 1s1 (1100 °C) ile sinterize olan materyalin kristallerinde fiizyon olusur,
bu da porozite ve yiizey alaninda azalmaya neden olur. Diisiik 1s1 (300 °C) siirecinden
gecirilen materyallerde, gercek trabekiiler yap1 ve porozite korunur. Sigir kemigi
organik komponentlerinden ayrildiktan sonra elde edilen kalsiyum matriks sterilize
edilerek greft kullanima hazir hale getirilir. Bu greft, alicida herhangi bir immiin
reaksiyona sebep olmayacak sekilde hazirlanir. Ksenogreftlerle yapilan calismalar
greftin osteotomi alanlarinda basarili sonuglar verdigini, ancak posttravmatik deformite

ve hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz kaldigini gostermistir (8,78,138,140).

Ksenogreftlerin kullanildigi deneysel hayvan calismalari materyalin ideal bir
yap1 iskeletine sahip oldugunu gostermektedir. Ksenogreftlerin iyilesme mekanizmalari
incelendiginde alict sahadaki kemikte osteojenik hiicrelerin rehberliginde kemik
biiylimesi basladigr goriilmektedir. Bu durumda greft partikiilleri arasinda orgii
kemikten olusan kopriiler meydana gelir. Yeni olusan kemik kopriisii ve ksenogreftten
olusan bu yapi total mineralize doku olarak adlandirilir. Orgii kemik kombinasyonu ile
olugsmus bu olgunlasmamis doku yeniden sekillenme ve yer degistirme periyotlari ile

lameller kemige doniisiir (78,141).

Sigir kaynakhh HA, osteokondiiktif 6zellikleri ile giivenli ve biyouyumlu bir greft
materyalidir. Bu greft materyalinin mineral yapisi, dogal kemik ile kimyasal ve fiziksel
olarak benzerlik gosterir. Ayrica, elastisite modiilii de dogal kemige benzerdir. Dogal
yapisi, makropor-mikropor baglantisi ve kiiciik kristal olusumu sayesinde sentetik
HA'’ya kiyasla daha genis bir yiizey alan1 sunar. Materyal yiiksek biyouyumluluga sahip
olup komsu yumusak ve sert dokulara siki bir sekilde baglanir. Iyi organize, gecirgen
poOroz yapisi ve i¢ ice gecmis ii¢c boyutlu yapisi sayesinde greft ve icine biiyiiyen kemik
normal kemikle ayni kimyasal ve biyomekanik mekanizma ile yeniden sekillenir.

Iyilesme sonrasi ¢cigneme kuvvetlerini karsilayabilecek duruma gelir (78,140,141,142).
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Ksenogreftler, farkli boyut ve sekillerde piyasaya sunulmustur. Blok formlari,
plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak
kullanilirken, graniil formlar1 periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve
kiiciik kist operasyonlarinda basarilhi bir sekilde hem fonksiyonel hem de estetik
kayiplarda rahatlikla kullanilmaktadir. Daha giiclii materyallerle birlestirilerek kombine
olarak da kullanilabilirler (8,124,140).

Pyrost % 93'i HA, %7'si alpha-TCP olan tamamen deproteinize ksenojenik
kemik greft materyalidir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik detektlerinde, greft
gerektiren cesitli osteotomilerde ve kimi zaman da kemik greftleriyle karistirilarak
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, pyrostun herhangi bir immiin cevaba ve yabanci
cisim reaksiyonuna neden olmadan, insan viicudunda kabul gordiigiinii gostermektedir

(8,142,143).

Bio-Oss®, karbonat apatit iceren anorganik sigir kemiginden olusan ve kemigin
tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilen ksenojenik dogal bir greft materyalidir.
Sigir kemiginden elde edilen heterojenik greft materyali olan Bio-Oss® 300 C®’de 15
saatten daha fazla bir siire 1sitma islemi ile deproteinize edilmekte ve boylece tiim
organik ve olast antijenik komponentleri elimine edilmektedir. Daha sonra materyal
alkalin ile isleme sokulmaktadir. Alkalin isleminden sonra hidroksiapatit ve karbonattan
olusan materyal 160 C’de steril edilmektedir. Bu islem materyalin yiiksek pordzite ile
birlikte 10-60 nm biiyiikligiindeki kristal yapisinin olusmasin1 saglamaktadir
(15,16,139).

Yapilan calismalarda morfolojik olarak dogal bir yapist oldugu kemik ile
karsilastirildiginda daha genis bir i¢ ylizeye ve poroziteye, kemik ile benzer kristal
yapiya elastikiyete, kimyasal bilesime ve kalsiyum/ fosfor oranma sahip oldugu
gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle Bio-Oss®, son yillarda kemik greft materyali
olarak periodontoloji ve maksillofasiyal cerrahi dallarinda genis kullanim alanlari
bulmustur. Maksillofasiyal cerrahide siniis liftingde, alveoler kret yiikseltme
islemlerinde, disler ve implantlarin ¢evresindeki defektlerin tedavisinde, mandibula ve
maksilla rekonstritksiyonunda, ¢ekim soketlerinin doldurulmasmda kullanilmaktadir

(15,16,139,144).
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2.4.4. Alloplastlar

Alloplastik kemik materyalleri canlilardan elde edilmeyen, sentetik olarak iiretilen,
kemik defektlerinin doldurulmasinda ve kemik ogmentasyonlarinda kullanilan materyallere
verilen isimdir. Otogreftlerin sinirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin
hastalik transfer riski gibi dezavantajlarindan kac¢inmak i¢cin son yirmi yildir
arastirmacilar sentetik yolla iiretilmis greft materyallerine yonlenmisler ve kemik
defektlerinde kullanilmak iizere biyouyumlu sentetik greft materyalleri iiretmislerdir

(4,108,122,137). ideal bir alloplastik kemik greft materyali su 6zellikleri tasimalidir:

¢ Biyouyumlu olmali, sitotoksik, karsinojen, irritan olmamali, alerji yapmamali,
spesifik ve non-spesifik immiin sistem mekanizmalarini harekete gecirmemeli

e Minimal fibrotik reaksiyon gostermeli,

¢ Remodelinge maruz kalmali ve yeni kemik olusumunu desteklemeli

e Mekanik ac¢idan yerine konuldugu kortikal veya kanselloz kemige benzer
elastisite modiiliine sahip olup, kemige gelen streslere karsi yeterli direncleri
gosterebilmeli

e Mekanik basmglarla fiziksel degisikliklere ugramamal, kirilma ve biikiilmeye
kars1 direncli olmalh

¢ Fonksiyon gereken bolgelerde sert doku saglamligi ve esnekligine sahip olmali

e Operasyon esnasinda adaptasyon i¢in rahat sekillendirilebilmelidir.

¢ Bozulmaz ve reaktif olmayan bir 6zellige sahip olmalidir.

e Degisik sistemlerle bozulmadan steril edilebilmeli ve depolanmasi kolay olmali

e Uygulandiktan sonra oOzelliklerinde ve yapisinda herhangi bir degisiklik
olmamali

¢ Enfeksiyona direngli olmali

e Osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikte olmali

e Hidrofilik yapida olmali ve implante edildigi dokuya fiziksel olarak
benzemelidir (122,145).
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Otojen kemik greftleriyle Kkarsilastirildiginda, dondr sahaya ihtiyac
duyulmamasi, kolay ve istenilen miktarda elde edilebilmeleri gibi avantajlarinin

yaninda yabanci cisim ve enflamasyon reaksiyonu gostermek gibi dezavantajlari da

vardir (145).

Alloplastlar, yap1 iskeleti gorevi gorerek osteokondiiksiyon ile yeni kemik
olusumuna neden olurlar. HA gibi alloplastik materyaller kemik ile ayni inorganik
komponentlere (kalsiyum ve fosfat) sahip olmalarina ragmen, biiyiime faktorii gibi
otojen kemigin fizikokimyasal Ozelliklerine sahip degildirler. Bunlar ayr1 ayn
uygulanabildikleri gibi, otojen ya da allojen kemik greftleri ile kombine olarak da
kullanilabilir (137,145,146).

Alloplastik greft materyalleri istenilen boyut ve sekilde iiretilebilmektedir.
Rezorbe olan ya da olmayan, mikroporéz (350 pm’den kiiciik), makroporéz (350
um’den biiyiik) veya poroz olmayan yapida olabilir (108,122).

2.4.4.1. Seramikler

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat gibi kalsiyum fosfat bilesikleri seramik
matriksler olarak adlandirilirlar. Kalsiyum siilfat tuzlart da bu gruba dahil edilebilir.
Sentetik hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve bu ikisinin kombinasyonu en sik kullanilan

greft materyalleridir (122,145).

2.4.4.1.1 Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit (Calo(PO4)e(OH)2)’ kemigin  primer inorganik dogal

komponentidir. Kalsifiye iskeletin % 60-70’ini ve minenin % 98’ini olusturur.
Hidroksiapatit; kemigin mineral komponenti olarak bulunduktan sonra dental,
maksillofasiyal ve ortopedik cerrahide kemik greft materyali olarak gelistirilmeye
baglanmistir. Milkkemmel biyouyumlulugu ile kemik dokusuna ve konnektif dokuya

kolayca yapisir ve ¢ok az inflamatuar yanit gosterir (8,23,122,146).
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Elde edilis yontemlerine gore sentetik ve organik olmak iizere ikiye ayrilir.
Sentetik hidroksiapatit, saf polikristalin yapisinda olup, seramik ya da seramik olmayan
formlarda bulunabilir. Organik hidroksiapatit, replamineform hidroksiapatit (RHAP)
olarak adlandirilir. Porites ve Ganiopara adl1 mercan tiirlerinin aragonit kristallerinden
olusan iskeletin 1s1l isleme sokulmasiyla elde edilir. 200-500 milimikron ¢apinda porlar

icerir (7,147).

HA, kristal forma girmesi i¢in 700-1300 °C arasinda isitilmaktadir. Seramik HA
preparatlari, invivo ortamlarda rezorbsiyona oldukca direncli olup, yilda ortalama kiitlesinin
% 1-2’si rezorbe olmaktadir. Buna karsilik seramik olmayan HA in vivo olarak daha
cabuk reabsorbe olur ve ayn1 zamanda kendiliginden semente edilebilen formlar1 da
mevcuttur (25,122). HA fiziksel olarak; poroz (mikro veya makro) ve pordz olmayan
form, rezorbe olan ve olmayan form, blok ve partikiiler formlarda bulunabilir. Kimyasal
ozellikleri; kalsiyum fosfat oranma, cevreleyen alanin pH’ma ve iyon degisimine
baglidir. Poroz formdaki HA hizli bir sekilde greft icine dogru fibrovaskiiler doku
biliylimesine izin verir. Bunun sonucunda da greft stabilize olur ve mikrohareket
engellenmis olur. 250-350 pm’lik delikler (pore) kemik biiyiimesi i¢in ideal olarak
kabul edilmistir. Fakat ne yazik ki porozite artisi ile dayanikhilik azalmaktadir ve biiyiik
bir dezavantaj olusturmaktadir. Genis kristal partikiillerin rezorbe olmasi ¢ok uzun
zaman alir ve rezorbe olmayan olarak adlandirilir. Kiiciik boyutlu kristal HA ve amorf
HA daha cabuk yikima ugrar. Bu sebeple materyalin kristal yapisi, rezorpsiyon
derecesini belirler. Solid, dens, blok greftler yiiksek sikisma dayanikliligina sahiptir;
diger yandan kirilgan yapidadir ve iyilesme periyodu sirasinda stres altinda yer
degistirir. Kat1 blok formdaki sentetik HA’nin sekillendirilmesi zordur, fibro-osseoz
biiylimeye miisaade etmez ve kemige gore daha yliksek elastisite modiiliine sahiptir.
Gozenekli graniiler formu ise tek basina kullanilabildigi gibi, bosluklar1 doldurmak i¢in

diger kemik greftleri ile birlikte de kullanilabilirler (122,145,147).

HA’nin kemik defekti onarimi, dis cekimi sonrasinda alveoler sirt korunmasi,
alveoler sirt augmentasyonu ve siniis greftleme gibi islemlerde otojen greftle kombine
kullanim1 gibi klinik kullanim alanlar1 bulunmaktadir. HA kullanimi donér saha
morbiditesini ortadan kaldirsa da graniiler migrasyon ve tamamlanmayan rezorbsiyon

gibi uzun donem problemlere yol actiyi bilinmektedir. HA; alveolar kenar
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augmentasyonu i¢cin blok ve parcali formlarda, cekim sonrasi alveolar kenar
rezorbsiyonunu Onlemek icin gomiilii kok formunda ve ortognatik ve kraniofasiyal
uygulamalarda yer tutucu olarak kullanilabilmektedir. GoOzenekli ya da dens HA
seramikleri in vivo olarak biyorezorbsiyon gostermediklerinden kalict kemik implantlari

olarak degerlendirilirler (8,17,25,141,145).

2.4.4.1.2 Trikalsiyum fosfat (TCP)

TCP, bir kalsiyum fosfat formu olup kimyasal kompozisyonu ve kristal yapisiyla
kemigin mineral yapisma benzerlik gostermektedir. TCP, HA gibi biyoabsorbe olabilen
ve biyouyumlu bir materyaldir ancak HA’ya gore daha hizli ¢Oziiniir ve rezorbe olur.
Rezorpsiyon hizi materyalin kimyasal yapisina baghdir (57,145,148). Alfa (), beta (B)
ve gama (y) olarak ii¢ tipi bulunmaktadir. Alfa ve beta tipleri tipta kullanilan formlaridir
(83,147). Sinterizasyon sicakhgindaki varyasyonlar, farkli kristal fazlarm olusmasina
neden olur. 900°C’lik sicaklikta B-TCP olusur. B-TCP 1siya maruz birakildiginda
(1180°C’den fazla) kimyasal formiiliinde meydana gelen degisiklige bagli olarak a-
TCP’a doniismektedir. o veya P terimleri, TCP kristallerinin partikiil oryantasyonunu
ifade eder. a-TCP c¢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

yerdegistirir. Bu sebeple a-TCP’1n klinik kullanimi 6nerilmemektedir (147,148,149).

B-TCP, biyouyumlulugu yiiksek, rezorbe olabilen ve osteokondiiktif ozellikleri
olan bir greft materyali olup kemik grefti olarak kullanilan ilk kalsiyum fosfat
bilesenlerindendir. B-TCP gozenekli veya kat1 formda olabildigi gibi graniillii veya blok
seklinde de bulunabilmektedir. Gozenek yapisinin ¢ok kiiciik olmasi ve gozenekler
arasmda baglanti bulunmamasi nedeniyle rezorpsiyon olmadan kemik hiicreleri yapinin
icine ilerleyemez. Bu ylizden TCP'in graniil formu kemik grefti olarak daha
kullanighdir. Bu greftin yapisindaki kiiciik porlar; kemik sekillendiren hiicrelerin,
besinlerin, biiyiime faktorlerinin, kapiller damarlarin ve rezorbsiyon yapan fagositik
hiicrelerin araya girmesine izin verir. Daha biiylik porlar vaskiilarizasyonu ve igten
biiyiimeyi tesvik eder (7,61,149,150). Rezorbe olan biomateryallerin rezorbsiyon hizi
porozite miktar1 ile kontrol edilebilir. Porozitesi yiliksek olan greft materyalleri daha

hizli rezorbe olmaktadir. Kemiklesmenin ve damarlanmanin en iyi kosullarda
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olusabilmesi icin porlarm en az 60 pum boyutunda olmasi gerekmektedir. Kullanilan
greft materyalinin tanecik biiyiikliigii greftin stabilitesini etkilemektedir (72,149). Poroz
graniiler formun, erken donemde fibrovaskiiler yapilarm greftin i¢cine dogru biiyiimesine
izin vermesiyle stabilizasyon saglanir deneysel. 3-TCP, osteokondiiksiyon i¢in optimum
biiyiikliikte porlar1 (150-500pum) icermektedir ve partikiilleri yeniden sekillenme fazinda
osteoklastlarm iceri girebilmesi i¢in ortalama 100 nm capinda tiretilmistir (9,127,150).
B-TCP’mn rezorbe olma siirecinin diger greft materyallerine oranla daha yiiksek
oldugunu bildirilmektedir. B-TCP 6-18 aylk periyot boyunca ¢6ziinme ve parcalanma
yoluyla reabsorpsiyona maruz kalirlar. Ancak B-TCP’in kemik ile yer degistirmesi es
zamanli meydana gelmez. Bu nedenle reabzorbe olan B-TCP hacmine oranla daha az
miktarda kemik {iretilir. Bundan dolay1 B-TCP klinik olarak diger daha az reabsorbe
olan kemik greftleriyle birlikte kullanilmaktadir. Ayrica tiim seramik yapidaki
materyaller gibi B-TCP’ta osteoindiiktif ozellik gostermemektedir Manipiilasyon
kolayligi saglamasi ve osteoindiiktif 6zellik saglamasi i¢cin TCP’in tercihen otojen

kemik greftleri veya allogreftler ile kombine kullanilmasi 6nerilmektedir (9,78,150).

2.4.4.1.3 Bioaktif cam:

Bioaktif cam greftler; kalsiyum tuzu, sodyum tuzu ve silikon karigimi olup,
silikon dioksit (%45), kalsiyum oksit (%?24,5), disodyum oksit (%24,5) ve pirofosfattan
(%6) olusur (7,122,137). Cam yilizeyinde hidroksikarbonat apatit tabakasi olugsmasi ile
materyal kemige kimyasal olarak baglanir. Cam graniilleri birbirine bagli bir kitle
olusturur ve kan ile temas ettiginde dagilmaz (57,78). Yapisal destek bakimimdan
hidroksiapatit implantlardan daha dayanikhidirlar. Uygulandigi zaman kollajen, biiyiime
faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz bir
matriks olusturur. Klinik olarak periodontal cerrahide kullanilmak tizere gelistirilmistir.
Graniil, blok ve cubuk seklinde iiretilmis olup rezorbe olabilen ve olamayan tiplerde
bulunabilir. Graniillerin ortalama boyutu 300-355 pm’dir. Dis kayb1 sonras1 alveoler sirt
korunmasi amaciyla dis kokii formuna sahip bioaktif camlar da kullanima sunulmustur.
Ancak bu malzemenin antibiyotikler ile ve kemik yapimini arttiran maddeler ile

karistirilarak kullanilmalari 6nerilmez (7,66,78,122,145,151).



51

2.4.4.1.4 Kalsiyum siilfat:

Paris alcis1 yada Gypsum olarak bilinen kalsiyum siilfat ilk kullanilan alloplastik
kemik greft materyalidir. 11k defa 17. yiizyilda sert bandaj seklinde harici olarak
kullanilmig, daha sonra kemik ici defekt onarimi amaciyla kullanimi ilk kez 1892’de
Dressmann tarafindan rapor edilmistir. Al¢i, al¢1 tasinin yikilma tirtiniidiir. Algi tast,
110-130 C’de 1sitildiginda, kristalleri icindeki suyun bir kismin1 kaybederek kalsiyum
silfat hemihidrat seklini olusturur. Alc1 tasinin yikilma yontemine bagh olarak iki
degisik sekilde hemihidrat meydana gelir. Alg1 tasi acik havada isitilirsa f1 hemihidrat
sekli ortaya cikar ve bu paris algis1 olarak bilinir. Al¢1 tasi basingli buhar tatbiki ile
otoklavda 120-130 C’de 1sitilirsa sert al¢1 sekli elde edilir. Kalsiyum siilfat tozu, sivisi
ile karstirildiginda al¢t formuna doniismekte ve kolaylhikla manipiile edilerek
uygulanabilmektedir. Defekt bolgesinde matriks gorevi gorerek osteokondiiktif etki
gosterir. Yaklasik 30-60 giin icinde rezorbe olur. Onemli avantajlari enfeksiyon
varliginda kullanilabilmesi ve ucuz olmasidir. Buna karsin, nadir de olsa bu materyalin

kullanimina bagli allerjik reaksiyon ve inflamatuar cevap rapor edilmistir (9,66,78,152).

2.4.4.1.5 Kalsiyum karbonat:

Mercan kaynakhidir. Bu materyalin rezorpsiyonu yavastir. Ayrica kemik
formasyonu icin yiizey transformasyonuna ihtiya¢ duymaz bdylece daha hizli kemik
formasyonu saglar. Kalsiyum karbonat greftler, iyi derecede hemostatik 6zellige sahiptir
ve ilgili alandan kolay uzaklastirlamaz. Diger yandan bu materyal hassas yapidadir ve
iyilesme periyodu sirasinda stres altinda migrasyon olur. Ticari olarak piyasada mevcut

olan iiriin Biocoral®’dir (57,66,78).

Biocoral® 1977 yilinda Fransa’da Ortopedik Arastirma Enstitiisiinde (IRO)
gelistirilmistir. Dogal mercanin (scleratin koral) dogal mineral iskeletinden elde edilen
bir materyal olup argonit gibi metastabil kristal kalsiyum karbonattan (%97) olusur.
Dogal mercan iskeleti, cok sayida kanallar1 ve iskelet olusumu sirasinda kalikoblastik
epitelin icinde sikistig1 bosluklar1 olan polikristalin seramiktir. Biocoralin kemik

defektlerinde kullanima dair ilk calismalar biyomimetik 6zelligi dikkate alinarak
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yapilmistir. Koralin yapisindaki kalikoblastlarin  argoniti salgilayarak koralin
ektodermal tabakasi olusturmalarmin, osteoblastlarin osteoid dokuyu olusturmalarini
cagristirmast dolayisiyla kemik ve koral arasinda benzerlik oldugu diisiincesiyle
yapilmustir. Biocoral osteokondiiktif 6zellikte bir biyomateryal olup graniil veya blok
seklinde iiretilebilir. Bu greft materyalinin deger kazanmasinin nedenleri; enflamatuar
reaksiyon gostermemesi, immiinolojik reaksiyon olusturmamasi, doku nekrozu
meydana getirmemesi, manipiilasyon kolaylig1 ve kemige direk baglanabilmesi olarak

sayilabilir (145,153).

2.4.4.2. Polimerler

Sentetik polimerler, sert ve yumusak dokunun ikisinde de kullanim alani bulan
en yaygin biyomateryaldir. Polimerler kiiciik tekar eden gruplarmn uzun zincirlerini
iceren molekiillerdir. Amorf ya da semikristalin olabilirler ve yiizeyleri kimyasal ve
biyokimyasal olarak degistirilebilir. Polimerler dogalar1 geregi sayisiz konfigiirasyonda
sekillendirilebilirler. Silikon rubber (SR), poliprofilen (PP). Polietilen (PE),
polimetilmetakrilat (PMMA), gibi hidrofobik olabilir, yada suyla sisen hatta
polietilenglikol (PEG) gibi suda ¢6ziinebilir. Bazilar1 bozunabilirken, digerleri viicutta
neredeyse hic degismeden kalir. Poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA)
kombinasyonlar1 yillardir rezorbe olabilen siitur iiretiminde kullanilmaktadir. Ayrica
son zamanlarda rezorbe olabilen fiksasyon vidalari, kemik vidalar1 olarak de yine bu
kombinasyonlar kullanilmaya baslanmistir (66,145,154,155). Son yillarda polilaktik asit
ve poliglikolik asitin diisiik dansiteli kopolimerleri iiretilmistir. Bu kopolimerler
minimum 3-4 ay, maksimum 6-8 aylik degradasyon zamanina sahiptir. Toz formu ii¢
duvarli ossedz defektler i¢in, siinger formu iki veya ii¢ duvarli defektler i¢in endikedir.
Jel formu, siringa ile enjekte edilerek derin defektler icin kullanilir. Polimetil metakrilat
(PMMA) ve polihidroksietil metakrilat (PHEMA) karisimi rezorbe olmayan
polimerlerdir. Radyoopasite saglamasi i¢in materyale az miktarda baryum siilfat
eklenmistir. Mevcut kemik greft materyallerinin ¢ogunlugu uygun sonuglarin elde
edilebilmesi i¢in yOnlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) membranlarinin
kullanilmasmi gerektirir. Fakat bu materyalin kullanilmasi ile membran gereksinimi
elimine edilebilir, ¢iinkii materyalin kendisinin membran gorevi gordiigi

belirtilmektedir (66,78).
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HTR (Hard Tissue Replacement) giiniimiizde kullanilan tek polimer esash greft
maddesidir. Polimetilmetakrilat, polihidroksietilmetakrilat ve kalsiyum hidroksit’den
meydana gelen doku uyumlu, mikropordz bir greft maddesidir. Alveol kemigi ile yakin
temasta oldugunda yeni kemik olusumu igin bir yapi iskelesi gorevi gordiigii ve
osteokondiiktif etki gosterdigi anlagilmistir. Rezorbe olmaz. Hidrofilik 6zelligi pihti
olusumunu kolaylastirir ve partikiillerin negatif ylizey enerjisi yiiklii olmalar1 kemige
yakinlagmalarin1 saglar. HTR kemigi (kret) korumak, cekimi takiben alveolar kemik
kaybin1 o6nlemek, kret ogmentasyonu, periodontal ve diger kemik defektlerinin
onariminda kullanilmaktadir.  Stahl ve ark. insan periodontal defektmerinde, HTR
uygulamasmi takiben histolojik incelemeler yapmuslardir. Calismacilar, HTR
partikiillerinin rezorbe olmadigini ve alici doku tarafindan iyi tolere edildigini
saptamuslardir. Ayrica, HTR partikiillerinin bag dokusu ile cevrelendiklerini, bazi
partikiillerin cevresinde ise sinirlt miktarda kemik olusumu meydana geldigini

belirlemislerdir (18,156).

2.5. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) terimi, kayip periodontal dokularin
(periodontal ligament, sement, alveolar kemik) yerine, se¢ilmis hiicreler ve periodontal
yaranin doku repopulasyonu aracih@ ile saglhkli yeni periodontal dokularin
rejenerasyonunu tanimlamaktadir (157,158). YDR’nin biyolojik prensibi, epitel ve bag
dokusunun ayri tutulmasma dayanmaktadir. Bu sayede hiicrelerin 6ncelik sirasinda gore
rejenerasyonu saglanarak periodonsiyumun {initeleri istenilen sekilde yeniden
olusturulabilir (159,160). Nyman ve ark. maymunlar iizerinde yaptiklar1 ¢caligmalarinda
YDR ile yeni atasman elde edilebilecegini gostermislerdir. Bu yontem, operasyon
sirasinda kok yiizeyi ile yumusak doku arasina bir bariyer membran yerlestirilerek
gingival epitelin apikale migrasyonun engellenmesini temin etmekte, boylece rejeneratif
potansiyeli daha yiiksek olan periodontal ligament Oncii hiicrelerin bolgeye ulagmalarini

saglamaktir (161,162).
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2.5.1. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu

Oral ve maksillofasiyal cerrahide 6zellikle genis rekonstriiktif cerrahi iceren
vakalarda fibr6z iyilesme istenmeyen bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Basarilh
bir kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusturulmasi siirecinin oniindeki en onemli engel
hizl1 biiyliyen yumusak dokulardir. Yara bolgesine ya da defekt icine hizla biiyiiyen
yumusak dokular osteogenezisi tamamen veya kismen engelleyebilir. Osteogenezisi
lokal olarak stimiile etmek amaciyla gelistirilen yontemlerle de her zaman istenilen
sonuclar elde edilememektedir. Kemik greftleri ile yapilan uygulamalarda, degisik
oranlardaki postoperatif rezorbsiyonu da kapsayan bir¢ok komplikasyon ortaya
ctkmaktadir. Sentetik biyomateryallerde ise ekspoze olma, yara enfeksiyonu ve iyilesme
bolgesindeki vaskiilarizasyonun Onlenerek osteogenezisin engellenmesi gibi riskler

bulunmaktadir (143,163,164).

YDR prensibi dogrultusunda gelistirilen yoOnlendirilmis kemik rejenerasyonu
(YKR) teknigi kemik defekti ile cevresindeki yumusak dokular arasina bir bariyer
membran yerlestirilerek fibroblastlar1 defektten uzak tutmayi ve osteoblastlarin defekt
icindeki kemik 1yilesmesini organize etmesini saglamaktadir (163,165). Bariyer
membran kullanilan ve kullanilmayan vakalarda kemik iyilesmesinin karsilastirildig
bir¢cok klinik ¢alismada membran kullanimi sonucunda kemik olusumunun hizlandig
belirtilmistir. Klinik uygulamalarda kullanilan kemik greftleri genellikle partikiillii
materyallerdir. Kombine membran ve kemik grefti uygulamas: ile yapilan deneysel
calismalarda genellikle basarili sonuglar alindig1 goriilmektedir. Hayvanlar {izerinde
gerceklestirilen ¢alismalarda 6zellikle kritik boyut defektlerinde kombine membran ve
kemik grefti uygulamalarinin, kemik onarimini tek basina membran uygulamalarina

gore daha iyi sagladigi goriilmektedir (143,163,166).

2.5.2. Bariyer Membranlar

Bir anatomik bolgenin belli tipteki dokuyla iyilesmesi icin kullanilan bariyer
membranlar 1950’den beri 6zellikle rekostriiktif cerrahide noral rejenerasyon amaciyla
kullanilmaktadir. Sinir ve tendon rejenerasyonu amaciyla mikroporoz seliiloz asetat

materyaller kullanilmistir (78).
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Bariyer membranlar dokularin beslenmesi i¢cin gerekli ¢esitli doku sivilari ve
besinlerin gecisine izin verirken hiicre gecisine izin vermeyen selektif gecirgen
yapidadirlar. Ideal bir membran inert olmali, antijenik ve piyojenik olmamali, minimal

doku reaksiyonu gostermeli ve uygulanmasi kolay olmalidir (160).

YKR ‘nunda bariyer membranin temel islevi kemik rejenerasyonu i¢in belli bir
slirede uygun bir ortam saglamaktir. Membranlarin kemik olusumundaki etkinligi farkl

mekanizmalari kombinasyonunun bir sonucudur. Bu mekanizmalar;

1. Fibroblast kiitle aktivitesinin Onlenmesi,

2. Heterotrofik hiicre etkilesimi sayesinde kontakt inhibisyonun énlenmesi,
3. Hiicresel inhibisyon faktorlerinin uzaklastirilmast,

4. Lokal biiyiime faktorlerinin konsantrasyonu,

5. Membranin kendi stimiilasyon 6zellikleridir (78,160).

Bununla beraber YKR ile basarili sonuclar elde etmek i¢in klinik uygulamalar
sirasinda biyolojik prensiplere dikkat edilmelidir. Basarili YKR uygulamalari icin
gecerli olan dort ana prensip; primer yara kapanmasi, anjiyogenez, bosluk yaratma ve

muhafaza etme, piht1 ve greft materyalinin stabilizasyonu seklindedir (167).

Giintimiizde yonlendirilmis kemik rejenerasyonu teknigi kapsaminda pek cok
biyomateryal kullanilmaktadir. Bu teknikte kullanilan bariyer membranlar esas olarak
iki ana grupta toplanabilirler. Birinci grupta rezorbe olmayan tipler vardir. Bunlarin
belirli bir siire sonra ikinci bir operasyonla cikarilmalari gerekmektedir. Rezorbe
olabilen tipler de ikinci grubu olusturur. Bunlarda operasyon gerekmez kendiliginden

rezorbe olurlar (160,168).

2.5.2.1. Rezorbe olmayan bariyer membranlar

YDR’da kullanilan ilk materyaller rezorbe olmayan membranlardir. Bu amacla
en uzun siireli ve en sik denenen materyaller rezorbe olmayan genisletilmis
politetrafloroetilen (e-PTFE) membranlardir. Bu tip rezorbe olmayan membranlarin en

biiyiik dezavantaji, materyali ¢ikarmak icin ikinci bir cerrahi islem gerektirmesidir.
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Ayn1 zamanda membranin ekspoze olmasi ya da ¢ikarilmasi sirasinda iyilesmekte olan
dokunun zarar gormesi riski bulunur. Membranin ekspoze olmasi oral ¢evre ile yeni
olusan dokular arasinda bir gecis olusmasma; bu durum da enfeksiyon riskinin
artmasina ve kemik rejenerasyonu potansiyelinin azalmasina neden olur. Bu

dezavantajlar rezorbe olan membranlarin gelismesine neden olmustur (158,169).

2.5.2.1.1 Genisletilmis politetrafloroetilen (ePTFE)

Genigsletilmis politetrafloroetilen (ePTFE); yapisinda teflon olan poréz bir
bariyer (Gore-Tex®) olup sinterlenmistir, ayrica yapisinda 5-30 pm’lik porlar icerir. e-
PTFE bir¢cok yonden tibbi amaclara uygun bir materyal olup 1972’den beri bir¢ok
uygulamada kullanilmaktadir. Biyolojik olarak inerttir ve yabanci cisim reaksiyonu
gostermez. Porozite ve kalnlik Ozellikleri farklh periodontal defektler igin farkh
sekillerde hazirlanabilir. e-PTFE ossedz rejenerasyonu ilerletmek amaciyla dizayn
edilmis olup epitel gociinii sinirlamakta ve yarayi stabilize etmektedir. Konak dokulari
ve mikroorganizmalar tarafindan yikima ugratilmaya karsi direnclidir ve immunolojik
reaksiyonlara neden olmaz. Bu materyal oral kaviteye ekspoz olmasi durumunda bile

intakt halde kalmaya devam eder (66,158,169,170).

2.5.2.1.2 Nanopolitetrafloroetilen

Nanopolitetrafloroetilende sinterleme islemi yapilmaz; bu da materyali daha
esnek, maniiplasyonu ve adaptasyonu daha kolay hale getirir. 0,2 — 0,3 pm’lik porlara
sahiptir. Bu daha kiiciik porlarin epiteliyal biiylimeyi ve bakteriyel infiltrasyonu

limitledigi diisiiniilmektedir (66,78,170).

2.5.2.1.3 Titanyumla Giiclendirilmis PTFE

Bazi durumlarda ePTFE membranlar, iki tabaka PTFE arasina yerlestirilen
titanyum ile icten gii¢lendirilir. Titanyum ile giiclendirme; rejenerasyon olusmasi
istenen bolgenin idamesinin saglanmasi, yumusak dokunun ¢okmesinin engellenmesi,
greft materyali iizerine kuvvet gelmesini ve bunun sonucunda da rezorpsiyon

olugmasinin engellenmesi gibi avantajlar saglar. Vertikal kret ogmentasyonlarinda ve
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biiyiik defektlerin tedavisinde bu membranlar ile basarili sonuclar elde edildigi

bildirilmistir (66,78,171).

2.5.2.2. Rezorbe olabilen membranlar

Rezorbe olabilen bariyerler ya hayvan kaynakli ya da sentetik polimerler olarak
bulunurlar. Yavas yavas hidrolize olurlar ya da enzimatik reaksiyonla ¢Oziiniirler.
Vuciit i¢cinde bu membranlarin hidrolize olmas1 yaklasik olarak 6. haftada baslar ve tam
olarak 8. ayda tamamlanir. En O©nemli avantajlart ikinci cerrahi islemle
uzaklastirilmalarma gerek duyulmamasidir. Kemik iyilesmesine olan etkileri geleneksel
e-PTFE kadar etkin bulunmustur. Geg¢misten giiniimiize kadar sican ve sigir kollajeni,
okiiz peritonu, polilaktik asit, poliglikolid, vikril, yapay deri ve dondurulmus

kurutulmus dura mater gibi degisik kaynaklardan elde edilmislerdir (66,169).

2.5.2.2.1 Dogal Rejeneratif Bariyerler

Polilaktik ve sitrik asit esterleri; glikolat ve laktat polimerleri; iic katli matriks
fiber icinde diizenlenmis glikolat ve laktat polimerleri; poliglikolik asit; polilaktik asit;
trimetilen karbonat; sigir tendon kollajeni; domuzlardan elde edilen ¢ift kath kollajen;
domuz dermisinden elde edilen kollajen ve insan derisinden elde edilen kollajen dogal
rejeneratif bariyer membranlar olarak kullanmilmaktadir. Sigir ve domuzlarin Tip I veya
Tip II kollajeninden hazirlananan kollajen membranlar son zamanlarda uygun biyolojik
ozelliklerinden dolay:r tercih edilmeye baslanmistir. Tip I kollajen periodontal bag
dokuda bulunan temel proteindir bu da membranlarin temel komponentini olusturur.
Kollajen membranlar capraz bagl yapidadirlar ve hazirlanma sekline gore 4 - 40 hafta
arasmnda rezorpsiyon siireleri vardir. Kullanilan materyalin rezorpsiyon siireci kemik
greftinin iyilesmesini dogrudan etkiler. Kollajen bariyer membranlar sadece rejenerasyon
icin bosluk olusturmazlar, epitelyal hiicre migrasyonunu da 6nlemekte ve yeni bag dokusu
olusumuna yardimci olmaktadirlar. Ayrica zayif immiinojenite, hemostaz ve
fibroblastlarda kemotaksise neden olmasi gibi ekstra avantajlara sahiptir. Bag dokunun
atagsmanma ve platelet agregasyonuna izin vererek erken bir pithti formasyonu
olusumuna yardim ederler. Diger bariyer membranlarla karsilastirilinca fibroblastlar icin
kemotaktik olmas1 sayesinde, flep operasyonu sonrasi erken donemde bariyer iizerindeki

hiicre migrasyonunu daha iyi diizenledigi rapor edilmistir. Bu 0Ozellikleri nedeni ile
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membranin agiz ortamina agilmasi ve buna bagl olarak enfeksiyon riskleri daha diisiiktiir

(78,167,172,173).

2.5.2.2.2 Sentetik Rejeneratif Bariyerler:

Laktik asit ve glikolik asidin polimerleri seklinde bulunurlar. Bunlarin ester
baglar1 30 — 60 giin arasinda ¢oziiniirler ve inflamatuar reaksiyon olusturabilme
potansiyeli olan serbest asitler ortaya ¢ikar. Membranlar, agiz ortamma ac¢ilma ve
bakteriyel infiltrasyon riski nedeniyle operasyon bolgesinin kapatilmasinda problemlere
neden olabilir. Sentetik bariyerler de kollajen ve ePTFE bariyerler gibi basarili klinik
sonuclar vermektedir (66,174).

2.6. Dis Dokusu

Disler kuron ve kok kismindan meydana gelmis olup, sert ve yumusak dokular
icerirler. Sert dokular mine, dentin ve sementtir. Yumusak dokular ise dislerin kuron ve
koklerinin i¢inde, etrafi dentin dokusu ile ¢evrili olan pulpadir. Disler kuron kisminda
mine, kok kisminda ise sement ile ortiiliidiir. Mine - sement birlesimi disin kolesini

olusturur (175).

2.6.1. Mine

Mine disin anatomik kronunun tiimiinii kapsar. Mine yiiksek derecede
mineralize yapida olup, viicutta bulunan en sert dokudur. Agirhik bakimindan; %96
inorganik, % 3 su, %1 organik, hacim bakimindan ise; %89 inorganik, %9 su, %?2
organik yap1 icerir. Minenin organik kismi genel olarak protein ve lipidlerden
olusmustur. Inorganik yapmnin tamamina yakinim, kimyasal yapis1 Cal0(PO4)6(OH)2
olan hidroksiapatit kristalleri olusturur. Kristal yapisinin fazlaligi mineye yiiksek enerji

yiizeyi verir (175,176,177,178).

2.6.2. Dentin

Dis yapisinin biiyiik kismi, digin canli kismu olan dentinden olugmaktadir (179).
Canli bir doku olmasi itibariyle tiibiillerin i¢inde 6zellesmis odontoblast hiicreleri igerir.

Odontoblast hiicreleri, govdeleri dentinin disinda yer almasma ragmen tiibiiller boyunca
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dentin i¢inde uzanirlar (176). Dentin; kalinhgi, yas1 ve diger degiskenlere baglh olarak
hem gecirgen bir yap1 hem de bir bariyer olarak degerlendirilebilir (179,180). Kompakt
kemikten daha sert olan dentin yapisi, gelisme ve kimyasal yapr bakimindan kemigi
andirir. Sert ve kirillgan olan minenin aksine hafif deformasyonlara kars1 koyabilir ve
cok elastiktir. Dentin agirhik bakimindan; %70 inorganik yapi, %20 organik yapr ve
%10 su, hacim olarak ise; %50 inorganik yapi, %30 organik yap1 ve %20 su igerir.
Organik kismin %92’si kollajendir ve ana maddesi mukopolisakkarittir. Kalanin1 ise
nonkollajendz protein biiyiime faktorleri ve proteoglikanlar olusturmaktadir. Inorganik
yap1 ise mine, sement ve kemikte oldugu gibi hidroksiapatit kristalleri icerir.
Hidroksiapatit, kalsiyum fosfat ve kalsiyum hidroksit bilesimi seklinde bulunur.
Dentindeki hidroksiapatit kristalleri minedekinden daha kiiciik yapidadir. Boylelikle
dentin dokusunda hacimce daha c¢ok total yilizey alami isgal ederler. Diger biiyiik
inorganik bilesenler arasinda fosfat, karbonat, magnezyum ve siilfat vardir

(26,30,175,176,177,181).

2.6.3. Sement

Sement agirlik olarak % 45 - 50 inorganik, % 50 - 55 organik yap1 ve su igerir.
Inorganik kisim esas olarak hidroksiapatit formunda kalsiyum ve fosfat icerir. Bunun
yaninda bir¢ok element de sementin inorganik yapisinda bulunur. Mineralize olan
dokular i¢inde sement en ¢ok flor iceren dokudur. Sementin organik yapisinda ise esas

olarak Tip I kollojen ve protein polisakkaritler bulunmaktadir (26,175,181).

2.7. Dis dokusunun yapisi
2.7.1. inorganik yapi

Disi olusturan mineraller biyolojik kalsiyum fosfatin bes farkli fazindan
(hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, oktakalsiyum fosfat, amorf kalsiyum fosfat,
dikalsiyum fosfat) olusur. Kalsiyum fosfatin bu bes faz1 birbiriyle iliski icinde olup, iyi
kemik olusumunda kalsiyum fosfatin olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. Kargilikl
etkilesim icerisinde bu kalsiyum fosfatlar kemik grefti olarak kullanildiklarinda

greftlenen bolgede yeni kemik yapimina yardimci olmaktadirlar. Kemik yapisindaki
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apatitin seramik/yiiksek polimer nano kompozit yapisinda oldugu bildirilmektedir
(26,30,182).

Dentin %70 oraninda hidroksiapatit icermektedir. Dentinin yapisinda bulunan
hidroksiapatit, kemigin yeniden sekillenmesini saglayan diisiik kristalize yapidaki
kalsiyum fosfat kristali seklindedir. Kemik dokusu da genel olarak diisiik yapidaki
kristalize apatit seklindedir. Buna karsin minenin yapisinda bulunan kalsiyum fosfat
yiiksek kristalize yapidadir. Yiiksek kristalize yapidaki icerikler osteoklastlar tarafindan
kolayca parcalanamaz. Bu durum rezorbsiyonun yavas ve osteokondiiktivitenin zayif

olmasma neden olur (26,40,41).

2.7.2. Organik yap

Dentin ve sementin organik kisminda tip I kollajen ve kemik morfojenik poteini
(BMP) gibi biiyiime faktorleri yer almaktadir. Dentinin organik kisminin %90 ninz1 tip I
kollajen olusturmaktadir. Tip I kollajen organik dokularin %90’nin1 olustururken, geri
kalanini non-kollajen proteinler, biopolimerler ve yaglar olusturmaktadir. Non-kollajen
proteinler siyaloprotein, osteokalsin, dentin matrix protein-1, osteopontin (OPN), gibi
proteinleri icermekte olup bu proteinler kemik rezorpsiyonu ve kemigin olugmasinda

etkilidir (26,183,184).

BMP’ler, kemik matriksinde bulur ve perivaskiiler mezenkimal hiicrelerin
kondrositlere ve osteojenik hiicrelere farklilagsmasi saglayarak yeni kemik olusumuna
yardimct olur. Yapilan calismalarda sigir, tavsan ve sican dislerinin dentin, mine ve

sement dokularindan BMP izole edilmistir (185,186,187).

2.8. Dis Dokusunun Biyolojik Uyumu Ve EtKkisi

2.8.1. Disin osteoindiiksiyon ozelligi

Dentinin organik yapisi dentin agirhgmin %?20’si olusturur ve organik yapimin

%90°1 da tip I kollajenden olusur. Bununla birlikte dentin osteokalsin, osteonektin,
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fosfoprotein gibi nonkollajen proteinler ve kemik yapimi uyaran kemik morfogenetik
proteini (BMP) icerir (29,30,31,188). BMP farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin
kondrositlere ve osteojenik hiicrelere farklilasmasmi uyararak kemik yapimini saglar

(186,189).

BMP yiiksek ¢oziinme 6zelligine sahip oldugu i¢in tek basmna kullanildig1 zaman
osteoindiiktif etki gostermez. Bu nedenle BMP’ler tasiyicilar araciligi ile uygulanarak
uygulandiklari bolgede sabit kalmalar1 amaclanmistir. ideal bir tasiyici biiyiime
faktorlerinin ya da hiicrelerin salimmmi kontrol etmeli, bozunmasini ve etkisini
yitirmesini 6nlemelidir. Bir¢cok degisik materyal tasiyici olarak kullanilmis olup klinik
uygulamalarda en yaygin olarak kullanilan tasiyicilar kollajenler ve TCP’lardir

(190,191).

Yapilan arastirmalarda dentin dokusunun kemik yapiminda etkili olan proteinler
icin potansiyel tasiyic1 olmasi ve alveol kemigine benzer 6zellikteki biyolojik yapisi
nedeni ile greft materyali olarak kullanilmasi arastirlmistir. Demineralize dentin
matriksi (DDM) BMP’ler i¢in alternatif bir tasiyici olarak diisiiniilmiistiir. Tke ve Urist
cekilmis dislerden elde edilen kok dentininin BMP’ler igin tasiyict olabilecegini
belirtmislerdir (33,34,190). Yeoman ve Urist ve Bang ve Urist tavsanlar {izerinde
yapmis olduklar1 c¢aligmalarinda DDM’ nin BMP salmimda etkili oldugunu ve
osteoindiiktif 6zellik gosterdigini bildirmislerdir (192,193). Bessho ve ark. yapmis
olduklar1 calismada tavsanlardan disleri ¢ektikten sonra ¢ekim soketini olusturan alveol
kemik matriksinden, c¢ekilmis dislerin dentin matriksinden ve cekim soketindeki
yumusak dokudan BMP elde etmislerdir. Farkli kaynaklardan elde edilen bu BMP’lerin
ksenojenik olarak uygulandiklarinda yeni kemik olusumunu uyardilarini saptamslardir

(32).

Dislerde bulunan endojen BMP olduk¢a az miktarda oldugu icin, yeni kemik
olusumu i¢in, yeni kemik olusumunun DDM tasiyic1 olarak kullanildiginda olustugu
bildirilmistir. Insan DDM ve BMP-2’ nin kemik ve kikirdak olusumuna etkisininin
arastirildigr biyokimyasal ve histomorfometrik analizler sonucunda arastirmacilar canlh

dis kaynakli insan DDM’nin kemik ve kikirdak olusumunu uyardigi ve DDM tasiyici
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sisteminde bulunan BMP-2’nin kemik olusumunu hizlandirdigini bildirmislerdir

(32,35).

Bir greft materyalinin osteoindiiksiyon potansiyeli, greft materyalinin kemik
dokusu olmayan baska bir dokuda uygulandigi zaman da kemik dokusu olusumu
uyarmasi ile belirlenmektedir (194,195).

Farelerde ve domuzlarda yapilan ¢alismalarda kas icine yerlestirilen DDM’nin
heterotrofik kemik olusumunu sagladig: bildirilmistir. Hidroksiapatit kristalleri biiyiime
faktorlerinin salmimmini engelleyebildigi icin demineralizasyon islemi gerekmektedir.
Dekalsifiye dentinin BMP salinimin1 uyararak osteoindiiksiyon sagladig diistiniilmiistiir
(189,192,196). Farkhh arastirmacilar tarafindan bircok dekalsifikasyon yoOntemi
gelistirilmistir. 0.6N HCI ile dekalsifiye edilen dentin ve kemigin kas ve deri gibi bag
dokularinda bag doku hiicrelerini uyardig ve endokondrol kemiklesmenin olugmasini
sagladig bildirilmistir (26,189,197). Ike ve Urist parisyel demineralize matriks (PDM)
elde etmek icin dislerin kok kisimlarina 24 saat boyunca 0.6N HCI uygulamislar ve
keserek 0.5 gr’lik bloklar haline getirmislerdir. Daha sonra soguk suda yikayarak
liyofilize etmislerdir (33). Bir bagka yontem olarak da DDM elde etmek icin %?2’lik

HNO, kullanilmis, yapilan arastirmalarda yeni kemik olusumunun gozlemlendigi

bildirilmistir (196,198).

Murata ve ark. yaptiklar1 calismada insanlardan ¢ekilen yirmi yas dislerine likit
nitrojen uyguladiktan sonra sodyum hipokloritle yikamislar ve HCI soliisyonu ile
tamamen demineralize ederek DDM elde etmislerdir. Elde edilen DDM partikiilleri
soguk suda yikanmis ve liyofilize edilmistir. Bu yontemle elde edilen DDM farelerde
subkutanoz dokuya uygulanmis ve kiiciik miktarda sement iceren tamamen
demineralize edilmis dentin matriksinin kemik ve kikirdak olusumunu uyardig
bildirilmistir (34). Ancak yapilan bazi calismalar bunun aksini idda etmektedir. Ike ve
Urist PDM’nin intramuskiiler alanda osteoindiiksiyon saglamadigini bildirmislerdir. Bu
durum farkli asit uygulama yontemlerinin elde edilen DDM’nin osteoindiiktif

ozelliklerini etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir (26,33).
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Insanlardan cekilen canli dis kaynaklh DDM’nin osteoindiiktif etkisinin; fare,
sican, tavsan, domuz ve sigir gibi diger hayvanlardan cekilen dislerden elde edilen
DDM’nin osteoindiiktif etkisinden daha az oldugu bildirilmistir. 1991 yilinda yapilan
bir calismada insan disinden elde edilen BMP’nin bilinen BMP ailesinden olmadigi
belirlenmis ve dentinde bulunan BMP’lerin tam olarak tanimlanmadig: bildirilmistir

(33,34,186,192).

2.8.2. Disin osteokondiiksiyon ozelligi:

Dentinin yapisinda bulunan HA diisiik kristal yapidaki kalsiyum fosfattan
olusmaktadir. Insan kemik dokusunda bulunan HA apatitleri de diisiik kristal yapiya
sahiptir. Bu nedenle dentinin biyouyumu yiiksek ve osteokondiiksiyonla yeni kemik

yapimini uyaran bir kemik grefti olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (26,30,40,41).

Kim ve ark. insan disini yiiksek sicaklikta yaktiktan ve oOgiiterek 0.149 mm
boyutunda partikiil haline getirerek elde ettikleri materyale dis kiilii yada partikiil dentin
adin1 vermislerdir. Daha sonra yaptiklar1 ¢aligmada; bilesen analizi ve elektron
mikroskobu incelemelerinde dis kiiliiniin temel bilesenlerinin osteokondiiktif 6zellikte
ve zamanla rezorbe olabilen HA ve B-TCP oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
yiiksek sicaklikta sinterleme ile elde edilen HA yiiksek kristal yapisina sahip olup
sinterleme sirasinda meydana gelen hacimsel artistan dolayr insan kemik dokusunda
bulunan apatitlerden cok daha biiyiiktiir. Partikiil boyutu biiyiik oldukca ve kristal yap1
yiiksek oldukca materyalin biyolojik yikimi daha az olmakta ve osteokondiiksiyon
kapasitesi azalmaktadir. Bu nedenle kristal yapisi diisiik olan materyallerin

osteokondiiksiyon etkisi daha fazladir (27,29,37,199,200,201).

HA kristalizasyonu ve HA miktar1 disin farkli bolgelerinde degisiklik
gostermektedir. X-ray difraksiyon (XRD) yontemi toz haline getirilen kati materyallerin
kristal yapisini analiz etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Farkli materyallerin kimyasal
bilesenleri ayni olsa da kristal yapilar1 degisik olabilmektedir. Ayrica difraksiyon analizi
farkli kristal yapilarmin boyutlart ile ilgili degerlendirme saglamaktadir. Analiz

sonuclarinda genis ve algak tepe noktalarmin olugmasi diisiik kristal yapiyi, dar ve



64

yiiksek tepe noktalarnin olusmasi yiiksek kristal yapiyr ifade etmektedir

(29,42,202,203).

Kim ve ark. ¢ekilmis dislerin inorganik analizini yaptiklar1 calismalarinda XRD
yontemi ile disin kristal yapisimi incelemislerdir. XRD analizlerinde kuron kisminda kok
kismina oranla daha fazla dar ve yiiksek tepe noktalari olustugu saptanmistir. Sonug
olarak disin kuron kisminin yiiksek kristal yapidaki kalsiyum fosfattan disin kok
kisminm ise diisiik kristal yapidaki kalsiyum fosfattan olustugunu bildirmislerdir. Bu
durum dis kuron kisminin biiyiik cogunlugunu olusturan minenin yiiksek CA/P oranina
sahip olmasi nedeni ile yiiksek kristal yapida olmasi, digin kok kismin1 olusturan dentin
ve sementin ise daha diisiik CA/P oranma sahip olmasi nedeni ile diisiik krisal yapida
olmas1 seklinde aciklanmistir. Greft materyallerinin biyolojik yikimi ve osteokondiikfif
ozeligi kalsiyum fosfat ¢oziinmesine baglidir. Kalsiyum fosfat ¢oziinmesi Ca/P orani
Olciilerek belirlenmekte olup, Ca/P oram kristal yapmin derecesiyle iliskilidir. Kemik
yapisinin diisiik kristal yapida olmasi nedeni ile dentin ve sement greft materyali olarak
kullanirsa osteokondiiksiyon ile yeni kemik yapimmi wuyaracagr bildirilmistir

(40,41,42,204).

Kim ve ark.’mn otojen disin yiizey Ozelliklerini ve fizyokimyasal karakterini
eletron mikroskobu goriintiileme yontemi (scanning electron microscope-SEM)
kullanarak diger greft materyalleri ile karsilastirdiklar1 ¢calismada; disin kuron ve kok
kismu ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve greft materyalleri olarak otojen mandibular kortikal
kemik, ksenogreft (Bi-Oss®), allogreft (ICB) ve alloplastik materyal (MBCP)
incelenmistir. Materyallerin kristal yapis1t XRD analizi ile, ¢oziinebilirlikleri ise Ca/P
oranini belirleyen ayrigtirma testi ile degerlendirilmistir. XRD analizleri sonucunda
otojen dis kokiiniin ve allogreftin otojen mandibular kortikal kemige benzer sekilde
diisiik kristal yap1 gosterdikleri saptanmustir. Sonu¢ olarak otojen disten elde edilen
greft materyallerinin fizyolojik karakterinin otojen kemige benzer oldugu bildirilmistir

(42).

Yapilan c¢alismalarda; dental implant etrafinda olusturulan defektlerde, siniis
tabanin yiikseltilmesi operasyonlarinda, alveol kemigin ogmentasyonunda, soket

korumada, deneysel olarak olusturulan kemik defetlerinin iyilesmesinde dis kiiliiniin
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etkinligi; trombositten zengin plazma, paris al¢isi, kitosan ve doku adezivleri gibi farkh
materyallerle kombine edilerek ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu uygulanarak veya
uygulanmadan degerlendirilmis ve dis kiiliiniin biyolojik olarak uyumlu osteokondiiktif
bir greft materyali oldugu bildirilmistir. Akademik bildirilerde dis kiilii ya da partikiil

dentin terimleri kullanilmaktadir.

2.8.3. Dis dokusunun kemik grefti olarak kullanilmasi

Disler ve kemikler benzer ozelliklere sahiptir. Disler, kikirdaklar, sinirler ve
maksillofasiyal kemikler embriyolojik olarak aymi kaynaktan gelismislerdir. Dislerin,
ozellikle kemik ve dentinin kimyasal 6zellikleri birbirine ¢ok yakindir. Mine %96
morganik bilesenler ve %4 su icerirken, dentin %65 inorganik bilesenler, %35 organik
bilesenler ve su icermektedir. Sement %45-50 inorganik bilesenler, %50-55 organik
bilesenler ve su icermektedir. Son olarak alveolar kemik %65 inorganik ve %35 organik

bilesenler icermektedir (26,28).

Dis ve kemigin benzer histogenezise sahip olmasi ve disin yapisinda bulunan
biiylime faktorlerinin osteokondiiktif, osteoindiiktif ve osteojenik potansiyellerine bagh
olarak c¢ekilmis dislerin inorganik ve organik bilesenleri ile yeni bir greft materyalinin
gelistirilebilecegi diisiiniilmiistiir. Restore edilemeyecek dislerin ve {igiincii az
dislerinin ¢ekim endikasyonu bulunmaktadir. Bu c¢ekilen disler greft yapiminda
kullanilabilir (28).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide iiciincii molar dislerin ¢ekimi sirasinda sinir
zedelenmesini 6nlemek icin parsiyel odondoktomi yapilarak dislerin koklerinin kasith
bir sekilde kemik icinde birakilmasi uygun bir yontem olarak tanimlanmigtir. Yapilan
calismalarda arastirmacilar, kemik i¢inde birakilan dis koklerinin kemik dokusuyla
birlestigini ve herhangi bir komplikasyonun gozlemlenmedigini bildirmislerdir. Dental
implantlarla ilgili yapilan c¢aligmalarda dental implant ¢evresindeki kemik kaybim
Oonlemek i¢in dental implantin uygulanacagi bolgede daha dnceden var olan dis kokleri
yerinde birakilmis ve dental implant bu dis koklerinin i¢ine uygulanmis, sonuglar

osseointegrasyonun basarii oldugunu belirtmistir (30,205,206).
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Otojen dis kokiiniin alveol kemikle olan miikemmel uyumu otojen dislerin
kemik greft materyali olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bununla birlikte ¢ekilen
dislerden otojen dis kemik greft materyali gelistirilmis ve 2009°da Seul’de dis kaynakli
materyaller gelistirmek icin Kore Dis Bankasi kurulmus ve kemik rejenerasyonu igin

yenilik¢i bir arastirma baglamistir (30).

Kim ve ark. ¢ekilmis disler lizerinde disin inorganik bilesenlerini analiz ettikleri
calismalarinda disin kuron kisminin kristalizasyonu yiiksek yapida kalsiyum fosfattan,
kok kisminin ise kristalizasyonu diisiik yapida kalsiyum fosfattan olustugunu rapor
etmiglerdir. Kemik dokusunun temel minerallerinin kristalizasyonu diisiik yapida
apatitten olusmasi nedeniyle; kemik greft materyali olarak dentin ve sementin
kullanilmasmin, osteokondiiksiyonla kemigin yeniden olugmasini saglayacagi

diistiniilmiistiir (40,41,42).

Yaptigimiz caligmada dis koklerinin yakilmasiyla elde edilen partikiil dentin-

sement bilesiminin kemik iyilesmesine olan etkisi incelenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Calismamizda:

En az 30-40 kg agirhiginda 8 adet erkek koyun

2 adet Rompun®, flakon 50ml, Bayer

56 adet 1 g seftriakson preparat (Nevakson®, Mustafa Nevzat ila¢ San. A.S,
Istanbul)

7,5 ve 8 numara 3’ er adet endotracheal entiibasyon tiipii

15 adet pembe anjiokat

4 sise izofluran (Forane Likid, ABBOTT Laboratories Ltd., Ingiltere)

4 adet 1 litrelik izotonik sodyum kloriir

Fizyodispanser ve anguldruva

Smm’lik trefan frez

Formaldehit ¢ozeltisi (%10)

4.0 yarim yuvarlak (.) 16mm vicryl dikis ipligi (Ethicon Coated Vicryl®,
Johnson&Johnson)

3.0 yarim yuvarlak (.) 16mm ipek dikis ipligi (Dogsan, Tiirkiye)

Ameliyat seti

kullanilmastir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Deney hayvanlari ve gruplari

Tez ¢aligmamiz; Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kuruluna proje
olarak sunulmus olup, 31.01.2013 tarihi ve 2013/09 numara ile onaylanmistir.
Laboratuar calismalarinda hayvanlarin kullanimi1 ve bakiminda uluslararasi etik

kurallara uyulmustur.

Calismamizin deney hayvanlarinin ameliyatlar1 istanbul Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali’'nda, kemik dokularinin histolojik ve histomorfometrik
incelemeleri Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tiimér Patolojisi ve Onkolojik

Sitoloji Anabilim Dali’nda ger¢eklestirildi.

Calismamizda 8 adet ortalama 30-40 kg agirhiginda 8 adet erkek koyun
kullanildi. Hayvanlarin ¢enelerinde kirik olugsmamasi i¢in gelisimini tamamlamis (1
yasinda), en az 30-40 kg agrhiginda hayvanlar tercih edilmistir. Cinsiyete bagh
metabolizma farkliliklarinin kemik olusumu iizerinde etkisi olabilecegi i¢cin sadece
erkek hayvanlar deney hayvani olarak kullamilmistir. Deney hayvani olarak koyun
tercih edilmesinin nedeni koyundaki kan degerlerinin insandakine benzerlik gostermesi
ve koyun alt cenesinin defekt olusturmaya uygun olmasidir. Deney hayvanlari deney
siiresi boyunca Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi'ne ait yaklasik 20 koyun

kapasitesine sahip hayvan barmaklarinda bakilarak ad libitum olarak beslenmislerdir.

Calismamizda kullanilan tiim deneklerin sag ve sol alt ceneleri deney
protokoliine dahil edilmistir. Etik kurallar ve deney hayvanlarmmn uygun kullanim
ilkelerine bagh kalmak acisindan daha fazla koyun sakrifiye edilmemesi amaciyla aym
hayvan iizerinde hem deney hem kontrol gruplart uygulanmistir. Arastirmamiz 3 ana
grup ve 15. ve 45. giinlerde sakrifikasyon donemlerine gore diizenlenmis 2 alt grup

icermektedir.
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Belirlenen ana ve alt gruplar asagidaki gibidir;

Ana gruplar

Alt ¢enedeki
1. Defekt (kontrol gurubu): Bos birakilmstir.
2. Defekt (deney grubu): Mineralize kok dentini sement bilesimi grefti
uygulanmustir.
3. Defekt (standart gurup): Hayvan kaynakli mineralize kemik grefti (Bi-Oss®

Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland) uy gulanmistir.

Alt gruplar:

Alt grup 1: Toplam 4 deney hayvani kullanilan bu grupta, deney hayvanlar1 15. giinde
sakrifiye edilmistir.

1.grup: Kontrol grubu — Grup I (15.giin)
Ayni deney hayvanin sag ve sol alt ¢enesine birinci grup icin birer adet defekt

olusturuldu. Toplamda kontrol grubu i¢in 2 defekt olusturuldu ve defektler bos birakildi.

2.grup: Deney grubu- Grup II (15.giin)
Ayn1 deney hayvaninin sag ve sol alt ¢enesine ikinci grup i¢in birer defekt olusturuldu.
Toplamda birinci deney grubu icin 2 defekt olusturuldu ve defektlere mineralize kok

dentini sement bilesimi grefti uygulandi.

3.grup: Deney grubu- Grup III (15.giin)

Ayni deney hayvaninin sag ve sol alt cenesine dordiincii grup icin birer defekt
olusturuldu. Toplamda ii¢iincii deney grubu icin 2 defekt olusturuldu ve defektlere
mineralize kemik grefti (Bi-Oss®) uygulandi.

Alt grup 2: Toplam 4 deney hayvani kullanilan bu grupta, deney hayvanlar1 45. giinde
sakrifiye edilmistir.
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1.grup: Kontrol grubu — Grup I (45.giin)
Aynmi deney hayvanin sag ve sol alt cenesine birinci grup icin birer adet defekt

olusturuldu. Toplamda kontrol grubu i¢in 2 defekt olusturuldu ve defektler bos birakildi.

2.grup: Deney grubu- Grup I (45.giin)
Ayni deney hayvaninin sag ve sol alt ¢enesine ikinci grup i¢in birer defekt olusturuldu.
Toplamda birinci deney grubu icin 2 defekt olusturuldu ve defektlere mineralize kok

dentini sement bilesimi grefti uy gulandi.

3.grup: Deney grubu- Grup III (45.giin)

Aynmi deney hayvanmin sag ve sol alt cenesine dordiincii grup icin birer defekt
olusturuldu. Toplamda ii¢iincii deney grubu icin 2 defekt olusturuldu ve defektlere
mineralize kemik grefti (Bi-Oss®) uygulandi.

3.2.2. Mineralize kok dentini sement bilesimi elde etme yontemi

Calismada agr1 ve perikoronit sikayetiyle klinigimize bagvuran hastalardan
cekilen ve lizerinde herhangi bir patoloji bulunmayan (ciirtik, dolgu, vb.) gomiik 20 yas
disleri kullanildi. Disler, yumusak doku artiklarindan arindirildiktan sonra izotonik
sodyumda saklandi. Disler, kole bolgesi hizasindan kesilerek kuron ve kok kismi ayrildi
(Sekil 3-1). Calismamizda dislerin sadece kok kismi kullanildi. Dislerin ayrilan kok
kismu 6nce 350 °C’de 4 saat yakilarak organik bilesenlerin ortadan kaldirilmasiyla
deproteinize edildi ve sonra 800 °C’de 4 saat yakilarak kalsifiye edildi (Sekil 3-2). Elde
edilen kok dentini-sement bilesimi havanda doviildiikten sonra 50 mesh’lik elekten
gecirilerek partikiil boyutu 0.297 mm olarak belirlendi (Sekil 3-3). Elde edilen greft
materyali operasyon sirasinda kullanilmak iizere 0,1 gr’lik ayr1 ayr1 paketlere konularak
gama 151n1 ile steril edildi ve steril ortamda korundu. Hazirlanan greft materyali izotonik
sodyum kloriir ile karistirilip krem kivamina getirildikten sonra stabilazyonu saglanarak

olusturulan defektlere uygulandi.
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Sekil 3-1: Dislerin kole bolgesi hizasindan Kkesilerek kuron kisminin ayrilmasi ve elde
edilen dis kokleri

Sekil 3-2: Dislerin ayrilan kok 6nce 350 °C’de 4 saat ve sonra 800 °C’de 4 saat yakilarak
kalsifiye edilmesi
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Sekil 3-3: Elde edilen kok dentini-sement bilesimi havanda doviildiikten sonra 50 mesh’lik
elekten gecirilerek partikiil boyutu 0.297 mm olarak belirlenmesi.

3.2.3. Mineralize kok dentini sement bilesiminin X-ray difraksiyon (XRD) analizi

Calismamizda disin kokiinii yakarak elde ettigimiz greft materyalinin kristal
yap1 degisimleri ve kalitatif mineral analizi icin Istanbul Universitesi Teknoloji Transfer
Merkezi Merkez Laboratuvart (MERLAB)’da bulunan Rigaku D/Max-2200/PC XRD
Cihaz1 200 Vac 3q 20 A/50 Hz gii¢ kapasitesine sahip X-Isini Toz Kristal Cihazi (X-
Ray Powder Diffractometer) kullanilmistir. Cu kaynakli (A4 1L-Cu / 60 kV, 2.0 kw) X
1511 tiipii ve tiiplin ani sicaklik degisimlerini kontrol eden su sogutucusuna (Thermo
NESLAB, M 100) sahip olan cihazda monokromatize X-Isin1 elde edilmesini saglayan
Grafit Monokromator bulunmaktadir. X-Isin1 Toz Difraktometre dedektoriiniin Theta-
2Theta ve 2Theta-Theta taramalart sonucu kirmim deseni elde edilmektedir. Maddenin
X-Ism1 Kirmim Deseni verilerinin Jade 6.5 yazilim programinda bulunan, PDF kart
numaralarina sahip yaklasik 120.000 civarinda madde ile karsilastirilmasi sonucu
Kalitatif Mineral Analizi yapilmaktadir. Cihazin yiiksek sicaklikta Ol¢iim almasii
saglayan Yiiksek Sicaklik Firin Unitesi mevcuttur. Yiiksek Sicaklik Unitesi sayesinde

termal degisiklige ugrayan cesitli maddelerin faz diyagramlar1 ve gozlenebilmektedir.
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Calismada X-Ismm1 Toz Difraktometre dedektoriiniin Theta-2Theta ve 2Theta-
Theta taramalar ile disin kokiinii yakarak elde ettigimiz greft materyalinin kristal yap1
degisimleri degerlendirilmis ve kalitatif mineral analizi yapilmistir. Analizde genis ve
alcak tepe noktalarmin olusmasi diisiik kristal yapi, dar ve yiiksek tepe noktalarinin

olugmasi yiiksek kristal yapinin gostergesi olarak degerlendirilmistir.

3.2.4. Cerrahi uygulamalar

Deney hayvanlarinin sedasyonu 0,25 mg/kg dozunda Xylazine HCl (Rompun®,
flakon 50ml, Bayer) ile saglandi. Sedasyonu takiben indiiksiyon amach ketamin HCI
Smg/kg (Ketalar®, Pfizer) intravendz olarak verildi. Bunu takiben hayvanlar entiibe
edilerek baslangicta %4-4,5 devaminda ise %1,5-2 olmak iizere izofluran (Forane Likid,
ABBOTT Laboratories Ltd., Ingiltere) ile genel anesteziye alindi. Genel anesteziye
alindiktan sonra her bir koyunun operasyon bolgesi olarak belirlenen alt ¢cene kemiginin
govde (korpus) ve ramus boliimiindeki tiiyler tiras edildi. Cerrahi saha merkezden
perifere dogru povidoniyodin (Biokadin®, Biokan, Istanbul, Tiirkiye) ile boyanip
mandibular kemigin alt smir1 palpe edildikten sonra bu referans noktasinin 2 cm
mesialinden alt ¢cenesinin sag ve sol boliimlerindeki dissiz alanlarda 5 cm uzunlugunda
yatay insizyonlar yapildi. Insizyon dikkatle tamamlandiktan sonra mukoza ve
periosteumun ayr1 ayrt kaldirilmasi sonrasinda kemige ulasildi (Sekil 3-4). Kemigin
rahatca goriildiigii genis bir ¢aligma ortami saglandiktan sonra 800 — 1000 devir /dak.‘da
steril izotonik sodyum kloriir ile sogutma altinda, Smm’lik trefan frezle alt ¢enenin sag
ve sol dissiz alanlarininin herbirinde iicer adet olmak iizere alt ¢cenede toplam 6 adet 4
mm derinliginde, kemigin korteksinden medullasina kadar ulasan kemik defektleri
olusturuldu (Sekil 3-5). Alt ¢cenede olusturulan defektlerin bir tanesi kontrol grubu
olarak bos birakildi. Ikinci defekte mineralize kok dentini sement bilesimi, iiciincii
defekte ise hayvan kaynaklh mineralize kemik grefti (Bi-Oss®, Geistlich Pharma,
Wolhusen, Switzerland) uygulandi (Sekil 3-6). Kollajen membran (Bio-Guide®,
Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland) tiim defektlerin iizerini tamamen Ortecek ve

etrafindan bir miktar tasacak sekilde yerlestirildi (Sekil 3-7).
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Cilt alt1 dokular 4.0 sentetik rezorbe olabilen dikis (vicryl) ile, cilt dokulart 3.0
ipek dikisler ile, deri de tel dikisler (stapler) ile dikis aralar esit olacak bicimde primer
olarak kapatildi (Sekil 3-8).

Hayvanlara operasyon sonrasi sefritirakson grubu antibiyotik i.v. olarak giinde
lg doz seklinde 7 giin ve meloksikam grubu NSAI intramuskuler olarak giinde 0,3
mg/kg doz seklinde 2 giin boyunca verilmistir. Ameliyatlarin bitirilmesinden 1 hafta

sonra mukoza lzerindeki dikisler almndi. Operasyondan sonra hayvanlarin

beslenmesinin takibi i¢in peristaltik hareketlerin muayenesi yapildi.

Sekil 3-4. insizyon tamamlandiktan sonra mukoza ve periosteumun ayr1 ayr1 kaldirilmasi
sonrasinda kemige ulasilmasi.
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Sekil 3-5: Smm’lik trefan frezle alt cenenin sag ve sol dissiz alanlarininin herbirine iicer
adet defekt olusturulmasi

Sekil 3-6: Alt cenede olusturulan defektlerin bir tanesi kontrol gurubu olarak bos
birakildi. Ikinci defekte mineralize kok dentini sement bilesimi, iiciincii defekte
ise hayvan kaynakh mineralize kemik grefti (Bi-Oss®) uygulanmasi.
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Sekil 3-7: Kollajen membran (Bio-Guide®) tiim defektlerin iizerini tamamen ortecek ve
etrafindan bir miktar tasacak sekilde yerlestirilmesi.

Sekil 3-8: Cilt alti1 dokular 4.0 sentetik rezorbe olabilen dikis (vicryl) ile, cilt dokular 3.0
ipek dikisler ile, deri de tel dikisler (stapler) ile dikis aralan esit olacak bicimde
primer olarak kapatilmasi.
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3.2.5. Isik mikroskobu takibi ve degerlendirme kriterleri

Deney hayvanlar1 operasyondan sonraki 15. ve 45. giinler sonunda sedasyona
alindiktan sonra 8 mg/kg dozunda Sodyum Pentotal’in intravendz enjeksiyonu ile

sakrifiye edilmistir.

Sakrifikasyon sonrasi cilt insizyonunu takiben alt ¢enedeki ameliyat bolgelerine
ulagilarak koyun alt ceneleri c¢ikarildi. Elde edilen kemik pargalart %10’luk
tamponlanmis formalinde 1 hafta siireyle fikse edildi. Fiksasyonun ardindan kemik
parcalart %50’lik formik asit ve %20’lik sodyum sitrat soliisyonlarindan 1’er olcek
alinarak hazirlanan dekalsifikasyon soliisyonunda dekalsifiye edildi. Bu islem sirasinda
ic glinde bir ¢ozeltiler yenilenirken kemik pargalarin fazla kisimlar1 greftleme yapilan
bolgenin etrafinda 2 cm saglhkli kemik kalacak bicimde parsiyel rezeksiyonlar yapilarak
temizlendi. Dekalsifikasyon tamamlandiktan sonra defekt bolgesinden gegen kesitlerden
2 dilim ¢ikarilarak kesitler rutin doku takibine alindi. Hazirlanan parafin bloklardan
alman 5-7 mikron (p) kalinhgmdaki seri kesitler hematoksilen eozin yontemi ile

boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Inceleme sirasinda biitiin gruplardan 15. ve 45. giinlerde elde edilen kesitler;
¢ vyeni kemik yapimi,

¢ kemik iyilesmesi,

e iltihap,
® nekroz,
o fibrozis,

e yabanci cisim reaksiyonu,

e kalan greft materyali

acisindan degerlendirildi.

Bu bulgularin degerlendirmeleri bir biiyiik biiyiitme alaninda (x400) kapladiklari

bolgenin yilizdesine gore;
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%0-5 aras1 alan1 kapliyorsa (0)
%5-30 aras1 alan1 kapliyorsa (1)
%30s1-60 ar alam kaplyorsa (2)

%60’ dan fazla alan1 kapliyorsa (3) olarak skorlanmuistir.

Yabanci cisim reaksiyonu ve kalan greft materyali varsa (1), yoksa (0) olarak

skorlanmastir.

Fibrozis
%1-30 aras1 alan1 kapliyorsa (1)
%31-60 aras1 alan1 kapliyorsa (2)

%60’dan fazla alani kapliyorsa (3) degeri verilmistir.

itihap
%1-30 aras1 alan1 kapliyorsa (1)
%31-60 arasi alani kapliyorsa (2)

%60’ dan fazla alan1 kapliyorsa (3) degeri verilmistir.

Nekroz
%1-30 aras1 alam1 kapliyorsa (1)
%31-60 aras1 alan1 kapliyorsa (2)

%60’ dan fazla alan1 kapliyorsa (3) degeri verilmistir.

Kemik iyilesmesi Allen’m krik iyilesmesi igin yaptigi skorlama esas alinarak
degerlendirilmistirr. Buna gore;

Iyilesme olmamasi (0)

Tamamlanmams kikirdak olusumu (1)

Tamamlanmis kikirdak olusumu (2)

Ossifikasyon evresiyle tamamlanmamis kemik olusumu (3)

Erken evrede ossifikasyonla tamamlanmamis kemik olusumu (4)

Geg evrede ossifikasyonla tamamlanmamis kemik olusumu (5)

Tamamlanmis kemik olusumu (6) olarak skorlanmistir.
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Yeni kemik yapimm

%1-30 aras1 alan1 kapliyorsa (1)

%31-60 aras1 alan1 kapliyorsa (2)

%60’ dan fazla alani1 kapliyorsa (3)

Defekt alan1 olgun lameller kemik ile kapatilmissa ( 4 ) degeri verilmistir.

Yeni kemik yapimi incelenirken 6l¢iim ve sayim islemlerinde “Olympus Soft
imaging system analySIS FIVE” isimli goriintii analiz sistemi kullanildi. Her defekt
bolgesinden hazirlanan preperatlarda 5 biiyiik biiylitme alani incelenerek yeni kemik

trabekiillerinin kapladiklar1 alan mikron kare cinsinden hesaplandi.

3.2.6. istatiksel degerlendirmeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarmda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametrelerin 15. Giin ve 45. Giin
karsilastirmalarinda  Mann  Whitney U test kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanidi. Anlamhilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tim deney hayvanlarinin cerrahi islemleri iyi tolere ettigi goriildii. Her iki
grupta da 4 hayvan olacak sekilde toplam 8 hayvan ile yapilmasi planlanan ¢alismamiz
post-op takip sirasinda kayip verilmeden tamamlandi. Sakrifikasyon islemleri 15. ve 45.

giinlerde tamamlanarak, histolojik kesitler incelemeye alindi.

4.1. Isik mikroskobu degerlendirmeleri

4.1.1. 15. Giin bulgulan

[k on bes giin icerisinde deney hayvanlarinda yara iyilesmesine iliskin herhangi
bir komplikasyon gozlenmemedi. Gruplar nekroz olusumu ve yabanci cisim reaksiyonu
acisindan degerlendirildiginde hicbir grupta nekroz goriilmedi ve benzer sekilde yabanci
cisim reaksiyonuna rastlanilmadi. Tiim gruplarda defekt bolgelerinin damardan zengin,
gen¢ mezenkim hiicreleri, fibrosit ve fibroblastlardan olusan aktif fibroz doku ile dolu

oldugu goriildii.

Grup I’'de fibroz doku iginde bir bolimii anastomozlar yapan, aktif
osteoblastlarla ¢evrili yeni kemik trabekiillerinin olusumu saptandi. Grup II ve Grup
[I’te ise fibroz bag dokusu icinde greft partikiilleri ve bunlarin ¢evrelerinde biiyiik
boliimii greft materyali ile temas halinde ve materyalden apozisyon c¢izgisi ile ayrilan
yeni kemik trabekliilleri gdzlemlendi. Bir¢ok alanda greft materyali ¢cevresine toplanmis
osteoklastik dev hiicreler izlendi. Cevrede hafif derecede lenfosit, plazma hiicresi ve az

miktarda noétrofil polimorf infiltrasyonu oldugu goriildii.
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Sekil 4-1: 15. Giin Grup 1 (H&E x 200)

Liften zengin aktif bag dokusu icinde anastomozlar yapan yeni kemik trabekiilleri

Sekil 4-2: 15. Giin Grup 1 (H&E x 200)

AKktif fibroz bag doku icinde cevrelerinde osteoblastlar dizili kemik trabekiilleri
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Sekil 4-3: 15. Giin Grup 2 (H&E x 200)

Fibroz bag dokusu icinde greft materyali cevresinde yeni kemik yapim

Sekil 4-4: 15. Giin Grup 2 (H&E x 200)

Fibroz doku icinde dentin ve sement partikiillerinden olusan greft materyali cevresinde

yeni kemik yapim
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Sekil 4-5: 15. Giin Grup 3 (H&E x 200)

Greft materyalini cevreleyen fibroz doku icinde yeni kemik trabekiilleri

Sekil 4-6 : 15. Giin Grup 3 (H&E x 200)

Fibroz bag dokusu icinde greft materyali ve cevresinde yeni kemik yapim
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4.1.2. 45. Giin bulgular:

Kirk bes giin icerisinde deney hayvanlarinda yara iyilesmesine iliskin herhangi
bir komplikasyon goézlenmemistir. Gruplar nekroz olusumu ve yabanci cisim reaksiyonu
acisindan degerlendirildiginde hicbir grupta nekroz goriilmedi ve benzer sekilde yabanci
cisim reaksiyonuna rastlanilmadi. Grup I’de defekt bolgesini dolduran damardan
zengin, aktif fibr6z dokunun yerini biiyiikk Olciide yeni kemik yapimina biraktigt
goriildii. Yeni kemik trabekiillerinin defekt kenarlar1 arasinda defekti kapatacak sekilde
anastomozlar yaparak koprii olusturdugu saptandi. Birka¢ alanda osteoklastik dev
hiicrelerin oldugu ve iltihabin biiyiik oranda ortadan kalktig1 goriildii. Grup II ve III’te
fibroz bag dokusu icinde kalan greft partikiillerinin ¢evrelerinin dikkate deger sekilde
tiimiiyle yeni kemik dokusu ile dolu oldugu gozlemlendi. Defektleri dolduran kemik
dokusunun defektlerin periosteal ve endosteal alanlarinda lameller bi¢im almaya
baslandig1 saptandi. Kalan greft materyalleri cevrelerinde belirgin olmak iizere
osteoklastik hiicre aktivitelerinin oldugu belirlendi. Bu iki grupta hafif lenfosit ve

plazma hiicresi infiltrasyonun varhgini siirdiirdiigii gozlemlendi.

Sekil 4-7: 45. Giin Grup 1 (H&E x 40)

Defekt kenarlan arasinda defekt alanim1 dolduran yeni kemik trabekiilleri
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Sekil 4-8: 45. Giin Grup 1 (H&E x 100)

Defekt bolgesini dolduran yeni kemik yapim

Sekil 4-9: 45. Giin Grup 2 (H&E x 100)

Defekt bolgesinde greft materyali cevresinde materyalden apozisyon cizgileriyle ayrilan

yeni kemik dokusu
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Sekil 4-10: 45. Giin Grup 2 (H&E x 40)

Defekt bolgesinde defekti dolduran greft materyali cevresinde defekt kenarlarim

birlestiren yeni kemik yapim

Sekil 4-11: 45. Giin Grup 3 (H&E x 200)

Greft materyali cevresinde materyalden apozisyon cizgisi ile ayrilan yeni kemik dokusu
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Sekil 4-12: 45. Giin Grup 3 (H&E x 40)

Greft materyali ¢evresinde materyalden apozisyon cizgisi ile ayrilan yeni kemik dokusu

4.2. Istatiksel Degerlendirmeler ve Histomorfometrik bulgular

Calismamizda iltihap, fibrozis, kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumu
histolojik olarak skorlandirildi ve sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi. Caligmada
elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics
22 programi kullanildi. Normal dagilm godstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden cikan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Parametrelerin 15. Giin ve 45. Gin
karsilastirmalarinda  Mann Whitney U test kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanidi. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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Tablo 1: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki iltihap diizeylerine gore degerlendirilmesi

Grup I Grup II Grup II1
iltihap Ort+SS Ort=SS Ort=SS P
Range Range Range
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
1,13+0,35
15. giin 0-2 1+£0,53 (1) 1-2 ) 1-1 10 (1) 0,726
0,63+0,74 0,63+0,74
45. giin 0-0 0+0 (0) 0-2 0-2 0,042*
(1) (1)
“p 0,001 ** 0,088 0,121
* Kruskal Wallis Test ** Mann Whitney U test
* p<0.05 ** p<0.01
litihap
1,8
Lo -
1,4 - = =
1,2
A 1
g 0,8
0,6
0,4
0,2
0
Grup | Grup Il Grup Il
M 15.glin ®A45. gin

Sekil 4-13. Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki iltihap diizeylerinin degerlendirilmesi

Gruplarin 15. Giin iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunmamaktadir (p:0.726; p>0.05).

Gruplarin 45. Giin iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0.042; p<0.05). Grup I’in 45. Giin iltihap diizeyi, Grup II (p:0.027;
p<0.05) ve Grup IIl’ten (p:0.027; p<0.05) anlamh sekilde diisiik bulunmustur. Grup II
ve Grup III’iin 45. Giin iltihap diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p:1.000; p>0.05).
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Grup I’de; 15. Giin iltihap diizeyi, 45. Giin iltihap diizeyinden istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01).

Grup II’de; 15. Giin ve 45. Giinlerdeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.088; p>0.05).

Grup IIT’de; 15. Giin ve 45. Giinlerdeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.121; p>0.05).

Tablo 2: Gruplarn 15. ve 45. Giinlerdeki fibrozis diizeylerine gore degerlendirilmesi

Grup I Grup I1 Grup III
Fibrozis OrtSS OrtSS OrtSS P
Range Range Range
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
2,88+0,35
15. giin 3-3 340 (3) 33 3+0 (3) 2-3 3 0,368
1,5+0,53 1,2540,89
45, giin 0-2 1£0,53 (1) 1-2 0-2 0,308
(2) )
“p 0,001** 0,001 0,001
* Kruskal Wallis Test ** Mann Whitney U test ** p<0.01
Fibrozis

Grup | Grup Il Grup 111

M 15.gln ®EA45. gln

Sekil 4-14: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki fibrozis diizeylerinin degerlendirilmesi
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Gruplarm 15. Giin ve 45. Giinlerdeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p;:0.368; p,:0.308; p>0.05).

Grup I’de; 15. Giindeki fibrozis diizeyi, 45. Giin fibrozis diizeyinden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01).

Grup I’de; 15. Giindeki fibrozis diizeyi, 45. Giin fibrozis diizeyinden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01).

Grup IIl’de; 15. Giindeki fibrozis diizeyi, 45. Giin fibrozis diizeyinden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01).

Tablo 3: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki yeni kemik yapim diizeylerine gore

degerlendirilmesi
Yeni Grup I Grup II Grup III
Kemik OrtSS OrtSS OrtSS P
Range Range Range
Yapim (Medyan) (Medyan) (Medyan)
1,25+0,46 1,38+0,52 1,38+0,52
15. giin 1-2 1-2 1-2 0,836
() (1) (1)
2,88+0,35 2,5+0,53 2,75+0,71
45. giin 2-3 2-3 2-4 0,354
(3) (3) (3)
“p 0,001%** 0,003** 0,002%*
* Kruskal Wallis Test ** Mann Whitney U test ** p<0.01

Yeni Kemik Yapimi

Orttss

Grup | Grup Il Grup 1

B 15. glin HA45. gin

Sekil 4-15: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki yeni kemik yapim diizeylerinin
degerlendirilmesi
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Gruplarm 15. Giin ve 45. Giinlerdeki yeni kemik yapmm diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p;:0.836; p,:0.354; p>0.05).

Grup DI’de; 45. Giindeki yeni kemik yapimi diizeyi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01).

Grup II’de; 45. Giindeki yeni kemik yapimi diizeyi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur (p:0.003; p<0.01).

Grup III’de; 45. Giindeki yeni kemik yapimui diizeyi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur (p:0.002; p<0.01).

Tablo 4: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki kemik iyilesmesi diizeylerine gore

degerlendirilmesi
Grup I Grup I1 Grup III
Kemik .
Ort£SS Ort+SS Ort+SS p

Iyilesmesi  Range Range Range
(Medyan) (Medyan) (Medyan)

2,75+1,16 2,63+1,06
15. giin 0-4 0-3 3-3 320 (3) 0,726
3) 3)
4,13+0,83 3,5+0,53 3,88+0,64
45. giin 3-5 34 3-5 0,226
“4) “4) )
“p 0,011* 0,020* 0,003%*
* Kruskal Wallis Test ** Mann Whitney U test * p<0.05 ** p<0.01

Kemik lyilesmesi

Oort+5s
(5]

Grup | Grup Il Grup Il

M15 gin H45. gin

Sekil 4-16: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki kemik iyilesmesi diizeylerinin
degerlendirilmesi
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Gruplarin 15. Giin ve 45. Giinlerdeki kemik iyilesmesi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p;:0.726; p,:0.226; p>0.05).

Grup DP’de; 45. Giindeki kemik iyilesmesi diizeyi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmustur (p:0.011; p<0.05).

Grup II’de; 45. Giindeki kemik iyilesmesi diizeyi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.020; p<0.05).

Grup II’de; 45. Giindeki kemik iyilesmesi diizeyi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.003; p<0.01).

Tablo 5: Gruplarn 15. ve 45. Giinlerdeki kalan greft varhigina gore degerlendirilmesi

Kalan Grup I Grup 11 Grup III .
1Y
Greft n % n % n %
15. giin 0 0 8 100 8 100 0,001 **
45. giin 0 0 8 100 8 100 0,001 **
* Ki-kare Test #* p<(.01
Kalan Greft
100
80
g 60
&
5 40
20
0

Grup | Grup Il Grup 111

M 15.glin MEA45. gln

Sekil 4-17: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki kalan greft varhginin degerlendirilmesi
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15. giinde kalan greft oranina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Grup I’de 15. Giinde hi¢ greft goriilmezken,
Grup II ve Grup III’te tiim 6rneklerde greft tespit edilmistir.

45. giinde kalan greft oranina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhihk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Grup I’de 45. Giinde hi¢ greft goriilmezken,
Grup II ve Grup III’te tiim orneklerde greft tespit edilmistir.

Grup I’de; 15. Giinde ve 45. Giinde hicbir ornekte greft tespit edilmemistir

Grup II’de; 15. Giinde ve 45. Giinde tiim 6rneklerde greft tespit edilmistir.

Grup III’de; 15. Giinde ve 45. Giinde tiim orneklerde greft tespit edilmistir.

Tablo 6: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki yeni kemik olusumu yiizdesine gore

degerlendirilmesi
Grupl Grup II Grup IIT
Yeni Kkemik +
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
olusumu ( %) Range Range Range
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
18,87+4,7 16,05£7,6 18,51+7,68
15. giin 13-26,5 7,7-30,1 7,1-27,5 0,57
(18) (14,4) (20,3)
50,37+13,3 38,99+22.9 44,80£13,9
45, giin 33,5-75,5 6,6-63,6 21,7-62 0,758
(50,6) (46,4) (40)
“p 0,001 %* 0,115 0,002
* Kruskal Wallis Test ** Mann Whitney U test ** p<0.01

Yeni Kemik Olusumu (%)

/0

60 F —

40

Orttss

30
20
10

Grup | Grup 1l Grup 11

M15.gin W45 gln

Sekil 4-18: Gruplarin 15. ve 45. Giinlerdeki yeni kemik olusumu yiizdesinin
degerlendirilmesi
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Gruplarin 15. Giin ve 45. Giinlerdeki yeni kemik olusumu yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p;:0.573; p2:0.758; p>0.05).

Grup I’de; 45. Giindeki yeni kemik olusumu yiizdesi, 15. Giin’den istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01).

Grup II’de; 45. Giindeki yeni kemik olusumu yiizdesi, 15. Giin’den daha
yiiksek olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p:0.115;
p>0.05).

Grup IIl’de; 45. Giindeki yeni kemik olusumu yiizdesi, 15. Giin’den
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.002; p<0.01).

4.3. X-ray difraksiyon (XRD) analizinin degerlendirilmesi

Calismada X-Ismi1 Toz Difraktometre dedektoriiniin Theta-2Theta ve 2Theta-
Theta taramalar ile disin kokiinii yakarak elde ettigimiz greft materyalinin kristal yap:
degisimleri ve kalitatif mineral analizi degerlendirmelerinde, olusan tepe noktalarinin
yiikksek ve keskin oldugu ve materyalin yiiksek kristaliniteye sahip oldugu belirlendi.
Bununla birlikte materyalin kalitatif analizinde, materyalin yiiksek oranda HA ve
kalsiyum hidrojen fosfat, diisiik oranda da kalsiyum fosfatin diger fazlari ile uyumlu

oldugu bulundu.

2500

Intensity(Counts)

2000

500
) w
10 20

Materials Data, Inc RO [Funda] <CWiindmasiData> Tuesday, May D, 2014 05:203 (MOIAADES)

40
2-Theta(?)

Sekil 4-19: X-ray difraksiyon (XRD) analizinin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, implant cerrahisinde ve periodontal cerrahide
travmaya, enfeksiyona, konjenital deformasyona ve periodontal hastaliklara bagli olarak
meydana gelen kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunu saglamak i¢in farkli rejeneratif
tedavi yontemleri gelistirilmistir (24,199,207). Bu amagcla kullanilan otojen, allojen,
ksenojen ve alloplastik kemik greft materyalleri kemik hiicrelerinin defekt bolgesindeki
rejenerasyonunu saglamaktadir (19,29). Kemik greft materyalleri uygulandiklar1 bolgede
yeni kemik olusumunu; osteogenezis, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon
mekanizmalarindan bir ya da birkaginin birlikte islemesiyle saglar. Osteojenik,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkisi kesinlesmis otojen kemik greft materyalleri
kemik greftleri arasinda altin standart olarak kabul edilmektedir (19,29,42). Erken
revaskiilarizasyon gostermesi, enfeksiyona karsi direncli olmasi, immun reaksiyon
olusturmamasi ve hizli iyilesmesi gibi avantajlarinin yaninda; greftin rezorbsiyonunun
kacmilmaz olmasi, otojen kemik alinmasinda verici bolgeden yeterli kemik elde
edilememesi, ikinci bir cerrahi bolge olugsmasi ve bunun da hasta morbiditesini
beraberinde getirmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu dezavantajlardan dolayr kemik
defektlerinin rejeneratif tedavisinde otojen greftlere alternatif olarak allogreftler,
ksenogreftler ve alloplastik greft materyalleri gelistirilmistir (29,42,44,121). Allojenik
ve ksenojenik greft materyallerinin immun reaksiyon olusturmasi, enfeksiyona neden
olmas1 ve maliyetinin yiiksek olmasi sentetik kayanakli greft materyalleri olan
alloplastlarin kullanimin1 giindeme getirmistir. Daha diisiik maliyetli olan, hastalik riski
olusturmayan ve yeterli miktarda elde edilebilen alloplastlarin osteojenik ve
osteoindiiktif ©6zelliklerinin oldukc¢a diisiik oldugu gozlemlenmistir (23,24,207). Bu
nedenle kemik defektlerinin rejenerasyonu icin alternatif biyomateryallerin

gelistirilmesi izerine caligmalar devam etmektedir.

Kalsiyum fosfat kaynakli biyoseramikler kemigin organik yapisina benzer
bilesenler icermektedir. Kalsiyum fosfatin dis hekimliginde ve tip alaninda kullanilan
iki kristal fazi HA ve B-TCP’dir. Bu materyaller osteokondiiktif ozellikte olup,
biyouyumlar1 ve direncleri yiiksektir (21,22).



96

Disi olusturan mineraller biyolojik kalsiyum fosfatin bes farkli fazindan
(hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, oktakalsiyum fosfat, amorf kalsiyum fosfat, kalsiyum
hidrojen fosfat [brusit]) olusur. Kalsiyum fosfatin bu bes fazi birbiriyle iliski i¢inde
olup, iyi kemik olusumunda kalsiyum fosfatin olumlu etkisinin oldugunun belirtilmesi
arastirmacilar1 insan dis dokusundan greft materyali gelistirmeye yOnlendirmistir

(26,30,182).

Kim YK ve ark. 1993’ten beri insan disini kullanarak yeni bir biyomateryal
gelistirme {izerine calismalar yapmaktadir. Otojen greftlerin osteojenik etkisi nedeni ile
altin standart olmasi ancak ikinci dénor alan olusturmasi gibi dezavantajimin bulunmasi,
arastirmacilart dis dokusundan otojen greft gelistirmek {iizerine yogunlastirmistir

(26,27,37,40).

Kim YK ve ark. insan disini yiiksek sicaklikta yaktiktan sonra elde ettikleri
bloklar1 0.149 mm partikiil boyutunda Ogiiterek elektron mikroskobunda inorganik
bilesenlerin analizini degerlendirdikleri caliymalarinda yakilan disin ana bileseninin
biyouyumu yiiksek ve osteokondiiktif greft materyali olarak kullanilan HA ve B-TCP
oldugunu belirtmislerdir. Bundan sonra dis dokusunun greft olarak kullanilmasi
yoniindeki arastirmalar onem kazanarak bu konuyla ilgili diger kemik greft materyalleri
ile karsilagtirma yapilan deneysel c¢alismalarda; yabanci cisim reaksiyonu,

hipersensitivite ve sitotoksik 6zellikler arastirilmistir (27,30,37).

Yeni bir biyomateryalin gelistirilmesinde, biyomateryalin biyouyumunu
degerlendirmek icin yapilan deneysel ve klinik calismalar biiyiilk onem tasimaktadir.
Biyouyum testlerini degerlendirmek i¢in fare, sican, ginepig, tavsan, kopek, ke¢i ve
koyun gibi bir¢cok farkli deney hayvami kullanilmaktadir. Bununla beraber testler
intraperitonel, subkiitandz, intramuskiiler ve mandibula, femur, tibia, kranial kemik gibi

intraosse0z alanlarda degerlendirilmektedir (208,209,210).

Insan kemiginin anatomisi, iyilesme siireci, biyomekanik ve biyokimyasal
ozellikleri; diger canli tiirleri ve canh tiirleri arasinda farklihk gostermektedir (211).
Insan agirligma daha yakin olmasi, kemik yapismin ve kemik rejenerasyonunun diger

deney hayvanlarina gore insan kemigine daha ¢ok benzerlik gostermesi, kemik ile ilgili
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yapilan deneylerde koyunlar1 daha degerli kilmaktadir. Kemirgenler daha ucuza mal
edilmesine ragmen, kemik yapisinin farkli olmasi ve kemik yilizeyinde daha kiiciik
deney alan1 saglamalari gibi olumsuz 06zelliklerinden dolayr tercih edilmeyebilir

(208,212,213).

Koyunlar kortikal ve kanselloz kemige sahip olup, kemigin iyilesmesi ve
yeniden sekillenmesi insan kemigine benzerlik gosterir. Ayrica genis ve uzun kemiklere
sahip olmasi, farkli deney materyallerinin bir hayvan iizerinde ayni anda ¢alisilmasina
izin verir. Bu durum yeterli istatiksel sayinin olusturularak deney hayvani sayisinin

azaltilmasini saglar (211,212,214,215).

Disi canlilardaki hormonal dongiiniin kemik iyilesmesinde 6nemli bir etkisi
vardir. Kemik mineral yogunlugu ve endokondral biiyiime, tireme zamaninda oldukga

baskilanmaktadir (211).

Yapilan caligmalarda hayvan yasinin kemigin kalitesini ve iyilesme zamanini
etkiledigi bildirilmistir. Koyunlar genellikle primer kemik yapisina sahip olup, lameller
kemik yapist gelisimini tamamlamis hayvanlarda sekillenir. Yasin artmasiyla birlikte
mitoz boliinme yavaslamakta, mitotik dongiiye cok az sayida hiicre katimakta ve
mezenkimal hiicreler tarafindan iiretilen osteojenik prekiisor hiicrelerin sayisi
azalmaktadir. Bu nedenle kemigin yapis1 ve iyilesmesi gbz Oniine alinarak hayvan yasi
dikkatli bir sekilde secilmelidir. Bununla birlikte yas ile ilgili kesin bir bilgi
bildirilmemistir. (212,214)

Belirtilen bu nedenler dogrultusunda calismamizda gelisimini tamamlamis (en
az bir yasinda) erkek koyunlar kullanilmasi, bu sayede ayni hayvan iizerinde hem deney

hem de kontrol gruplari olusturularak deney hayvani sayisinin azaltilmasi amaclandu.

Bir kemik defektinde gerceklesecek iyilesme miktari, biiyiik oranda defektin
biiyiikliigiine baghidir. Bu nedenle iyilesmenin degerlendirilmesi icin kullanilan
deneysel kemik yarasi, spontan iyilesmeye engel olacak kadar biiyiikk olmaldir. Bu
noktada bir greftin osteojenik potansiyeli tam olarak degerlendirilebilir (211,216). Bu

ozelliklere sahip deneysel kemik yarasi1 Hollinger ve Kleinschmidt tarafindan osteojenik
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materyallerin degerlendirilmesinde standart bir model olarak Onerilmis ve Kritik Boyut
Defekti (KBD) olarak adlandirilmistir (217). KBD, tiirlere ve ilgili bolgeye gore farklh
olmak iizere hayat boyunca spontan olarak iyilesemeyecek en kiiciik intraossedz yara
olarak tanmmlanabilir. Bununla birlikte pek ¢ok calismada siirenin sinirli olmas: ve
hayvanin tiim hayati boyunca siirdiiriilememesinden dolayr hayvan arastirmalarinda
KBD, calisma siiresi boyunca iyilesemeyen defektleri ifade etmektedir (216,218). KBD
cahsmalarinin yapildigi anatomik bolgeler kalvarya, mandibula ve tibia gibi uzun

kemiklerdir (217,219).

Yapilan literatiir taramasnda kopek mandibulalar1 haric diger tiirlerin
mandibulalarinda KBD’nin tanimlanmas: ile iligkili ¢ok az calismaya rastlanmstir.
Mandibulada KBD; ratlar, tavsanlar, kopekler ve maymunlar olmak {izere 4 hayvan

modelinde tanimlanmustir (216,217,219).

Insanlarda kemigin yapisin1 olusturan Haversian sisteminin sekillenmesi kemik
tipleri (femur, tibia, mandibula) arasinda farklilik gosterebilir. Bu durum hayvanlar icin

de gecerlidir (214).

Andersson ve ark. tavsan mandibulasinda ve tabiasinda olusturduklari
defektlerde dentin bloklarinin kemik iyilesmesine olan etkisini inceledikleri
calismalarinda; mandibula ve tibiadan elde edilen sonuclardaki farkliligin sebebini
mandibulanin daha ince olmasma ve yumusak doku ve kaslarla cevrili olan
mandibulanin c¢igneme ve yutkunma hareketleri sirasinda c¢ok aktif olmasina
baglamiglardir (220). Daha 6nce koyun alt cenesinde kemik iyilesmesiyle ilgili bir
calisma yapilmamis olmasi1 calismamizda koyun alt cenesini tercih etme nedenimiz

olmustur.

Koyun alt cecenesinin anatomik yapisi goz Oniine alinarak yapilan literatiir
degerlendirmeleri sonucu olusturulan 5 duvarh defektlerin boyunun 5 mm c¢ap 4 mm
derinlik olacak sekilde hazirlanmasina karar verildi. Daha biiyiik defektler mandibulada

kirilmaya ve enfeksiyona neden olabilecegi icin tercih edilmedi (220,221).
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5 duvarli defektlerde kanselloz kemigin bol miktarda olmasi, kanamanin ve
osteoblastik hiicrelerin ortamda daha ¢ok olmasini saglayarak defekte yerlestirilen greft
partikiilleri arasindaki yeni kemik olusumunu hizlandirmaktadir. Ayrica greft
materyaline komsu yumusak doku alanmnin daha az olmasi yumusak doku
invazyonunun daha yavas olmasma neden oldugu i¢in ¢alismamizda 5 duvarli kemik

defekti tercih edildi (222).

Deney siiresi, kemik iyilesmesi ve kemigin yeniden sekillenmesi ile ilgili daha
once yapilmis olan hayvan deneyleri esas alinarak 15 giin ve 45 giin olarak belirlendi.
Insanlarda ve hayvanlarda dentoalveolar ankiloz uzun yillar sonunda gerceklesmektedir.
Daha uzun siire sonunda dentin-sement bilesiminin rezorbe olarak yeni kemik
olusumunun gozlenmesi beklendigi icin siirenin kisa tutulmasina karar verildi

(46,195,220,223).

Avulse diglerin periodontal ligament elimine edildikten sonra reimplante
edilmesi, uzun donem sonunda kok rezorbsiyonuna ve yeni kemik olusumuyla beraber
dentoalveolar ankiloza neden olmaktadir (36,224). Klinik ve deneysel ¢aligmalarda
canli periodontal membrana sahip olmayan dislerin reimplante edildigi durumlarda
dislerin ankiloz oldugu bildirilmistir. Reimplante edilen diglerde dentin dokusu “yer
degisim rezorbsiyonu” olarak da adlandirilan ossedz degisim ile kemik dokusuyla
biiyiik ol¢iide yer degistirerek kaynagmaktadir (220,225,226). Bu durum dentinin kemik
iyilesmesinde ve onariminda osteokondiiktif 6zellikte bir materyal potansiyeli tagidigini

gostermektedir (36,220,226).

Andersson insanlardan ortodontik amacla cekilen kiigiik az1 dislerinden elde
ettigi 6 mm capmnda ve 3 mm kalinligindaki dentin bloklarinin kemik ile kaynasmasi
sonucu ankiloz olmasin1 ve yer degistirme rezorbsiyonu tavsanlarin tibiasinda
olusturdugu defektlerde incelemistir. Calismada postoperatif 3. ve 6. aylarda yapilan
histolojik incelemelerde biitiin dentin bloklarinda dentin ve kemik arasinda ankiloz
oldugu bildirilmistir. Calismada kullanilan ksenojen dentin bloklarinmn herhangi bir
immun reaksiyon olusturmadigi, bunun nedeninin ¢alismada kullanilan tiim dislerin
periodontal membran ve pulpa gibi immun reaksiyona neden olabilecek tiim yumusak

doku artiklarindan tamamen arindirilmasi oldugu belirtilmistir. Bu durumun ¢ekilen
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gomiik yirmi yas dislerinin ya da ortodontik sebeplerle c¢ekilen kiiciik az1 dislerinin
otogreft ya da allogreft olarak kullanilabilecegi sonucunu dogurdugu bildirilmistir
(226). Calismamizda insanlardan ¢ekilen ve iizerinde herhangi bir patoloji bulunmayan

gomiik yirmi yas disleri kullanilmustir.

Dentinin inorganik iceriginin yiiksek olmasi kemik grefti olarak kullanimiyla
ilgili calismalara olanak saglamistir. Inorganik yapismin yani sira organik yapisinda
BMP’leri barindirmasi, organik yapisma olan ilgiyi arttrmistir. BMP’ler osteoindiiktif
ozellik gostererek uygulandiklar1 alanda yeni kemik yapimina yardimci olmaktadir
(227,228). Osteoindiiksiyon, osteoblastik aktiviteyi arttiran ve osteogenezisi uyaran bir
mekanizmayla islemektedir. Allogreftler ve otojen kemik greftleri bu o6zelliktedir.
Bununla beraber demineralize dondurulmus kurutulmus allogreftlerin kemik
rejenerasyonuna olan etkisi ile ilgili yapilan c¢aligmalar bu mekanizmanm tersini
belirtmekte olup, demineralize dondurulmus kurutulmus allogreftlerin osteopromotif
ozellik gosterdigini bildirmistir. Osteopromosyon, osteogenezisin YDR teknigi
kullanilarak yapilmasini anlatan bir terim olup, yeni kemik olusumunda direk olarak

osteoindiiktif olmamakla birlikte kemik iyilesmesini uyarir (44,229).

Osteokondiiksiyon ¢evre kemik dokunun apozisyonuyla karakterize olup, greft
materyali i¢inde ve cevresinde kapillerlerin ve osteoprogenitor hiicrelerin artisiyla cevre
kemik yiizeyinden yeni kemik olusumunu saglamasidir. Osteokondiiktif materyaller
canli hiicreler icermez, fiziksel bir matriks ya da cati olustururarak yeni kemik

olusumuna yardimci olurlar (43,44,85).

Alloplastlar ve ksenogreftler en cok kullanilan ostoekondiiktif kemik greft
materyallerdir. Allopastlarin biiytik cogunlugunu HA gibi kalsiyum fosfatlar1 iceren
biyoseramikler olusturur. Partikiill ve blok formlar halinde hazirlanan HA
osteokondiiktif greft materyali olarak sik¢a kullanilmaktadir. Cekilmis dislerden elde
edilerek hazirlanan ve icerigi HA olan partikiil dentin (dis kiilii) yeni bir kemik greft
materyali olarak diisiiniilmektedir (44,199).

Allojenik dentinin kemik greft materyali olarak kullanilmasiyla ilgili ¢alismalar

devam etmektedir (222). Allojenik dentin; dondurulmus kurutulmus dentin,
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demineralize dentin ve partikiil dentin seklinde degisik formlarda elde edilerek, bunlarin
kemik iyilesmesine olan etkisi incelenmistir. Dondurulmus kurutulmus dentinin apikal
bariyer olarak kullanildiginda periapikal dokularla iyi uyum gosterdigi ve periodontal
kemik defektlerinin onarimimnda etkili oldugu rapor edilmistir. Demineralize dentinin
yeni kemik olusumunu uyardigi ve bu siire i¢inde rezorbe olarak yerini yeni kemik
dokusuna biraktig1 bildirilmistir (36,230,231). Ancak yapilan ¢calismalar farkli canlidan
elde edilen dislerin kemik grefti olarak kullanimda enfeksiyon riskini onlemek icin
organik kismin yok edilmesi gerektigini belirtmektedir (24,36). Calismamizda disin
organik kismini1 elimine ederek, disin inorganik kismmi olusturan HA’nin

osteokondiiktif etkisinin incelenmesi amacladi.

Yapilan calismalarda dis dokusunun organik bilesenlerinin elimine edilmesiyle

ilgili farkli yontemler tanimlanmaistir.

Kim YK ve ark. cekilmis saglam disleri iizerindeki yumusak dokulardan
temizleyerek 950 °C’de 30 dakika yaktiktan sonra medikal ogiitiiciilerle partikiil haline
getirmigler ve partikiil boyutunun ayni olmasi i¢in 100 mesh’lik (0.149 mm) elekten
gecirmislerdir. Yiiksek derecede 1siyla yakarak elde edilen bu materyale dis kiilii yada
partikiil dentin ad1 verilmistir (37).

Disin yakilmasiyla ilgili yapilan c¢aligmalarda farkli sicaklik methotlar
denenmistir. Kim WB ve ark. disleri iztononik sodyumla yikadiktan sonra 1200 °C’de
yakmis ve yiiksek sicakligi viriisleri, bakterileri ve mantarlar1 elimine etmek igin
kullandiklarmni belirtmislerdir (46). Vargas ve ark. bu sicaklik araligmin 300-1500 °C
olabilecegini bildirmislerdir (39). Pongkao ve ark. sigir kemigini 700 derecede 3 saat
yaktiktan sonra HA elde ettiklerini belirtmislerdir (232).

Moharamzadeh ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda geng sigirlardan ¢ekilen kok
ucu tam kapanmamis disleri periodontal ligament ve pulpa dahil olmak {izere tiim
yumusak doku artiklarindan temizledikten sonra disin mine kismmi yiiksek devirde
calisan elmas frezle ayrilmiglardir. Elde edilen dentin kiiciik parcalara (5-10 mm)
ayrilarak distile suda 2 saat kaynatildiktan sonra, geriye kalan yumusak doku artiklarini

ve yag ortadan kaldirmak i¢in 2 saat boyunca izopropanol uygulanmistir. Organik



102

kismin tamamen giderilmesi icin pargalar distile suda birka¢ defa daha kaynatildiktan
sonra 100 °C’de kurutma islemi uygulanmistir. Elde edilen dentin parcalar yiiksek
devrideki Ogiitiicii ile toz haline getirildikten sonra paketlenmis ve gama 1siniyla steril

edilmistir (36).

Al-Namnam ve ark. tavsanlarda yaptiklar1 allojenik dentin ile ilgili
calismalarinda 4 farkh tavsandan cekilen santral disleri kullanmislardir. Cekilen disler
yikanarak yumusak doku artiklarindan temizlenmis ve pulpa da retrograd yontemle
tamamen cikarilmistir. Disin kuron ve kok kismi elmas separe ile ayrilmis ve ¢calismada
saf dentin elde edebilmek i¢in sadece disin kok kismi kullanilmigtir. 70 mg dentin kiriyo
tilbe konularak likit nitrojen protokolii geregi 2 hafta boyunca -169 °C’de likit
nitrojende bekletildikten sonra yavas yavas cozdiiriilerek oda sicakligina getirilmis ve
15 dakika oda sicakhginda bekletilmistir. Daha sonra dentin pargalar1 ogiitiilmiis (2-4
mm) ve steril cam sise icindeki %70’lik etil alkol iceren 0.2 ml gentamisin
soliisyonunda 30-60 dakika bekletilerek dezenfekte edilmistir. Yaptiklar1 calismada kok
dentinini -169 °C’de likit nitrojende bekletmedeki amaglarinin vital hiicreleri 61diirmek
ve immun reaksiyona sebep olabilecek proteinleri denaturize etmek oldugunu
belirtmislerdir. Bu calismada elde ettikleri dentinin hem organik hem de inorganik

bilesenler icerdigini ancak ¢ogunlukla HA’dan olustugunu bildirmislerdir (223).

Otter ve ark. sodyum hipokloritin (NaOCl) kollajen matriksin %99 unun
ayrilmasinda etkili oldugunu bildirmislerdir. Broz ve ark. sigwr kemiginde yaptiklari
caliymalarinda kortikal kemikten kollajen kismu ayirmak i¢in NaOCl soliisyonunu
kullanmiglar ve 800 °C’de yakarak elde ettikleri kemik partikiilleriyle soliisyon
uygulanan kemik partikiillerinin yapisini1 karsilastirmislardir. Elde ettikleri sonuglarda
NaOCl’nin kemik biitiinliigiinii bozdugunu ancak 800 °C’de yakilan kemiklerin kristal
yapisinin bozulmadigini bildirmislerdir (38,233).

Oktar ve ark. yaptiklar1 ¢calismada ¢ekilen disleri yikayarak temizledikten sonra
cesitli enfeksiyon hastaliklarin1  Onlemek icin %]1°lik antiseptik soliisyonunda
bekletmislerdir. Tekrar yikama igleminin ardindan alkali soliisyonunda (%1’lik NaOCl)
deproteinize etmiglerdir. Daha sonra dislerin 850 °C’de 2-3 saat yakilmasiyla HA elde

ettiklerini belirtmislerdir (38).
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Lin ve ark. sigir kemiginden elde ettikleri kanselloz kemik bloklarmni distile
suda 12 saat kaynattiktan sonra alkol ile dehidrate ederek 70 °C’de 3 giin
kurutmuslardir. Daha sonra organik kismin ortadan kaldirilmasi i¢in nikel-krom kaph
geleneksel firinda 800°C’de 6 saat yaktiktan sonra yaptiklari kristalografi analizlerinde
elde edilen kemik minerallerinin biiyiik cogunlugunun HA oldugunu bildirmislerdir
(234).

Kemik oktakalsiyum, kalsiyum hidrojen fosfat ve TCP gibi diger kristal yapilari
da icermektedir. Mittelmeier ve ark. sigir kanselloz kemigini yiiksek sicaklikta
sinterlemisler ve yapisinda %93 HA (normal kemikte %90) ve %7 TCP oldugunu
belirtmislerdir (38,234).

Park ve ark. saglhiklh domuzlardan c¢ekilen digler {tizerinde yaptiklart
caligmalarinda, disleri izotonik sodyum kloriir ile yikadiktan sonra 950 °C’de
yakmuslardir. Digleri 6 giiterek partikiil haline getirdikten sonra 100 mesh’lik (0.149mm)

elekten gecirmisler ve etilen oksit ile steril etmiglerdir (21).

Kim SG ve ark. saglikli bireylerden ortodontik amacl ¢ekilen saglikli disleri
950 °C’de (1720 °F) 30 dakika yaktiktan sonra Ogiiterek 100 mesh’lik elekten
gecirmisler ve yaptiklar1 klinik ¢caligmada elde ettikleri partikiil dentini greft materyali
olarak kullanmglardir (44).

Insan kemiginde bulunan apatitler diisiik kristal yapidadir. Bununla beraber
yiikksek sicaklikta sinterleme islemiyle elde edilen HA’lar yiiksek kristal yapida
olmaktadir. Sinterleme islemi sirasinda kristal taneleri biiylimektedir. Yiiksek ve biiyiik
kristal yapidaki partikiillerin biyolojik yikimi cok zor olmakta, osteokondiiksiyon
kapasiteleri azalmaktadir (42,235). Bununla birlikte Kim JH ve ark. tarkl sicakliklarda
yakilarak elde edilen dis kiiliiniin kdpeklere uyguladiklari implantlarm etrafindaki yeni
kemik olusumuna olan etkisini inceledikleri c¢alismalarinda; dis kiiliinii yiiksek
sicaklikta yakmanin diisiik sicakta yakmaya gore daha olumlu bir yontem oldugunu ve
daha iyi sonu¢ verdigini bildirmislerdir. Calismada kopeklerden cektikleri dislerden
elde ettikleri otojen dis kiiliinii kopeklerin iliak kemigine yerlestirilen implantlarin

etrafina uygulamiglardir. 1. Grup kontrol grubu olarak bos birakilirken, 2. Grupta diisiik
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sicaklikta elde edilen dis kiilii, 3. Grupta ise yliksek sicaklikta elde edilen dis kiilii
kullanilmigtir. Sag tarafta iyilesme siiresi 12 hafta beklenirken, sol tarafta 6 ay
beklenmistir. 12. haftada yapilan histomorfometrik analizlerde kontrol grubunda zayif
kemik olusumu, 1. Grupta iyi kemik iyilesmesiyle beraber yeni kemik olusumu
gozlenirken, 2. Grupta 1. Gruba oranla ¢cok daha fazla yeni kemik olusumunun oldugu
gozlemlenmistir. Calismada yakarak elde edilen otojen dis kiiliiniin yeni kemik
olusumunda etkili oldugu, ancak yiiksek sicaklikta elde edilen dis kiiliiniin yeni kemik

olusumunda daha etkili oldugu bildirilmistir (236).

Bu nedenle calismamizda kullandigimiz disleri literatiirlerde uygulanmis olan
800 °C’de yakmayi uygun bulduk. Calismamizda kullandigimiz saglikli bireylerden
cekilen saglikli gomiik 3. biiyiik az1 disleri izotonik sodyumla yikanarak yumusak doku
artiklarindan temizlendikten sonra once 6n yakma islemi ile 350 C°’de 4 saat sonra 800

°C’de 4 saat yakild1 ve organik bilesenler elimine edildi.

Disin kuron ve kok kisminda bulunan inorganik ve organik bilesenlerin farkh
miktarlarda oldugu, bu durumun da kemik grefti olarak kullanildiklarinda kemik

iyilesmesine olan etkilerinin farkli olmasina yol actig1 bildirilmistir (42,200).

Kim YK ve ark. disin inorganik bilesenlerini analiz ettikleri caligmalarinda kuron
kisminin yiiksek kristal yapida kalsiyum fosfattan, kok kisminin ise diisiik kristal yapida
kalsiyum fosfattan olustugunu bildirmislerdir (40). Kim YK ve ark. daha 6nce yapmis
olduklar1 cahismalarinda yiiksek sicaklikta yakilarak elde edilen dis kiiliiniin ana
bilesenlerin HA ve B-TCP oldugunu belirtmislerdir (27). Bununla beraber dis kaynakl
greft materyallerinin de kemik dokusuna benzer sekilde 4 farkli tipte kalsiyum fosfat
icerdigi ancak bunlarm oranlarinin disin kuron ve kok kisminda farkliliklar gosterdigi
bildirilmistir. Digin dentin ve sement kismini olusturan HA diisiik kristal yapidaki
kalsiyum fosfattan, disin mine kismin1 olusturan HA ise daha yiiksek kristal yapidaki
kalsiyum fosfattan olusmaktadir (24,237). Kemik dokusunda diisiik yapida kristallerin
olmas1 nedeniyle disin biiyiikk bir kismuni olusturan dentin ve sementin kemik greft
materyali olarak kullanildiginda osteokondiiksiyon ile iyi kemik yapimim
saglayabilecegi bildirilmistir (30,40,41,42). Bu nedenle cekilen saghkl dislerin sadece

kok kismi caligmamiza dahil edildi. Cekilen dislerin kuron ve kok kismi elmas separe
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ile ayrildi. Daha sonra dislerin sadece kok kismi yakilarak c¢alismamizda olusturulan
defektlere uygulandi. Calismada yakilarak elde edilen dentin sement bilesimi yapilan

calismalar goz Oniine almarak partikiil dentin olarak adlandirildi.

Kemik  greftlerinin  partikiil ~ biyiikliigli, kemik iyilesmesini  ve
osteokondiiksiyonu etkilemektedir. Yeni olusan kapillerin ve kemik trabekiillerinin greft
partikiilleri arasinda ilerleyebilmesi i¢in, partikiil boyutunun 0.1 mm’den biiyiik olmasi
gerekmektedir (204,238). Yapilan literatiir incelemelerinde 100 mesh’lik elegin
kullanilmasiyla partikiil dentin boyutunun 0.149 mm olarak olusturuldugu goriildii.
Calismamizda dislerin kokleri yakildiktan sonra ogiitiillerek 50 mesh’lik elekten
gecirildi ve partikiil boyutu 0.297 mm olarak belirlendi. Calismamizda 6zellikle daha
biiyiik partikiil boyutunun tercih edilmesinin sebebi daha biiyiik partikiil boyutunun

kemik iyilesmesine ve osteokondiiksiyona olan etkisini degerlendirmektir.

Bio-Oss®, bir ksenogreft olup anorganik sigir kemiginin deproteinize
edilmesiyle olusan ve yapisinda HA olan dogal bir greft materyalidir. Bio-Oss® 300
°C’de 15 saatten daha fazla bir siire 1sitma islemi ile deproteinize edilmekte ve boylece
tiim organik ve olast antijenik komponentleri elimine edilmektedir (15,16, 239). Daha
sonra materyal alkalin ile isleme sokulmaktadir. Alkalin isleminden sonra hidroksiapatit
ve karbonattan olusan materyal 160 °C’de steril edilmektedir. Bu islem materyalin
yiikksek porozite ile birlikte 10-60 nm biiytikliiglindeki kristal yapismin olugmasini
saglamaktadir. Bio-Oss®, son yillarda kemik greft materyali olarak periodontoloji ve
maksillofasiyal cerrahi dallarinda genis kullanim alanlar1 bulmustur. Maksillofasiyal
cerrahide siniis liftingde, alveoler kret yiikseltme islemlerinde, disler ve implantlarin
cevresindeki defektlerin tedavisinde, mandibula ve maksilla rekonstriikksiyonunda,

cekim soketlerinin doldurulmasinda kullanilmaktadir (15,16,239,240).

Calismalarda Bio-Oss®’un morfolojik olarak dogal bir yapis1 oldugu, kemik ile
karsilastirildiginda daha genis bir i¢ ylizeye ve poroziteye, kemik ile benzer kristal
yapiya, elastikiyete, kimyasal bilesime ve kalsiyum/fosfor (Ca/P) oranina sahip oldugu
belirtilmistir (15,239,241,242). Bio-Oss® i¢indeki kalsiyum ve fosfor bilesenleri,
anorganik kemik matriksinin kimyasal karakterizasyonu yoluyla tanimlanmistir.

Anorganik kemigin infrared (kizilotesi) spektrum ve X-ray difraksiyon modeli
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incelemelerinde kalsiyum oran1 % 37,1 £ 0,7, fosfor oram1 % 17,8 £+ 0,5 ve kalsiyum
/fosfor oranmi da 2,1 + 0,1 olarak saptanmistir. Baz1 ¢calismalarda ise kalsiyum /fosfor
orani 1,80; kalsiyum orant % 38,5; fosfor oram1 % 17,1; magnezyum orant % 0,49

olarak saptanmistir (16,243,244).

Kim YK ve ark. disin inorganik bilesenlerini analiz ettikleri ¢alismalarinda
minenin bilesenlerinin %56’sinin  karbon oldugu ve Ca/P oranmin 1.54 oldugu
belirtilmistir. Bununla beraber dentin ve sementte daha ¢cok karbon bulunmus, Ca/P
oranlar sirasiyla yaklasik 1.02 ve 0.96 olarak saptanmistir. Disin kuron kisminin Ca/P
orant HA’e benzer sekilde 1.75 olarak, kok kisminin Ca/P orani ise amorf kalsiyum
fosfata benzer sekilde 1.32 olarak bulunmustur. Aradaki bu farkliligin nedeni kuron
kisminin biiyiik cogunlugunun mineden, kok kisminin ise dentin ve sementten olusmasi

seklinde aciklanmistir (40).

Kemik greft materyallerinin kristal analizi; materyallerin biyolojik yikiminin,
buna bagli olarak da iyilesmenin degerlendirilmesinde Onem tasimaktadir. Kalsiyum
fosfat ¢oziinmesi Ca/P oranma bagli olup bu durum kristal yapmin derecesiyle
iligkilidir. Daha diisiik kristal yapiya sahip materyaller daha ¢oziinebilir 6zelliktedir
(204,245).

Kim YK ve ark. cekilmis dislerden elde edilen greft materyalinin yapisal ve
fizyokimyasal 6zelliklerini diger allojenik, ksenojenik ve sentetik greft materyalleriyle
karsilastirmali olarak inceledikleri ¢calismalarinda digin kuron ve kok kismini ayr ayri
degerlendirmislerdir. Calismada etil alkol ile dehidrate edilen ve etil eter soliisyonu ile
de yaglarindan arindirilan disler liyofilize edilmistir. Calismada kontrol grubu icin
ortognatik cerrahi islemlerinde ¢ikarilan blok mandibular kemik, ksenogreft olarak Bio-
Oss® ve sentetik materyal olarak da kalsiyum fosfat kullanilmistir. XRD analizi ile
materyallerin kristal yapis1 incelenmistir. Calismada mandibular kemigin mineral
bilesenlerinin kristal yapisinin diisiik kristal yapida oldugu belirtilmistir. Disin kuron
kisminin biiyiikk ¢ogunlugunu mine olusturdugu icin, disin kuron kisminm mineral
iceriginin ve kristal yapisinin kok kismina oranla daha fazla oldugu, Bio-Oss®’un daha
diisiik kristal yapiya sahip oldugu ve kalsiyum fosfatin daha yiiksek kristal yapiya sahip

oldugu bildirilmistir. Ca/P oraninin belirlendigi iyon salinim testinde kalsiyum fosfat ve
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Bio-Oss®’la karsilastirildiginda disin ve mandibular kemigin erken evrede aym
kalsiyum salinimini gosterdigi, kalsiyum fosfat en yiiksek fosfor salimimi gosterirken
Bi-Oss®’un en diisiik fosfor salmimi gosterdigi belirtilmistir. Yapilan in vitro salmimm
testleri sonucunda dis dokusunun biyolojik yikiminin iyi oldugu ve bu durumun yeni

kemik yapiminin uyarilmasinda etkili oldugu bildirilmistir (42).

Kim YK ve ark. otojen dislerden kemik greft materyali gelistirdikleri
calismalarinda kuron ve kok kismini ayrrarak, suyundan ve yagindan arindiklar: disleri
liyofilize ettikten sonra inorganik bilesenlerin yapisini incelemek i¢in XRD analizi
yapmislardir. XRD analizinde kuron ve kok kismi ayri ayri incelenmistir. Disin biitiin
bolgelerinde cogunluklu olarak HA saptanirken, kiiciik miktarlarda B-TCP, amorf
kalsiyum fosfat (ACP) ve oktakalsiyum fosfat (OCP) bulunmustur. Bununla beraber HA
kristalizasyonun ve miktarinin digin farkli bolgelerinde degisiklik gosterdigi
bildirilmistir. XRD 0Orneklerinin mine tabakasinin varligi nedeni ile kuron kisminda

daha yiiksek sonug verdigi belirtilmistir (24).

Calismamizda gergeklestirdigimiz XRD analizinde yakma islemine tabi tutulan
disin kok kismindan elde edilen greft materyalinin XRD difraktograminda piklerin
keskin oldugu ve materyalin yiiksek kristaliniteye sahip oldugu gozlemlendi. Yakma
islemi ile elde edilen partikiill dentinin kristal analizi ile ilgili bir literatiir
bulunmamaktadir. Kristal yapmin daha yiiksek olmasinin nedeni diger caligsmalardan
farkli olarak dise yakma islemi ile yiiksek sicaklik uygulanmasinin bir sonucu oldugunu
diisinmekteyiz. Bununla birlikte materyalin kalitatif analizinde, materyalin yiiksek
oranda HA ve kalsiyum hidrojen fosfat, diisiik oranda da kalsiyum fosfatin diger fazlar
ile uyumlu oldugunun belirlenmesi yapilan ¢aligmalarda elde edilen bulgulara benzer

niteliktedir.

Gliniimiize kadar yapilan bir ¢cok deneysel ve klinik ¢alisma Bio-Oss®’un kemik
defektlerinde, cesitli amaclar i¢in kemik dokusu yerine gecebilecek bir greft olarak
kullanilabilecegini gostermekle birlikte kemik iyilesmesine bir katkisinin olmadigimi
belirten c¢alismalar da bulunmaktadir (16,18,144,239,240,243). Bio-Oss®, dogal
kemikle benzer kristal yapiya sahiptir. Blok ve partikiil formlar1 mevcut olup, partikiil
boyutlart 0.25+0.5mm ve 0.5+1.0 mm araligindadir (44,141). Cahsmamizda HA
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icerikli olmasi nedeni ile deney gruplarindan birine Bi-Oss® uygulanmas: tercih

edilmis ve 0.25+£0.5mm boyutlarindaki Bio-Oss® kullanilmustir.

HA biyolojik uyumu iyi bir materyal olup, greft materyali olarak kullanilan
formlarinda akiskan yapisi nedeni ile cevre kemikle olan stabilizasyonunda sorun
yasanmaktadir. Yapilan calismalarda bu durumun kemik grefti olarak kullanilan ve HA

yapisinda olan partikiil dentin i¢cinde gecerli oldugu bildirilmistir (44,46).

Partikiil dentinin stabilizasyonunu saglamak ve kemik iyilesmesine olan etkisini
arttirmak icin paris alcisi, trombositten zengin plazma (platelet rich plasma-PRP), fibrin

yapistirict ve kitosan ile birlikte kullanimina iliskin calismalar bulunmaktadir

(21,43,44,45,46).

Partikiil dentinin paris algisiyla karistirilmasinin tercih edilmesinin sebebi, paris
alcisinin yabanci cisim reaksiyonun az olmasi, osteokondiiksiyon saglamasi, rezorbe
olabilmesi ve ucuz olmasi olarak sayilabilmektedir. Ayrica karigim kemik ile direk
baglanti saglayarak graniillerin hareketini 6nlemektedir. Bunun yaninda partikiil dentin
ve paris al¢is1 karisiminin, hemostazin saglanmasinda ve yara iyilesmesinde kullanilan
fibrin yapistiricilar ile birlikte kullantmiyla ilgili c¢aligmalar da bildirilmistir
(44,199,246).

Choi ve ark. kopekler iizerinde gerceklestirdikleri caligmalarinda partikiil dentin
ve paris alcisi karisimmin fibrin yapistirict ile birlikte ve fibrin yapistirict olmadan
kullaniminin dental implantlarin etrafindaki kemik defektlerinin iyilesmesine ve yeni
kemik olusmasina olan etkisini incelemisler ve partikiil dentin ve paris alcis1 karigiminin
fibrin yapistirict ile birlikte kullammmmin dental implantlarn etrafindaki kemik
defektlerinin iyilesmesinde yeni bir tedavi yontemi olarak uygulanabilecegini

belirtmislerdir (45).

Kim SG ve ark. kopekler lizerinde gerceklestirdikleri caligmalarinda partikiil
dentin ve paris alcis1 karisgiminin PRP ile ve PRP olmadan dental implantlarin etrafinda
olusturduklar1 kemik defektlerine uygulamislar ve dental implantlar etrafindaki

defektlerin partikiil dentin ve paris alcisi karisimi ile basarili bir sekilde tedavi
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edilebilecegini ancak PRP ile beraber kullanimmin daha etkili olacagin1 bildirmislerdir

(247).

Kim SG ve ark. doku yapistiricilarinin erken evrede iyilesmedeki roliinii ve
partikiil dentin ve paris al¢isinin osteoporoz varliginda kemik iyilesmesine olan etkisini
inceledikleri c¢alismalarinda partikiil dentinin tek basina kullanimin yeni kemik

olusumunda etkili oldugunu belirtmislerdir (248).

Partikiil dentin ve paris al¢isinin izotonik sodyum kloriir ile karistirilarak
kullaniminin daha az akiskan Ozellik gOstererek kemik ile direk temas sagladigy,
karisimm daha az sitotoksik oldugu ve daha az alerjik reaksiyon olusturdugu
bildirilmistir (44,199,246). Bununla birlikte partikiil dentinin tek basma ya da sadece
izotonik sodyum kloriir ile karistirilarak kullanimiyla ilgili ¢cok az sayida literatiir
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda partikiil formdaki kok dentin-sement bilesimi
sadece izotonik sodyum kloriir ile karnstirilarak olusturulan kemik defektlerine
uygulandr ve sadece izotonik sodyum kloriir ile karigtirilarak kullaniminin yeni kemik

olusumuna olan etkisi incelendi.

Kim BK ve ark. tavsanlar iizerinde yaptiklar1 ¢calismalarinda partikiil dentin ve
paris al¢cisin1 2:1 oraninda karigtirarak elde ettikleri karistmmin PRP ya da fibrin
yapistirict ile beraber kullannmmm kemik iyilesmesi iizerine olan etkisini
incelemislerdir. Calismalarinda her bir tavsanin kafatasinda olusturduklar1 8 mm
capindaki defektlerde 1. Grup kontrol grubu olarak bos birakilmis, 2. Grupta partikiil
dentin ve paris al¢isi tek basina, 3. Grupta partikiil dentin ve paris alcist karisimi1 PRP
ile karigtirilarak, 4. Grupta ise partikiil dentin ve paris algist fibrin yapistirict ile
kanstirilarak uygulanmistir. Postoperatif 4. haftada yapilan histolojik incelemelerde 2.
Grupta kontrol grubuna oranla defekt kenarlarinda daha fazla yeni kemik olusumunun
gozlemlendigi, 3. ve 4. Grupta ise defekt kenarlarinda yeni kemik olusumuyla beraber
greft partikiilleri arasinda mineralize olmamis osteoid dokunun sekillendigi
bildirilmigstir. Postoperatif 8. haftada yapilan histolojik incelemelerde ise kontrol
grubunda 4. haftaya gore daha fazla yeni kemik olusumunun oldugu, 2. Grupta ise
defekt kenarlarinda yeni kemik olusumunun artisiyla beraber greft partikiilleri arasinda

da yeni kemik olusumunun oldugu, 3. ve 4. Grupta yeni kemik olusumunun hem defekt
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kenarlarinda hem de defektin merkezinde artmis oldugu ve greft materyalinin kismen
rezorbe oldugu saptanmistir. Histomorfometrik degerlendirmelerde kontrol grubuna
oranla 2., 3. ve 4. Grupta daha fazla yeni kemik olusumunun gerceklestigi, PRP ve
fibrin yapistirict uygulanan 3. ve 4. Grupta ise 2. Gruba oranla daha fazla yeni kemik
olusumunun gozlemlendigi, 3. ve 4. Grupta meydana gelen yeni kemik olusumu
arasinda anlamli bir fark olmadig bildirilmistir. Calismada kullanilan PRP ve fibrininin
biiylime faktorleri icermesi nedeni ile osteoindiiksiyon sagladigi ve bu sayede yeni
kemik olusumunu arttirdigy; partikiil dentin ve paris al¢is1 karigimmm PRP ya da fibrin
yapistirict ile birlikte kullaniminin yeni kemik olusumunda daha etkili oldugu

bildirilmistir (43).

Park SS ve ark. partikiil dentin ve kitosanin beraber kullanimmin erken kemik
iyilesmesine olan etkisini sicanlarda olusturduklar1 kraniyal defektlerde histolojik ve
histomorfometrik olarak incelemislerdir. Kitosan, kitin tiirevi, dogal, biyouyumlu ve
toksisitesi ¢ok diisilk olan biyoaktif bir polisakkarit olup; kitosanin yara iyilesmesini
hizlandirdigr ve kemik yapimini uyardigi bildirilmistir. Park SS ve ark. yaptiklar
calismada saglikli domuzlardan ¢ekilen disleri kullanmiglardir. Disler ¢ekildikten sonra
izotonik sodyum kloriir ile yikanmig ve 950 °C’lik firinda yakildiktan sonra 100
mesh’lik elekten gecirilecek sekilde oOgiitiilmiis ve partikiil boyutu sabitlenmistir.
Calismada 1. Grupta partikiil dentin, 2. Grupta partikiil dentin ve paris al¢isi, 3. Grupta
partikiil dentin ve kitosan, 4. Grupta sadece kitosan uygulanirken, kontrol grubu bos
birakilmistir. Postoperatif 2. haftada yapilan histolojik incelemelerde tiim gruplarda
fibroz dokuyla dolan defektlerin kenarlarinda ¢ok az miktarda yeni kemigin olustugu
ancak 4. Grupta diger gruplara oranla daha fazla yeni kemik yapmmi oldugu
bildirilmistir. Postoperatif 4. haftada kontrol grubunda yeni kemik yapiminin artmis
oldugu, 1. ve 2. Grupta defekt kenarlarinda ve dentin partikiilleri etrafinda yeni kemik
yapiminin 2. haftaya gore arttigi, 3. Grupta 2. Gruba oranla daha fazla yeni kemik
yapiminin meydana geldigi ve 2. haftaya gore olusan yeni kemik trabekiillerinin daha
cok olgunlastigi, 4. Grupta ise defektin kenarlariyla beraber merkezinde de yeni kemik
yapmminm meydana geldigi ve 2. Gruba gore daha fazla yeni kemik yapimmin oldugu
saptanmistir. Postoperatif 8. haftada ise, kontrol grubunda yeni kemik yapiminin sadece
defekt kenarlarinda smirli kaldigy, 1. ve 2. Grupta 2. ve 4. haftalara gore artmis yeni

kemik yapiminin gozlemlendigi, 3. Grupta 2. Gruba gore daha fazla yeni kemik
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yapmminin oldugu, 4. Grupta ise 4. haftaya gore artmis vaskiilarizasyonla beraber olusan
kemigin daha olgun oldugu ve 1. Gruba oranla daha fazla yeni kemik yapiminin
gozlemlendigi bildirilmistir. Calismanin  sonunda  kontrol grubuyla yapilan
karsilastirmalarda deney gruplarinin yeni kemik olusumu acisindan daha basaril
oldugu, partikiil dentin ve kitosanin beraber kullaniminin partikiil dentinin paris

alcisiyla kullanimma oranla daha iyi sonug verdigi belirtilmistir (21).

Calismamizda dentin-sement bilesimi (partikiil dentin) ve Bi-Oss® sadece
izotonik sodyum kloriir ile karistirilarak uygulandi. Gruplarin 15. giin ve 45. giinlerdeki
kemik iyilesmesi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
bulunmazken, grup i¢i degerlendirmelerde 45. giindeki kemik iyilesmesi diizeyi, 15.
glin’den istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur. Postoperatif 45. giinde yapilan
histolojik incelemelerde defektleri dolduran kemik dokusunun defektlerin periosteal ve
endosteal alanlarinda lameller bicim almaya baslandiginin saptanmasi bu ¢calismalar ile
uyusmakta olup kontol ve deney gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkliligin

olmamasi bu ¢alisma ile ortiismemektedir.

Kim WB ve ark. sicanlarin kafatasinda olusturduklar1 defektlerde saglikli
insanlardan ¢ekilen saglikh disleri 1,200 C°’de yakarak elde ettikleri partikiil dentin ve
doku iyilesmesinde etkili olan fibrin yapistirict Tisseel’in beraber kullaniminin kemik
lyilesmesine olan etkisini incelemislerdir. Calismada 1. Grup kontrol grubu olarak bos
birakilirken, 2. Grupta partikiil dentin ve paris alcisi, 3. Grupta partikiil dentin, paris
alcis1 ve Tisseel, 4. Grupta ise sadece Tisseel uygulanmustir. Postoperatif 4. haftada
yapilan histolojik incelemelerde 1. 2. ve 4. Grupta sinirlt miktarda yeni kemik olusumu
gbzlemlendigi, 3. Grupta ise yeni kemik olusumuyla beraber olusan agsi kemigin
organize olarak devamlilik sagladigi ve kompakt kemik olusumunun gdzlemlendigi
bildirilmistir. Postoperatif 8. haftada ise 1, 2. ve 3. Grupta 4. haftaya gore yeni kemik
olusumunda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmezken, 4. Grupta yeni kemik
olusumunun anlamli derecede arttig1 ve yeni olusan kemigin kompakt tiirde oldugu
belirtilmistir. Caligmanin sonunda fibrin yapistiricilarin hiicrelerin ilgili bolgeye gocii
icin bir ¢at1 olusturdugu ve bu sayede yeni kemik olusumunu hizlandirdig: bildirilmistir.

Bununla birlikte ¢calismada uygulanan partikiil dentin ve paris al¢isinin; partikiil dentin,
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paris alcis1 ve Tisseel’in birlikte kullanimina gore defekt alaninda kemik yiizeyi ile daha

genis bir temas alanina sahip oldugu bildirilmistir (46).

Calismamizda gruplarin 15. ve 45. giinlerdeki yeni kemik yapimi diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte bu calismadan
farkli olarak gruplar i¢i yapilan degerlendirmelerde 45. giindeki yeni kemik yapimi
diizeyi, 15. giin’den istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmaktadir. Bu caligmada
postoperatif 8. haftada 1, 2. ve 3. Grupta 4. haftaya gore yeni kemik olusumunda
istatiksel olarak anlamli bir fark gozlemlenmemesi partikiill dentinin daha yiiksek
sicaklikta elde edilerek hazirlanmasma bagli olarak rezorbsiyonunun daha ge¢ olmasi

seklinde yorumlanabilir.

Carmagnola ve ark. yaptiklar1 calismada kopeklerde olusturulan defektlerde
Bio-Oss® ve Tisseel’in birlikte kullanimmim yeni kemik olusumunu uyarmadigi,
bununla birlikte iyilesme siiresinde greft partikiilleri etrafinda fibroz bir kapsiil
olusumunun gozlemlendigini bildirilmislerdir. Bu durum; defekt alan1 bariyer
membranla kapatilmadigi icin kalan greft partikiilleri ve kemik arasinda meydana gelen
mikro hareketler sonucu fibroz kapsiiliin olusmasi seklinde agiklanmistir. Ayrica fibrin
yapistict materyalin (Tisseel) erken revaskiilarizasyonu bozdugu bu nedenle yeni kemik

olusumunu engelledigi bildirilmistir (249).

Calismamizda kollajen membranla YKR teknigi kullanilarak epitel dokudan
fibroblast gogii engellenmis, postoperatif 45. giinde yapilan histolojik incelemelerde
kalan greft partikiillerinin ve greft partikiilleri arasindaki fibr6z dokunun yerini biiyiik

Olciide yeni kemik yapimina biraktigi goriilmiistiir.

Kemik greft materyali olarak Bio-Oss®’un kullanilmas ile ilgili literatiirdeki ilk
calsma 1990 yilinda Mandelkow ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu arastirmacilar
koyunlar iizerinde gerceklestirdikleri calismada her koyunun tibiasi {izerinde her biri 6
mm c¢apinda sekiz defekt olusturmuslar ve bu defektlerden yedisini ¢esitli seriler halinde
Bio-Oss®, Pyrost, otojen spongiyoz ve dondurulmus allojenik spongiyoz kemik
materyali ile doldurmuslardir. Alt1 hafta sonra elde ettikleri 6rneklerin incelenmesi

sonucu tamamen inorganik materyaller olan Bio- Oss® ve Pyrost’un yeni kemik
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olusumunu stimiile etmedigini ve bos birakilan defektler ile aralarinda belirgin bir fark

olmadigni bildirmislerdir (250).

Merkx ve ark.’nin kegiler iizerinde yaptiklar1 3 ayri1 deneysel calismada; frontal
siniisii Orten kemikte 4 adet 14 mm capinda tam kalinhk kritik boyut defekti
olusturulmus ve defektlere rastgele kortikal kemik cipsleri, kanselloz kemik ¢ipsi, Bio-
Oss®’un spongiydz graniilleri yerlestirilmis ve diger defektler kontrol amaci ile bos
birakilmistir. Arastirmacilar histolojik incelemeler sonucunda; Bio-Oss® ile doldurulan
defektlerin sadece kenarlarinda yeni kemik olusumunun goriildiigiinii ve cok az bir
miktarda Bio-Oss®’un kemik doku ile birlestigini bildirmislerdir. Tek basma Bio-
Oss®’un kritik boyut defekt modelinde osteokondiiksiyonu stimiile etmedigini, buna
karsilik aralarindaki gevsek iliski nedeniyle yogun osteoklastik aktiviteyi stimiile

ettigini ileri stirmiislerdir (251).

Fukuta ve ark. yirmi yetigkin tavsan iizerinde yaptiklari cahsmada;
olusturduklar: tam kalinhik kafatasi defektlerinin bir kismini otojen kemik tozu, por6z
hidroksiapatit graniilii ve Bio- Oss® partikiillerinden herhangi biri ile doldurmuslar, bir
kisim defekti de kontrol amaci ile bos birakmislardir. Histolojik inceleme sonrasi Bio-
Oss®’un kemik doku ile 6nemli bir enflamatuar reaksiyon olmaksizin birlestigini, yeni
kemik olusumu miktarinin Bio-Oss®, hidroksiapatit ve kontrol grubunda ayn1 miktarda
oldugunu, buna karsilik otojen kemik tozunun daha fazla oranda yeni kemik olusumu
sagladigini, bununla birlikte Bio-Oss®’un pordz hidroksiapatite benzer sekilde yeterli
osteokondiiktif 6zelliginin oldugunu ve kemik greft materyali olarak kullanilabilecegini

belirtmislerdir (252).

Calismamizda 15. ve 45. giinlerde yapilan histolojik incelemelerde Bio-Oss®
uygulanan grupta enflamatuvar reaksiyon goriilmemesi, greft partikiillerinin
cevrelerinin dikkate deger sekilde yeni kemik dokusu ile dolmasi ve gruplar arasinda
yeni kemik yapimi1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamast Fukuta ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismayla uyusmaktadir.
Calismamiz Merkx ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismayla kalan greft materyalleri
cevresinde osteoklastik hiicre aktivitelerinin olmasi yoniinden 6zdesmekte olup, Bio-

Oss®’un biiyiik miktarda kemik dokusu ile yer degistirmesi yoniinden ayrilmaktadir.
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Mandelkow ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bos defektler ile Bio-Oss®
uygulanan defektler arasinda belirgin bir fark olmamasi ¢alismamizla uyusmaktadir.
Ancak caligmamizda Bio-Oss®’un yeni kemik olusumunu uyardigi ve osteokondiiktif

etki gosterdigini belirtebiliriz.

Hiirzeler ve ark. dental implantlarin ¢evresinde olusan defektlerde, YKR i¢in
rezorbe olabilen bir membran olan Bio-Gide®’1n; Bio-Oss® ile kombine olarak veya
tek basina kullanilmasmimn etkinligini maymunlarda yaptiklar1 deneysel c¢alismada
degerlendirmisledir. Calismada tiim premolar ve 1. molarlarin cekilmesini takiben
kemikte defekt olusturmuslar ve sonra her yarim ¢eneye 2 adet olacak sekilde toplam 40
adet kemik i¢i implant yerlestirmislerdir. Acikta kalan implant yiizeyi ¢evresine 1.
Grupta tek basma Bio-Gide®, 2. Grupta Bio-Gide® ve Bio-Oss® kombinasyonu, 3.
Grupta Bio-Oss® ve rezorbe olmayan bir bariyer olan Gore-Tex® uygulamislar, 4.
Grupta da kontrol amaci ile herhangi bir bariyer ve greft materyali uy gulamamislardir. 6
hafta sonunda denekler sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik incelemede 2. ve 3.
Grupta diger iki gruba gore daha fazla miktarda yeni kemik-implant temasi oldugu
gbzlenmis ve implant ¢evresindeki defektlerde Bio-Gide® ile Bio- Oss®’un kombine

olarak kullanilmasinin yeni kemik olugumunu artirdigini bildirmislerdir (253).

Kim SG ve ark. partikiil dentin ve Paris alcis1 kombinasyonu ile Bio-Oss®’un
kemik iyilesmesi iizerine etkilerini karsilastirmak i¢in yaptiklart calismada; ratlarin
kafatasinda, orta hatta olusturulan 8 mm capindaki kritik boyut defektleri 1. Grupta
partikiil dentin ve paris alcisi ile 2:1 oraninda; 2. Grupta partikiil dentin, al¢1 ve Bio-
Oss® ile 2:1:1 oraninda; 3. Grupta paris al¢is1 ve Bio- Oss® ile 1:1 oraninda; 4. Grupta
sadece Bio-Oss® ile doldurulmus; 5. Grup ise kontrol amaci ile bos birakilmistir.
Partikiil dentin, ¢ekilmis dislerin 950 °C’de 30 dakika yakildiktan sonra ogiitiilmesiyle
elde edilmis ve 100 mesh’lik elekten gecirilerek partikiil boyutu 0.149 mm olarak
belirlenmistir. Calismada kullanilan Bi-Oss®’un partikiil boyutunun da 0.25-0.5 mm
oldugu belirtilmistir. Postoperatif 8. haftada yapilan histolojik analizlerde kontrol
grubuyla 1. ve 2. Grupta elde edilen bulgularin benzer nitelikte oldugu, Bi-Oss®
uygulanan gruplarda az miktarda yeni kemik olusumuyla beraber Bi-Oss®
partikiillerinin kismen rezorbe oldugu, ancak partikiil dentin uygulanan gruplarda yeni

kemik olusumunun gézlemlenmedigi bildirilmistir 16. haftada ise 1. Grupta goriilen
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enflamasyonun zamanla azaldigi, partikiil dentin uygulanan gruplarda (Grup 1 ve 2)
partikiil dentin etrafinda devamli yeni kemik olusumunun sekillendigi, Bi-Oss®
uygulanan gruplarda (Grup 3 ve 4) Bi-Oss® partikiillerinin biiyiik oranda rezorbe
olmasiyla yeni kemik olusumunun ¢ogalmis oldugu, kontrol grubunda (5. Grup) ise yeni
kemik olusumunun gézlemlenmedigi ve fibroz dokunun defekt bolgesini doldurmus
oldugu belirtilmistir. Histomorfometrik degerlendirmelerde Bi-Oss®’un tek basina
uygulandig1 4. Grupta diger gruplara oranla hem 8. haftada hem de 16. haftada daha
fazla kemik olusumu gozlemlendigi; gruplar arasi yapilan degerlendirmelerde 2. ve 3.
Grupta 8. haftaya gore 16. haftada gozlenen kemik olusumunda daha c¢ok artmis oldugu
bildirilmistir. Postoperatif 8. ve 16. haftalarda yapilan histolojik ve histomorfometrik
analizlerde yeni kemik olusumunun 4. Grupta en fazla oranda oldugu; bunu sirasiyla 3.
Grup, 2. Grup, 1. Grup ve kontrol grubunun izledigi belirtilmistir. Calismada partikiiler
dentin ve al¢1 kombinasyonunun alternatif bir greft materyali olabilecegi ancak Bio-
Oss®’dan daha az etkili oldugu; Bio-Oss®’un, organize olmasi ve kismi rezorpsiyonu
ile birlikte en iyi kemik formasyonunu sagladig1 ve osteokondiiktif 6zellikler gosterdigi

bildirilmistir (44).

Calismamizda grup i¢i degerlendirmelerde 45. giindeki yeni kemik yapim
yiizdesi 1. ve 3. Grupta 15. giin’den istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken, 2.
Grupta bu farklilik istatistiksel olarak anlaml bulunmamuistir. Gruplar arasinda 15. ve
45. gilinlerde yapilan histolojik ve histomorfometrik analizlerin istatiksel
degerlendirmelerinde yeni kemik olusumu agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark
gozlemlenmemesi ve 15. giine gore 45. giinde izlenen yeni kemik olusum yiizdesinin 2.

Grupta anlamli bir farklilik yaratmamasi bu calisma ile uyusmamaktadir.

Calismamizda postoperatif 15. giinde yapilan histolojik analizlerde partikiil
dentin uygulanan grupta greft materyalleri arasinda yeni kemik olusumunun
gbzlemlenmesi bu caligmadaki bulgular ile 6rtiismemektedir. Bu durum c¢alismamizda
kullanilan partikiil dentinin partikiil boyutunun daha fazla olmasiyla yeni olusan
kapillerin ve kemik trabekiillerinin greft partikiilleri arasinda ilerleyebilmesine izin
vermesi seklinde aciklanabilir. Postoperatif 45. giinde yapilan histolojik analizlerde
kontrol grubunda 45. giinde aktif fibroz dokunun yerini biiyiik dlgiide yeni kemik

yapmmina birakmis olmasi bu ¢alismayla uymayan bir diger bulgudur. Caligmamizda
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kollajen membranla (Bio-Guide®) YKR tekniginin kullanilmasinin fibréz dokunun

defekt i¢ine gociinii engellenmis oldugu diisiincesindeyiz.

Kemik greftleri ile yapilan uygulamalarda, degisik oranlarda postoperatif
rezorbsiyonu da kapsayan bir¢cok komplikasyon ortaya ¢ikmaktadir. Fibroblastlar ve
epitel hiicreleri, kemik yapici hiicrelere gore defekt bolgesine daha ¢abuk ulasip, burada
fibroz yapida bir doku olusturur. Kemik defektlerinde, fibr6z konnektif dokunun defekt
bolgesine invazyonu bdlgede ossedz iyilesme yerine fibroz iyilesmeye yol

acabilmektedir (143,164,172).

Bu amacla kullamilan YKR teknigi, YDR prensibi dogrultusunda gelistirilmis
olup; kemik defekti ile ¢evresindeki yumusak dokular arasina bir bariyer membran
yerlestirilerek piht1 ile dolmus olan defekt bolgesine epitel ve bag dokusu hiicrelerinin
g0c¢ etmesini engelleyip, buraya sadece kemik yapici hiicrelerin ulagsmasini ve boylelikle
elde edilen bos alanda osteogenezisin engellenmeksizin gelisebilmesini saglamaktadir

(143, 164,254).

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen YKR calismalari, deneysel olarak
olusturulan maksiller ve mandibular kemik defektlerinde yeterli kemik olusumu
bulgular1 gostermektedir (164,165). ik olarak Dahlin ve ark. sigan mandibulasinda
olusturduklar1 defektlerde YDR prensiplerini uygulayarak kemik dolumu gerceklestigini
gostermislerdir (254). 1994’te Schenk ve ark. kopekler iizerinde yaptiklart bir
calismada, membran ile iizeri Ortiilmiis defektlerde kemik rejenerasyonunun ¢ekim

sonrast kemik olusumuna benzer sekilde olustugunu gostermislerdir (255).

YKR uygulamalar1 swrasinda osteojenik, osteoindiiktif veya osteokondiiktif
ozelliklere sahip farkli kemik greftleri ve rezorbe veya non rezorbe membranlar
kullanilmaktadir. Kollajen esasli membranlarin, 6zellikle genis defektlerde istenmeyen

hiicrelerin invazyonunu etkili bir sekilde engelledigi bildirilmektedir (165,172).

Kemik ici defektlerde bariyer membranlarin greft materyali olmaksizin tek
baglarina kullaniminin kemik rejenerasyonunu arttirdigini gosteren calismalar

mevcuttur. Taga ve ark. membran kullanilan ve kullanilmayan kemik i¢i defektlerdeki
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kemik iyilesmesini karsilastirdiklart ¢calismalarinda, kollajen membran kullanilan grupta
9. ayda istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla kemik rejenerasyonu oldugunu

bildirmislerdir (256,257).

Kemik grefti ile birlikte bariyer membran uygulanmasi ile ilgili yapilan deneysel
cahismalarda genellikle basarili sonuglar alindigir goriilmektedir (7,8,17). Hockers ve
ark. kopeklerde yaptiklar1 calismalarinda rezorbe olabilen membran ile kombine
ksenogreft ve otojen greft kullantmini degerlendirmislerdir. Calismanm sonucunda
rezorbe olabilen kollajen membranin kemik rejenerasyonunu arttirdigini, ayrica
destekleyici bir greft materyaliyle beraber kullanildiginda bu etkisinin daha belirgin
oldugunu belirtmislerdir (258).

Kollajen esashh membranlarla yapilan calismalarda bu membranlarin zamanla
cevre bag dokusunun icine girdigi ve bag doku elemanlar tarafindan 6-8 hafta icinde

rezorbe edildigi bildirilmektedir (143,165).

Gu HR ve ark. insan disinden elde edilen dis kiilii ve paris al¢is1 karigiminin
YKR ile birlikte kullaniminin periodontal doku rejenerasyonuna olan etkisini;
kopeklerin alt cene kiiciik azi disinin etrafinda apikal, mesiodistal ve bukkolingual
yonde 4 mm olacak sekilde hazirladiklar1 kemik i¢i defeklerde incelemislerdir.
Calismada, deney grubuna dis kiilii ve paris al¢ist karisimi uygulanmis ve iizeri Bio-
Gide® ile ortiilmiis, kontrol grubuna ise sadece Bio-Gide® uygulanmistir. Postoperatif
4. haftada yapilan histolojik incelemelerde Bio-Gide®’1n tamamen rezorbe oldugu ve
olusturulan defekt bolgesinin bos oldugu; deney grubunda ise benzer sekilde Bio-
Gide®’1in tamamen rezorbe oldugu, bununla birlikte yeni kemik olusumunun
gbzlemlendigi bununla birlikte greft partikiilleri etrafinda greftin rezorbsiyonuna isaret
eden osteoklastlarin goriildiigii belirtilmistir. Postoperatif 8. haftada yapilan histolojik
incelemelerde kontrol grubunda yeni kemik olusumuyla beraber defektin icine dogru
yumusak doku invazyonun goriildiigii, deney grubunda ise greft partikiilleri arasinda
yeni olusan kemigin lameller yapida trabekiiler kemik oldugu bildirilmistir. Caligmada
dis kiilii ve paris al¢is1 karisimin osteokondiiktif etki gosteren bir greft materyali oldugu
ve YKR ile birlikte kullanimmnin yeni kemik olusumunda etkili oldugu sonucuna
vardmstir (259).
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Calismamizda 45. giinlerde yaptigimiz histopatolojik incelemelerde kollajen

membranin kismen rezorbe oldugu gozlemlendi.

Hussain ve ark. tavsanlarin kafatasinda olusturduklart 8 mm c¢apindaki
defektlerde sigir dislerinden elde edilen dentinin osteokondiiktif ve osteoindiiktif
etkisini degerlendirmislerdir. Cekilen disler pulpa ve mine tabakasi ayrildiktan sonra 5-
10 mm’lik parcalara boliinerek distile suda 2 saat kaynatilmistir. Yumusak dokudan ve
yagdan armdirilmak i¢cin 2 saat boyunca isopropanol uygulanan dentin pargalart 100
C?de kurutulduktan sonra partikiil haline getirilmistir. Calismada 1. Grupta elde edilen
dentin partikiilleri, 2. Grupta otojen kemik partikiilleri uygulanmis, 3. Grup ise bos
birakilmistir. Postoperatif 1. ve 6. haftada yapilan histolojik incelemelerde dentin
partikiilleri uygulanan defektlerde dentin partikiillerinin var oldugu ancak bazi
bolgelerde rezorbe olarak fibroz doku enkapsiilasyonu gosterdigi bildirilmistir. Otojen
kemik partikiilleri uygulanan defektlerde kemik partikiilleri kenarlarinda osteoblastlarin
belirdigi ve yeni kemik olusumunun godzlemlendigi ancak bazi bolgelerde kemik
partikiilleri arasinda yumusak doku invazyonun oldugu belirtilmistir. Bos birakilan
defektlerde ise yeni kemik olusumunun gozlemlenmedigi ve defektin yumusak doku ile
dolu oldugu saptanmustir. Calismada membran kullanimamistir.  Histolojik
incelemelerde yumusak doku invazyonun goriilmesi olusturulan defektlerin 4 duvarh
olmas1 nedeniyle daha ¢ok yumusak doku komsulugu olmasi ve bariyer membran

kullanilmamasi seklinde agiklanmistir (228).

Calismamizda cerrahi olarak olusturulan 5 duvarh tiim defektler 30x40 mm
boyutlarinda rezorbe olabilen kollajen membran ile defektlerin {izeri tamamen
kaplanacak sekilde Ortiilmiistiir. Rezorbe olmayan membranlarm ikinci bir cerrahi
girisim gerektirmesi gibi 6nemli bir dezavantajindan dolayr c¢alismamizda rezorbe
olabilen kollajen membran kullanilmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak calismamizdaki
histolojik incelemelerde yumusak doku invazyonun goriilmemesi ve bos defektlerde
yeni kemik olusumunun izlenmesi ¢alismamizda kollajen membran kullanilmasiyla
iligkili olabilir. Postoperatif 15. ve 45. giinlerdeki histolojik incelemelerde gozlenen

dentin partikiillerinin kismen var olmasi bu ¢aligma ile uyusan bir bulgudur.
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Kemik greft materyallerinde rezorpsiyonun mekanizmasi ve miktarinin
anlagilmas1 onemli bir konudur. Bununla birlikte greft rezorpsiyonunun, kemik ile greft
materyali birlesmesinin gerceklesmesinden 6nce olmasi istenmemektedir Bu nedenle
kemik greft materyallerinin yavas rezorbe olmasi kemik matiirasyonu icin gerekli

zamani saglamasi acisindan olumlu bir 6zellik olarak bildirilmektedir (16,17,139,260).

Oktar ve ark. insan disinden elde ettikleri dis kaynakli HA (DHA) ile koralin
HA (KHA) partikiillerinin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini karsilastirmak icin
yaptiklart ¢aligmalarinda koyunlarin sag ve sol tibialarinda 5 mm c¢apinda ve 1 cm
derinliginde olusturduklar1 defektlerin birine DHA digerine ise KHA uygulamislardir.
DHA, insanlardan c¢ekilmis dislerin %1°lik sodyum hipoklorit alkali soliisyonunda
deproteinize edildikten sonra 850 °C’de 2-3 saat yakilmasiyla elde edilmistir. Calismada
yiiksek sicakliga maruz kalan dislerin mine ve dentin tabakalarinin birbirinden kolayca
ayrildigr goriilmiistiir. Elde edilen dentin ogiitiilerek partikiil haline getirilmistir.
Postoperatif 6. ayda 151k mikroskobunda yapilan histopatolojik degerlendirmede
enfeksiyon, fibroz ve nekroz goriillmedigini;, DHA ve KHA partikiillerinin hemen
hemen tamaminin trabekiiler kemik ile cevrelendigini bildirmislerdir. Polarizasyon
mikroskobunda yapilan incelemelerde yeni olusan trabekiiler kemik dokusundaki
lamellerin diizenli dizilim gosterdigi belirtilmistir. Calismada DHA’nin biyolojik
uyumu iyi olan ve yeni kemik olusumunda etkili bir greft materyali olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir (38).

Kim SG ve ark. yaptiklar1 klinik ¢aligmada ortalama 30 mm genisligindeki
defektlerin tedavisinde partikiil dentin ve paris algisin1 birlikte kullanmislardir.
Calismada 10 hasta partikiil dentin ve paris algisiyla tedavi edilirken, 10 hastada
defektler kontrol grubu olarak tedavi edilmeden bos birakilmistir. Postoperatif 3. ve 4.
aylarda yapilan klinik, radyolojik ve histolojik incelemelerde partikiil dentin ve paris
alcisiyla greftlenen defektlerde greftin kismen rezorbe oldugu ve cevre kemik
dokusundan yeni kemik yapimini uyardig bildirilmistir. Postoperatif 48. ayda yapilan
klinik incelemelerde partikiil dentin ve paris al¢isinin komplikasyon riski az ve kemik

iyilesmesinde etkili bir greft materyali oldugu sonucuna varimistir (199).

Valentini ve ark. insanlarda yaptiklar1 klinik c¢aligmalarinda siniis lifting

islemlerini takiben 6. ayda alman biyopsilerin histolojik incelemesinde Bio-Oss®
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graniilleri etrafinda yeni kemik yapim bulgular1 oldugunu, 12. ayda ise yeni lamellar
kemik olusumu go6zlendigini ve greft materyalinin rezorbe olmadigmi bildirmislerdir

(261).

Zitzmann ve ark. iki asamali cerrahi prosediir ile yaptiklart siniis lifting
operasyonlarinda, greft materyali olarak kullanilan Bio-Oss®’un, 6-8 aylik iyilesme
periyodu sonunda yeni olusan kemik icinde iyi biitiinlesme gosterdigini, Bio-Oss®
partikiilleri etrafinda primer kemik olusumunun gézlemlendigini belirtmislerdir. Bunun
yanmda Bio-Oss®’un ilk 2 yil i¢inde tamamen rezorbe olmadigmi ve bu durumun

kemik matiirasyonu icin gerekli zamani sagladigini vurgulamiglardir (262).

Calismamizda 15. ve 45. giinlerde yapilan histolojik incelemelerde partikiil
dentinin ve Bio-Oss®’un kismen rezorbe oldugunun godzlemlenmesi daha Onceki

calismalarla benzer niteliktedir.

Moharamzadeh ve ark. cekilmis si1gir diginden elde ettikleri dentinin kemik
iyilesmesine olan etkisini sicanlarin  femurunda olusturduklar1  defektlerde
incelemislerdir. Calismada mine tabakasi ve pulpasi ayrilan disler kii¢iik parcalara
ayrildiktan sonra distile suda 2 saat kaynatilmis ve izopropanol uygulanmistir.
Kaynatma isleminin ve izopropanol uygulamasmin antijenik materyalleri tamamen
elimine ettigini ve boylelikle geriye sadece mineral yapinin ve inert organik matriksin
kalmasinin saglandig: bildirilmistir. Elde edilen materyal 100 °C’de kurutulduktan

sonra gama 1511 ile steril edilmistir. b (36).

Calismamizda once 350 °C’de 4 saat sonra 800 °C’de 4 saat yakilarak elde
edilen partikiil dentin; tamamen organik bilesenleri yok edilerek kullanilmas,
postoperatif 15. ve 45. giinlerde yapilan histolojik incelemelerin hicbirinde yabanci
cisim reasksiyonu ve nekroz saptanmamistir. Gruplarin 15. giin iltihap diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, gruplarm 45. giin iltihap
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 1. Grubun 45. giin
iltihap diizeyi, 2. ve 3. Gruptan anlamh sekilde diisitk bulunmustur. 2. ve 3. Grubun 45.
glin iltihap diizeyleri arasmda anlamli bir farklihk bulunmamaktadir. Kesitlerde

gbzlemlenen iltihapsal yanit normal yara iyilesmesinin sathalarindan biri olup daha
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sonraki donemlerde enfeksiyona veya ortamda yabanci cisim olmasina bagli olarak

gelisen iltihap goriilmemistir.

Al-Namnam ve ark. tavsanlarin femurunda olusturduklari defektlerde likit
nitrojen protolokiine tabi tutulan allojenik saf dentinin kemik iyilesmesine olan etkisini
degerlendirdikleri ¢aligmalarmda likit nitrojenle -196 °C’ye hizla sogutulduktan sonra
yavas yavas oda sicakh@mna getirme isleminin vital hiicreleri ve immun reaksiyona
neden olabilecek proteinleri denaturize ettiklerini bildirmislerdir. Calismada deney
grubu olarak belirlenen 1. Grupta allojenik dentin, pozitif kontrol grubu olarak
belirlenen 2. Grupta otojen kemik grefti uygulanmis, negatif kontrol grubu olarak
belirlenen 3. Grup ise bos birakilmistir. Postoperatif 2. ve 4. haftada yapilan histolojik
incelemelerde yeni olusan kemigin deney grubunda negatif kontrol grubuna gére daha
fazla oldugu bildirilmistir. Pozitif kontrol grubunda ve deneysel grupta yeni kemik
olusumunun zamanla arttig1 ancak 8. haftada osteoklastlarin varligi nedeniyle azaldigi,
12. haftada ise tekrar artmaya basladig saptanmustir. Negatif kontrol grubunda ise yeni
kemik olusumunun 2.,4., ve 8. haftalarda arttig, 12. haftada ise azaldig belirtilmistir.
Arastirmacilar dentin ve otojen kemik partikiilleriyle greftlenen alanlarda yogun yeni
kemik olusum siirecini ve 8. haftadaki yeni kemik olusumunun, kemigin yeniden
sekillenmesini iceren rezorbsiyon ve yeniden depolanma siireclerini destekler nitetikle
oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte greft partikiillerinin osteoklastik aktiviteyi
arttirdigin1 belirtmislerdir. Bu durumun pozitif kontrol grubunda ve deneysel grupta
kemigin yeniden sekillenmesinin daha erken evrede (8.hafta), negatif kontrol grubunda
ise daha gec¢ evrede (12. Hafta) olmasina neden oldugunu bildirmislerdir. Calismada
elde edilen dentininin hem organik hem inorganik bilesenler icerdigi, ancak ¢cogunlukla
HA’ten olustugu, yapilan histolojik incelemelerde dentin partikiilleri etrafinda kemik
yapimini destekleyen hiicrelerin oldugu ve defekt kenarindan merkeze dogru tiim defekt
alanim1 kaplayacak sekilde ossedz kopriilerin olustugu saptanmustir. Bu histolojik

bulgularin dentinin osteokondiiktif 6zellikte oldugunu destekledigi bildirilmistir (223).

Calismamizda postoperatif 45. giinde yapilan histolojik incelemelerde sadece
inorganik bilesenler ve biiyiikk ¢ogunlukla HA igeren dentin partikiilleri etrafinda

osteoklastik hiicre aktivitelerinin oldugu ve fibroz bag dokusu icinde kalan greft
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partikiillerinin ¢evrelerinin dikkate deger sekilde tiimiiyle yeni kemik dokusu ile dolu
oldugu gozlemlendi. Bu histolojik bulgular hem organik hem inorganik bilesenler iceren
dentin partikiilleri ile yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuclara benzer nitelikte olup,

inorganik (mineralize) dentinin osteokondiiktif 6zellikte oldugu desteklemektedir.

Dentinin organik bilesenlerinin kemik iyilesmesi iizerine olan etkisinin

incelendigi calismalarda dentin demineralize edilerek kullanilmaistir.

Yagihashi ve ark. cekilmis sigir dislerinden elde ettikleri demineralize dentin
matriksinin (DDM) kemik grefti olarak kullanilmasiyla ilgili yaptiklar1 ¢alismada
DDM'’nin osteokondral rejenerasyona olan etkisini tavsanlarin dizlerinde olusturduklari
tam kalinlikli artikiiler kartilaj defektlerinde incelemislerdir. DDM Urist ve ark.’nin
kullandig demineralizasyon yontemi ile elde edilmistir. Bu yontemde dislerin kok
kisimlarma 24 saat boyunca 0.6N HCl uygulanmis, daha sonra soguk suda yikanarak
liyofilize edilmis ve partikiil haline getirilmistir. Calismada 1. Grup kontrol grubu
olarak bos birakilirken 2. Gruba 50 mg, 3. Gruba ise 100 mg DDM uygulanmistir.
Postoperatif 3., 6. ve 9. haftada yapilan histolojik incelemelerde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda 3. Grupta yeni kemik olusumunun daha erken ve daha yogun oldugu,
ancak gruplar arasinda kalsifikasyon orami ile ilgili belirgin bir farkhiligin olmadig
bildirilmistir. Mikro bilgisayarli tomografi ile yapilan radyolojik incelemelerde 1.
Grupta yeni kemik olusumunun defekt kenarlarinda sinirli kaldigi, 3. Grupta ise yeni
kemik olusumunun defektin hem kenarlarinda hem de merkezinde ve postoperatif daha
erken evrede gelistigi belirtilmistir. Yapilan incelemelerde 9. haftada kontrol grubunda
onarilan defekt yilizeyinde fissurlarin oldugu, ikinci grupta defektin normal artikiiler
kikirdaktan iki kat daha kalm kikirdakla dolu oldugu, 3. Grupta ise onarimin
tamamlanmis oldugunu gosteren sekilde defektin yilizey alanmin tamaminin normal
kikirdak dokusuna benzer kalnlikta hiyalin benzeri kikirdakla dolu oldugu
bildirilmistir. Calismada DDM’nin osteokondral rejenerasyon icin bir cati gorevi
gordiigii ve erken postoperatif donemde aktif yeni kemik olusumunu uyardigi ancak
DDM ile uyarilan aktif kemik onariminin kemik sekillenmesinin olusum hiziyla

iliskilendirilmemesi gerektigi bildirilmistir (263).
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Reis-Filho ve ark. cekilmis insan disinin %10’luk etilendiamin tetraasetik asit
ile demineralize edilmesiyle elde edilen demineralize insan dentin matriksinin (DHDM)
cekim soketinin iyilesmesine olan etkisini siganlarin molar dislerini c¢ekerek
olusturduklar1 cekim soketinde incelemislerdir. Calismada insanlardan cekilen ve
tizerinde herhangi bir patoloji ya da ciiriik bulunmayan dislerin kokleri pulpa ve
periodontal ligamanet tamamen temizlendikten sonra demineralize edilerek
kullandmistir. Caligmada iist ¢cenenin sag ve sol bolgelerinden ikinci molar dislerin
cekilmesiyle olusan c¢ekim soketlerinde sol bolge deneysel grup olarak belirlenmis ve
DHDM uygulanmis, sag bolge ise kontrol grubu olarak belirlenmis ve bos birakilmaistir.
Postoperatif 3, 7, 14 ve 21. giinlerde yapilan histolojik incelemelerde 3. giinde hem
deneysel grupta hem de kontrol grubunda enflamasyon goriildiigii, 7. giinde periferal
alanda yeni ossedz doku gelisimin oldugu ancak soketin konnektif doku ile dolu oldugu
ve yeni kemik olusumunun gozlemlenmedigi, yeni kemik trabekiillerinin aktif
olusumunun 14. giinde saptandigi bildirilmistir. 21. giinde epitel doku iyilesmesinin
deney grubunda kontrol grubuna gore daha iyi oldugu ve DHDM’nin yeni kemik
dokusu olusumundaki etkisinin 14. giinden sonra gozlemlendigi bildirilmistir.
Calismada elde edilen en 6nemli bulgulardan birinin yapilan immunohistokimyasal
analizlerde DHDM’nin VEGF salinimi arttirdigi ve boylelikle c¢ekim soketinin
iyilesmesini hizlandirmis oldugu belirtilmistir. DHDM ile tedavi edilen soketlerdeki
kemik yogunlugunun daha belirgin oldugu ve anjiyogenez olusumuna isaret eden
kapiller damarlar artisinin gdzlendigi bildirilmistir. DHDM’ nin osteoblastlar1 uyararak
VEGF salintmini arrtirdigi, VEGF nin de anjiyogenez olusumunu artirarak osteogenezi
olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir. Kemik olusumunun 7., 14. ve 21. giinlerdeki
artisinin nedeni; DHDM’nin rezorbsiyon siirecinde hiicre farklilasmasini saglayan
faktorlerin ~ salinimi  uyarmasi seklinde aciklanmustir.  Osteojenik  hiicrelerin
proliferasyonu ve aktivasyonu haricinde, bu hiicrelerin DHDM partikiilleri iizerini
kapladigt bu duruma DHDM’den salman kemotatik faktorlerin etken oldugu
belirtilmistir. Caliysmada DHDM’nin anjiyogenik proteinlerin salinimini uyararak ¢cekim
soketlerinde  kemik  iyilesmesini  hizlandirdigt  ancak kemik  kalitesinin

degerlendirilmesiyle ilgili herhangi uygulama yapilmadig: bildirilmistir (264).
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Bakhshalian ve ark. tavsanlarin kafatasinda olusturduklart defektlerde
tavsanlardan ¢ekilen dislerden elde ettikleri allojenik DDM’nin kemik iyilesmesine olan
etkisini incelemislerdir. Calismadaki amaglarinin dental atik olarak sayilan ve bagka
bireylerden cekilen gomiik 20 yas dislerinden ya da ortodontik sebeplerle cekilen
dislerden, kemik rejenerasyonunu uyaran oOzellikte allogreft iiretmek oldugunu
bildirmislerdir. Calismada olusturulan defektlerden biri deneysel grup olarak
belirlenmis ve Urist ve ark.’nin kullanmis oldugu demineralizasyon yontemi ile elde
edilen allojenik DDM uygulanmis; digeri ise kontrol grubu olarak bos birakilmistir.
Olusturulan defektlerinin hepsinin iizeri rezorbe olabilen kollajen membranla
ortiilmistiir. Postoperatif 15.,30.,45.,60.,75., ve 90. giinlerde yapilan histolojik
degerlendirmelerde allojenik DDM partikiilleri etrafinda osteoklastlarin belirdigi, bu
durumun DDM partikiillerinin rezorbsiyonuna neden olarak kemigin yeniden
sekillenmesini ve boylelikle orgii kemik olusumunu sagladigi bildirilmistir. Bununla
birlikte allojenik DDM’nin ostoindiiktif 6zelligi destekler sekilde, DDM partikiillerine
komsu osteoblastlarin bir sira halinde dizilimi gozlemlenmistir. Calismada allojenik
DDM kiiplerinin kemik olusumu i¢cin odak olusturarak kemik olusum merkezlerini
arttirdig1 belirtilmistir. Bunun sonucunda 90. giinde yapilan incelemelerde deneysel
grupta yeni kemik olusumu hem defekt kenarinda hem de defekt merkezinde
gbzlenirken; kontrol grubunda sadece defekt kenarinda yeni kemik olusumunun
gozlemlendigi, defekt merkezinde ise konnektif dokunun yer aldigi bildirilmistir. Bu
durum allojenik DDM’nin osteokondiiktif 6zellik gostermesi seklinde aciklanmistir
(195).

Demineralize dentin partikiilleri ile ilgili yapilan calismalarda aktif kemik
olusumunun 14. giinde basladigi, 6. haftada defektin merkezinde de yeni kemik
olusumunun godzlemlendigi ve DDM’nin osteoindiiktif etkisi ile osteojenik hiicrelerin
cogalmasini ve aktivasyonunu arttirdig1 bildirilmistir. Calismamizda mineralize partikiil
dentin kullanilmis ve 15. giinde greft partikiilleri arasinda gozlemlenen kemik
trabekiillerinin 45. giinde daha da artmis oldugu ancak yeni kemik olusumunun
genellikle defektin kenarlarinda sinirli kaldigi belirlenmistir. 45. giinde greft partikiilleri
etrafinda osteoklastik aktivite goriilmekle birlikte, greft materyalinin kismen rezorbe
oldugu gozlemlendi. Bu durum inorganik ve kristal yapidaki HA nin yiiksek sicaklikta
daha yiiksek kristal yapiya sahip olmasi nedeni ile rezorbsiyonunun giiclenmesine bagh

olabilir. Buna karsin ¢alismamizda elde edilen bulgular, calismada yiiksek sicaklikta
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yakarak elde ettigimiz partikiil dentinin osteokondiiktif 6zellikte bir greft materyali
oldugunu destekler niteliktedir.

Richardson ve ark. orta-ciddi periodontitisi olan 17 saglikli hastadaki kemik ici
defektlerde Bio-Oss® ile DDKKA kullanimmi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda toplam
30 defektten 14’iinii DDKKA ile 16’sin1 da Bio-Oss® ile doldurarak tedavi etmislerdir.
6. ayda yapilan kontrol sonrasi her iki greft materyalinde de iyilesmede yan etki
goriilmedigi; DDKKA ile tedavi edilen grupta, defektlerin ortalama 2,4 mm ( % 46,8 ),
Bio-Oss® ile tedavi edilen grupta ortalama 3,0 mm ( % 55,8 ) kemik ile doldugu;
kretteki rezorpsiyonun DDKKA grubunda 0,7 mm + 1,3, Bio-Oss® grubunda 0,8 mm +
1,2 oranlarinda gergeklestigi ve her iki greft materyalinin de kemik i¢i defektlerin

tedavisinde tek baslarina kullanilabilecegi belirtilmistir (239).

Otojen dentinin kemik greft materyali olarak kullanildigi ¢aligsmalarda c¢ekilen
gomiik yirmi yas disleri ya da ortodontik amach ¢ekilen kiiciik az1 disleri tercih edilmis
ve dentin demineralize edilerek kullanilmistir. Ortodontik amacla dis cekilmesi
genellikle geng yaslarda olmaktadir. Bununla birlikte kemik rezorbsiyonu olan ve kemik
grefti kullanilmas1 gerek hastalar daha yash hastalardir. Bunun sonucu olarak cekilen
disten DDM elde edilmesiyle, elde edilen DDM’nin greft olarak kullanilmas1 arasinda
uzun bir zaman dilimi ge¢mekte ve otojen DDM kemik greft materyali taze
olmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda 10 yildan fazla oda sicakhginda kalan DKM nin
osteojenik potansiyelini korudugu bildirilmistir. Bunu temel alan calismalar cekilen
dislerden likit nitrojen protokolii ile elde edilen DDM’nin on yildan fazla
sakalanabilecegini belirtmektedir (264).

Otojen demineralize dentin matriksinin (ODDM) klinik uygulamasiyla ilk
cahsma Murata ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilmistir. Calismada ODDM
partikiillerinin maksiller siniis lifting uygulamasinda kemik olusumuna olan etkisinin
incelenmesi amaclanmustir. Ust ¢ene arka bolgesinde ciddi derecede kemik kaybi1 olan
48 yasindaki hastanin okliizyonda olmayan malpoze disi cekilerek ODDM elde

edilmistir. ODDM, PRP ve otojen demineralize dondurulmus kurutulmus kemik
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matriksi ile birlikte siniis kavitesine uygulanmustir. Calismada membran
kullanlmamistir. Postoperatif 3 ay sonra incelenen bilgisayarli tomografi
goriintiilerinde siniis lifting yapilan bolgede normal kortikal kemik yogunlugunda
radyoopasite izlenmistir. Postoperatif 5. ayda implantlarin yerlestirilmesi sirasinda
alman biyopsilerin histolojik incelemesinde ODDM’nin yeni kemik olusumunu uyardig
ve kismen rezorbe olarak olusan yeni kemikle kaynastig bildirilmistir. Calismada elde
edilen bulgular dogrultusunda cekilen dislerden elde edilen dentin matriksinin
osteoindiiktif oOzellik gosteren otojen greft materyali olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (265).

Kim YK ve ark. otojen dis kaynaklh kemik grefti (AutoBT) elde etmek ic¢in
cekilen disleri yumusak doku artiklarindan temizledikten sonra 200-1000 pm capinda
partikiil haline getirmislerdir. Olusturduklar1 partikiilleri dehidratasyon, yaglarindan
arindirma ve liyofilizasyon islemlerine tabi tuttuktan sonra etilen oksit ile steril ederek
paketlemislerdir. Bu sekilde elde edilen greft materyalinin oda sicakliginda 5 yil
saklanabilecegini bildirmislerdir. Yaptiklar1 klinik cahigmada implant tedavisinde YDR
endikasyonu konan 6 hastada, implant yerlestirilmesi sirasinda daha once bireylerden
cekilen dislerden elde ettikleri AutoBT kullanmuslardir. Postoperatif 3. ayda hastalarin
da izni lzerine ilgili bolgeden alman doku oOrneklerinin histolojik incelemesinde
AutoBT’nin kismen rezorbe oldugu ve greft partikiilleri etrafinda yeni kemik
olusumunun gozlemlendigi bildirilmistir. Postoperatif 6. ayda yapilan histolojik
incelemelerde AutoBT biiyiik cogunlugunun rezorbe oldugu ve yerini trabekiiler kemige
biraktigr saptanmistir. Calismada elde edilen bulgularin hem organik hem de inorganik
bilesenler iceren AutoBT nin osteoindiiktif ve osteokondiiktif etki gdstermesi sonucu

oldugu bildirilmistir (24).

AutoBT klinik uygulamalarda siniis lifting operasyonlarinda, alveol kret
ogmentasyonunda, cekim soketi korunmasinda ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu

gerektiren islemlerde kullanilmaktadir.

Calismamizda insanlardan c¢ekilen gomiik yirmi yas dislerinden yakma yontemi
ile elde edilen HA’nin kemik iyilesmesi lizerine olan etkisi koyunlarda olusturulan

defektlerde incelenmis ve basarili bulunmustur. Otojen dislerden HA elde edilmesiyle
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ilgili az sayida calisma bulunmasi bu alanda daha fazla calisma yapilmasini1 gerekli

kildig1 diistincesindeyiz.
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6. SONUC

Saglkli insanlardan c¢ekilen gomiik 20 yas dis koklerinin yakilmasiyla elde
edilen dentin sement bilesiminin koyunlarin mandibulasinda olusturulan deneysel
defektlerde kemik iyilesmesine olan etkisinin 15. ve 45. giinlerde histopatolojik

degerlendirmesinin yapildigi calismamizda;

1. Partikiil formda hazirlanan dentin sement bilesiminin sadece izotonik
sodyum kullanilarak stabilizasyonunun saglanabildigi,

2. Deney gruplarinda nekroz olusumu ve yabanci cisim reaksiyonunun
gozlemlenmemedigi,

3. 45. giin sonunda deney gruplarinda defektleri dolduran kemik dokusunun
lameller bicim almaya basladigi, kalan greft materyalleri cevrelerinde
belirgin osteoklastik hiicre aktivitelerinin oldugu ve greft materyallerinin
rezorbe olmaya basladigi,

4. 45. giin sonunda deney ve kontrol gruplari arasindaki kemik iyilesmesine ve
yeni kemik yapimna yonelik parametreler degerlendirildiginde, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunmazken gruplar igi
degerlendirmede 45. giindeki yeni kemik olusumu yiizdesi, 15. giin’den

istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundugu saptanmistir.

Once 350 C°de 4 saat, sonra 800 C°’de 4 saat yakilmasiyla elde edilen dentin-
sement bilesiminin XRD analizinde materyalin yiiksek kristalinite gostermesinin yakma
islemiyle iliski oldugunu belirtebiliriz. Bununla birlikte materyalin yiiksek oranda HA
ile uyumlu oldugunun belirlenmesi dis dokusundan biyolojik uyumu iyi olan HA’nin
elde edilebilecegini gosteren diger caligymalarla da benzerlik gostermektedir. Bu durum
dental atik olarak degerlendirilen gomiik yirmi yas disleri ve ortodontik amagla cekilen

dislerin kemik grefti olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.
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Yaptigimiz calismada disler yakilarak organik bilesenler tamamen elimine

edilmistir. Ileride yapilmasi diisiiniilen ¢calismalarda;

» Farkli sicaklik derecelerinin materyalin kristalizasyonuna olan etkisi

» Farkli partikiil boyutlarinda hazirlanan dentin partikiillerinin kemik yapimina
olan etkisi

» Histomorfometrik analizlerle birlikte sonuglarin bilgisayarli tomografi ile de
incelenmesi

» Otojen dislerin deprotenize ve demineralize edilerek klinik kullanimin

saglanabileceginin degerlendirilmesinin arastirilabilecegi diisiincesindeyiz.
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