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OZET

RAT MANDIBULASINDA OLUSTURULAN KEMIiK DEFEKTLERINE
UYGULANAN STRONSIYUM RANELAT’IN VE OTOJEN GREFT
KARISIMININ IYILESME UZERINE ETKILERININ MIiKRO CT iLE
DEGERLENDIRILMESI

Dt. Biisra KOC

Az, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah

SIVAS
2022

Oral ve maksillofasiyal cerrahinin en 6nemli arastirma alanlarindan biri
kaybolan veya eksilen kemik dokusunun tamamlanarak estetik ve fonksiyonun tekrar
kazandirilmasidir. Dis ¢ekimi kaynakli olusabilen alveolar kayiplar, Kistik olusumlar,
timor operasyonlari, onkolojik rezeksiyonlar, travma, enfeksiyon ve gelisimsel
anomaliler gibi sebepler sonucunda kemik dokusunda defektler meydana
gelebilmektedir. Cesitli sebeplerle meydana gelen bu defektlerin anatomik forma en
uygun sekilde onarilmasi gereklidir. Son zamanlarda yapilan birgok ¢alismada
arastirmacilar, kemik defektlerinin onarimi i¢in yeni kemik olusumunu uyarabilecek
olan greftler ve biyomateryaller iizerinde ¢alisma yapmaktadirlar ve buna ek olarak
kemik defektlerinin onarilmasi i¢in osteoporoz tedavisinde kullanilan bazi ilag

uygulamalari giderek popiilerlik kazanmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci; osteoporoz tedavisinde de kullanilan Stronsiyum
Ranelat’in tek basmma ve otojen greft ile birlikte kullanildiginda yeni kemik

olusumundaki etkisinin arastirilmasidir.

Yapilan birgok ¢alismada Stronsiyum Ranelat’in in  vitro kemik
rezorpsiyonunda inhibitor etkisi oldugu bulunmustur. Stronsiyum Ranelat’in
osteoklastlarin sayisin1 azalttigi ve kemik rezorbe edici aktivitelerini inhibe ettigi
incelenmistir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan Stronsiyum Ranelat’in lokal salinim
yapan ve graniil formlarinin yeni kemik olusumuna pozitif yonde etki ettigi ¢aligmalar
dogrultusunda bu ¢aligmada etken maddenin jel formunun kemik defektlerine etkisi

incelenmistir.



Calismada 32 adet disi Wistar albino cinsi rat Kullanilmigtir ve ratlar 5 gruba
rastgele secilerek dagitilmistir. Kontrol grubu (K), Otojen greft grubu (OG), %1,5’lik
Stronsiyum Ranelat grubu (%1,5 SR), %7,5°1ik Stronsiyum Ranelat grubu (%7,5 SR)
ve Otojen greft + %7,5’lik Stronsiyum Ranelat grubu (OG+%7,5SR) olmak iizere 5

gruba ayrilmistir.

Tim gruplarda ratlarin sag mandibulasinda 5 mm ¢apinda defekt

olusturulmustur.

1. deney grubu olan kontrol grubunda (K) olusturulan defekte herhangi bir

islem yapilmamustir.

2. deney grubu olan otojen greft grubunda (OG) olusturulan defekt otojen

kemik grefti ile doldurulmustur.

3. deney grubu olan %21,5’lik Stronsiyum Ranelat (%1,5 SR) grubunda
olusturulan defekte %1,5°lik jel Stronsiyum Ranelat uygulanmuistir.

4. deney grubu olan %7,5’lik Stronsiyum Ranelat (%7,5 SR) grubunda

olusturulan defekte %7,5°lik jel Stronsiyum Ranelat uygulanmistir.

5. deney grubu olan otojen greft + %7,5’lik Stronsiyum Ranelat (OG+%7,5
SR) grubunda olusturulan defekt hem otojen kemik greftiyle doldurulmus
hem de lokal %7,5’lik jel Stronsiyum Ranelat uygulanmustir.

Tim gruplar 28. giinde sakrifiye edilmistir. Tiim gruplardaki kemik

iyilesmeleri mikro-CT analizi ile incelenmistir.

Yapilan analizler sonucu gruplar arasi radyolojik degerlendirmeler
incelendiginde 28. giinde Tissue voliime (doku hacmi, TV), Bone voliime (kemik
hacmi, BV), Bone surface (kemik yiizeyi, BS), Percent Bone voliime (kemik hacim
yiizdesi, BV/TV) ve Trabekuler Number (Trabekiiler say1, Th.N) 6l¢iimleri yoniinden
gruplar arasi farklilik 5nemli bulunurken; Bone surface/volume ratio (kemik yiizeyinin
hacmine orani, BS/BV), Bone surface density (kemik yiizey yogunlugu, BS/TV) ve
Hounsfield units (HU) degerlerinin dl¢iimleri yoniinden gruplar arasi farklilik nemsiz

bulunmustur.



Sonug olarak defekt bolgesine konulan Stronsiyum Ranelat’in kemik

iyilesmesi tizerine etkisinin olumlu oldugu anlagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Defekt, Otojen Greft, Stronsiyum Ranelat, Kemik
Iyilesmesi, Mikro CT
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF STRONTIUM RANELATE APPLIED TO
BONE DEFECTS CREATED IN THE RAT MANDIBLE AND ITS MIXTURE WITH
AUTOGENOUS GRAFT ON HEALING BY MICRO-CT

Biisra KOC
Department of Oral and Maxillofacial Surgery

SIVAS
2022
One of the most important research areas of oral and maxillofacial surgery is

the restoration of aesthetics and function by completing the lost or missing bone tissue.
Defects in bone tissue may occur for reasons such as alveolar losses, cystic formations,
tumor operations, oncological resections, trauma, infection, and developmental
anomalies that may result from tooth extraction. These defects caused by various
reasons should be repaired in the most appropriate way for the anatomical form. In
many recent studies, researchers have conducted research on grafts and biomaterials
that can stimulate the new bone formation to repair bone defects, and additionally,
some drug applications used in the treatment of osteoporosis to repair bone defects
have gradually gained popularity.

The aim of this study was to investigate the effect of strontium ranelate, which
is also used to treat osteoporosis, on new bone formation when used alone or with an

autogenous graft.

In many studies, strontium ranelate was found to have an inhibitory effect on
bone resorption in vitro. It was examined that strontium ranelate reduced the number
of osteoclasts and inhibited their bone-resorbing activity. In line with the studies
revealing that locally releasing and granular forms of strontium ranelate, which is used
to treat osteoporosis, have a positive effect on new bone formation, the effect of the

gel form of the active ingredient on bone defects was investigated in this study.

In the study, 32 female Wistar albino rats were used and randomly distributed
into 5 groups, consisting of the control group (C), autogenous graft group (AG), 1.5%
strontium ranelate group (1.5% SR), 7.5% strontium ranelate group (7.5% SR), and
autogenous graft + 7.5% strontium ranelate group (AG+7.5% SR).



vii

In all groups, a 5--mm diameter defect was created in the right mandible of the
rats.

1. No procedure was applied to the defect created in the control group (C), the
1%t experimental group.

2. The defect created in the autogenous graft group (AG), the 2" experimental
group, was filled with an autogenous bone graft.

3. 1.5% gel strontium ranelate was applied to the defect created in the 1.5%
strontium ranelate (1.5% SR) group, the 3rd experimental group.

4. 7.5% gel strontium ranelate was applied to the defect created in the 7.5%
strontium ranelate (7.5% SR) group, the 4th experimental group.

5. The defect created in the autogenous graft + 7.5% strontium ranelate
(AG+7.5% SR) group, the 5th experimental group, was filled with an
autogenous bone graft, and local 7.5% gel strontium ranelate was also
applied to it.

All groups were sacrificed on day 28. Bone healing in all groups was examined

by micro-CT analysis.

When the radiological evaluations between the groups were examined as a
result of the analyses, while the difference between the groups in terms of tissue
volume (TV), bone volume (BV), bone surface (BS), percent bone volume (BV/TV),
and trabecular number (Th.N) measurements on day 28 was found to be significant,
the difference between the groups in terms of the measurements of; bone
surface/volume ratio (BS/BV), bone surface density (BS/TV), and hounsfield units

(HU) values was found to be insignificant.

In conclusion, the effect of strontium ranelate, which was placed on the defect
site, on bone healing was found to be positive.

Keywords: Defect, Autogenous Graft, Strontium Ranelate, Bone Healing,
Micro-CT
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1. GIRIS VE AMAC

Oral ve maksillofasiyal cerrahi; agiz, ¢ene, yiiz bolgesi ve ¢evre dokularda
olusan hastalik, yaralanma ve defektlerin tedavisini amaglayan dis hekimligi dalidir.
Cene-yiiz bolgesi travmalar1, deformiteler, ¢enelerde gelisen enfeksiyonlar, Kistler,
neoplazmlar, tiikiiriik bezi hastaliklari, implant ve rekonstriiktif cerrahi operasyonlari,
preprotetik cerrahi iglemler, temporomandibular eklem hastaliklari, oral ve
maksillofasiyal cerrahi dalinda incelenir. Cene-yiiz bolgesindeki travmalar ve tedavi
amagli yapilan operasyonlar istenmeyen genis kemik defektlerine sebep olabilirler.
Olusan bu kemik defektlerinin kisa siirede onarilmalar1 gerekir ¢linkii fonksiyon,
fonasyon ve estetik yonden 6nemli eksikliklere sebep olurlar. Kemik defektlerin
onariminda kemik greftleri ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu gibi yontemler sikca

uygulanmaktadir (1).

Kemik iyilesmesi hiicrelerin aktivasyonuyla olusan biyokimyasal bir siiregtir.
Yaralanan dokularin orijinal yapisina islevsel olarak benzemeyen bir doku olusturarak
iyilesmesi siireci doku tamiri olarak tanimlanir. Yaralanan dokularin onarimi fibroz
skar olusumu ile ger¢eklesir. Dokularin yap1 ve fonksiyonunun tamamen restorasyonu
ise doku rejenerasyonu ile gergeklesir. Kemik iyilesmesinde bu siire¢ rejenerasyon
yetenegi bulunan osse6z dokularda yaralanmayi takiben skar birakmadan olusan
dinamik bir siireci kapsar. Bu siire¢ yaralanmanin sekline ve biiyiikliigiine bagli olarak

hem rejenerasyon hem de tamir siireciyle gerceklesebilir (2).

Kiigliik boyutlarda olusan kemik defektlerinde cerrahi miidaheleye ihtiyag
olmadan rejenerasyon ile iyilesme gozlenirken, daha biiyiik kemik defektlerinde

rejenerasyon gézlenmez ve bu defektlerde cerrahi miidahale yapmak gerekir (3).

Yapilan son arastirmalarda, kemik defektlerinin onarimi i¢in yeni kemik
olusumunu stimiile edecek ve daha hizli bir iyilesme saglayacak nitelikte olan greft ve
biyomateryaller lizerinde calismalar yapilmaktadir. Agiz, dis ve cene cerrahisinde,
hastanin kendisinden (otojen), baska insanlardan (allogreft), diger canlilardan
(ksenogreft) alman veya sentetik (alloplastik) kaynakli cesitli greft materyalleri
kullanilmaktadir. Bu greft tiirlerinin birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlar: vardir.

Tiim greft tiirleri degerlendirildiginde otojen greft altin standart olarak kabul edilmistir



(4). Ancak otojen greft elde etmek igin ikinci bir cerrahi operasyona gerek duyulmasi
ve istenilen miktarlarda greft elde edilememesi otojen greftler igin dezavantaj olarak
goriilmektedir. Bu sebeplerden dolay1 diger greft tiirlerinin (allogreft, ksenogreft,
alloplastik) kullanim1 ve kombine tedaviler uygulanmasi giindeme gelmektedir (5).
Kemik defektlerinde iyilesmeyi ve kemik yapimini artirmak amaciyla ¢evre dokulara
zarar vermeyen, metabolize olabilen biyouyumlu materyal ve ilaglarmn kullanimi

yaygin hale gelmistir.

Kemik defektlerinin onariminda en sik kullanilan materyaller kemik greftleri
olmakla beraber literatiirde defektlerin onarilmasi i¢in farkli ilag uygulamalar1 giderek
poptilerlik kazanmaktadir. Bu ilaglar hem kemik defektlerinin onariminda hem de

osteoporoz tedavisinde kullanilmalar1 ile dikkat ¢ekmektedir.

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda kemik yapimini arttirmasiyla konu olan
ilaglardan biri de Stronsiyum Ranelat’tir (6). Stronsiyum Ranelat (SR)’1n yapisinda bir
organik molekiil (ranelik asit) ve iki radyoaktif olmayan stabil Stronsiyum atomu
bulunmaktadir. Insan viicudunda eser miktarda bulunan Stronsiyum; kalsiyum ile

benzer 6zellikleri tasir ve bir¢ok fizyolojik olayda kalsiyumla ayni role sahiptir (7).

Stronsiyum Ranelat erken postmenopozal dénemde osteoporotik olmayan
hastalarda, kemik yapimini arttirarak kemik kaybini 6nler (8). Stronsiyum Ranelat’in
kemige etkisi doza bagimli olarak degisiklik gosterir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda
kemik mineralizasyonu iizerinde negatif etkileri olabilecegi gozlenmisir. Uzun siireli
diisiik doz kullaniliminda ise kemik rezorpsiyonunu azaltirken formasyonunu arttirdigi
gozlenmistir (9). Stronsiyum Ranelat kemik tizerindeki bu etkileri ile son yillarda tip

ve dis hekimligi alanlarinda bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.

Bu c¢alismadaki amacimiz sistemik formunun osteoporoz tedavisinde
kullanilan Stronsiyum Ranelat’in kemik defektlerine ve greftlerle kombine sekilde

kullanilabilecek formunun kemik onarimina etkilerinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Doku, Yapisi ve Histolojisi

Kemik doku bag dokusundan olusan iskelet sisteminin ana bilesenidir. Kemik
dokusu hiicrelerden, icerisinde lifler bulunduran hiicreler arasi dokudan (ekstraseliiler
matriks) ve fibrillerden olusur. Ekstraseliiller matriksin kalsifiye olmasi en onemli
ozelligidir (10). Kemik dokusu organizmaya seklini verirken ayni zamanda
organizmanin yiikiinii de tasir. Uzerine gelen kuvvetlerin emilerek dagitilmasinda
gorev alir ve ylizeyine tutunan kaslarla birlikte viicudun hareketliligini saglar (11).
Viicut sivilarinda belirli oranlarda bulunmasi gereken fosfat, kalsiyum ve diger
iyonlarin konsantrasyonunun saglanmasinda depo gorevi alir. Viicudun en sert dokusu
olmasina ragmen oldukga iyi kanlanan, {izerine gelen fizyolojik ve mekanik uyaranlara
kars1 kendini onarip sekillendirebilen dinamik bir yapiya sahiptir bu sekilde kendini
yenileme Ozelligi vardir (10). Hayati 6nem tasiyan beyin, kalp ve karaciger gibi
organlari koruyarak destek olmasi kemik dokusunun en 6nemli gérevidir (12). Kemik
izerine gelen kuvvetler elastisite siniriin iizerine ¢ikmadig siirece kemik tekrar eski
seklini alabilen bir dokudur. Kemik dokusu aksiyel kuvvetlere kars1 yiiksek dirence;
rotasyonel kuvvetlere karsi ise daha disiik dirence sahiptir (13).

Kemik yapisi dis yiizeylerde periosteum, i¢ yiizeylerde ise endosteum
tabakalari ile gevrelenmis halde bulunur. Periosteum eklem yiizeyleri disinda bulunan
kemigi tamamen ¢evreleyen bag dokusudur. Kemige desteklik saglayan periosteum
kemigi besleyerek gelisiminde ve tamirinde 6nemli rol oynar. Periosteumda sharpey
lifleri ad1 verilen kollajen uzantilar bulunur ve bu uzantilar ile kemige sikica baglanir.
Periosteum iki tabakadan olusur; bu tabakalar disarda fibroz tabaka ve igerde
osteojenik tabaka olarak isimlendirilir. Disardaki fibroz tabaka metabolizmada gorev
alirken icerde bulunan osteojenik tabaka ise yeni kemik olusumu saglayan hiicreleri
igerir (Sekil 2.1).

Endosteum tabakasi ince retikiiler bag dokusundan olusur ve kemik iligi
kavitesini ve kompakt kemigin kanal sistemlerini sarar. Endosteum tabakasi
periosteum tabakasina gére daha ince bir tabakadir ve tek sira halinde osteojenik hiicre
icerir. Bu tabakanin kemik doku yapabilme ozelligine ek olarak hematopoetik

hiicreleri yapabilme 6zelligi vardir (14).



Kemik dokusu histolojik olarak kemik matriksi ve kemik hiicreleri olarak iki
kisimdan olusur. Kemik matriksi ise kendi arasinda organik ve inorganik matriks

olarak iki kisimda incelenir.

Kemik Kemik Doku Mikroyapi Nanoyapi

% 7 Osteon (Havers Sistemi)

Lamellla (~7ym)

| Hidroksiapatt

Koljen fibrile (- 50 ) | (~50x25x2nm)
| Periosteum
Kollajen fiber (~ 5 ym)
Osteonik kanal
Kollajen molekiller n

Stk kemik Hidroksiapait kristalleri | Kollajen il heliks yapi

Mikroskobik gOrnt (~300x 1.5 nm)

Kan damarlan s )
Mineralize fibriller
Makro Nano

Sekil 2.1. Kemik dokusunun yapisi (15).

Kemik matriksi kompresyon, biikiilme, egilme ve gerilme tipi kuvvetlere karsi
koyar. Kemik matriksinin %50 si inorganik maddelerden olusur. Yapisinda en gok
kalsiyum ve fosfor bulunmakla birlikte bikarbonat, potasyum, sitrat, sodyum ve
magnezyum da bulunur (10). Yapisinda bulundurdugu ¢6ziinmeyen kalsiyum tuzlari
sayesinde ¢ok sert bir yapiya sahip olmasinin yani sira i¢erigindeki kollajen fibrilleri
ile de gerilme tipi kuvvetlere karsi dayaniklhidir. Yapisinda agirlikli olarak tip 1
kollajen az miktarda ise tip 5 kollajen bulunmaktadir (16). Kemik matriksi organik ve

inorganik matriks olarak iki kisimda incelenir.



Organik matriks kemigin kuru agirliginin %35 ini olusturur ve kemigin
formunu verir. Organik matriksin %90°1 tip 1 kollajenden olusur. igeriginde kondrotin
stilfat ve keratan siilfat gibi glikozaminoglikanlar (GAG) (17) , osteokalsin,
osteonektin, osteopontin, siyaloproteinler, fosfoproteinler ve bunlara ek olarak
biiytime faktorleri bulunur (18). Organik matriksin bu protein kristal igerigi kemigin
giicli, esnek ve kirilmalara karsi dayanikli bir doku olmasini saglar yani kemik
yapisindan organik matriks uzaklastirilirsa kemik orijinal seklini koruyabilir fakat gok
kolay kirilabilecek bir hale gelir (11, 19, 20).

Inorganik matriks kemigin kuru agirhigmin yaklasik %65’ini olusturur.
igeriginde baslica kalsiyum ve fosfor olmak {izere; bikarbonat, sitrat, magnezyum,

potasyum ve sodyum gibi mineraller de bulunur (17).

2.2. Kemik Hiicreleri

Kemik doku yapisinda 4 tiir hiicre igerir ve bu hiicreler kemik dokusunun

yeniden sekillenip olugsmasinda goérev alan 6zellesmis hiicrelerdir (Sekil 2.2).

e Osteoprogenitor hiicreler

Osteoblastlar
Osteositler
Osteoklastlar (21).

Lenfosit
Osteoklast Monesit L

Osteoblast

ot

o
Osteosit t} i

Sekil 2.2. Kemik Hiicrelerinin Farklilasma Yollarinin Sematik Gosterimi (22).



2.2.1. Osteoprojenitor hiicreler (Osteojenik prekiirsor hiicreler)

Osteojenik prekiirsor hiicreler kemigin emriyojenik mezenkiminden kdken
alarak endosteum ve periosteum tabakalarinda bulunur. Kemikte biiyiime ve gelisme
tamamlandiginda ise inaktif olarak bulunan osteojenik prekiirsoér hiicreler mitozla
boliintip farklilasarak osteoblastlara doniisiirler (23). Kemik olusumu bittiginde ise
osteoblastlar osteoprojenitor hiicrelere doniiserek farklilasabilirler (24, 25).

Uzun ve oval yapili ¢ekirdekleri bulunur. Hiicre metabolizmasina uygun olarak
gelismis endoplazmik retikulumu, bol serbest ribozomu, ¢ok sayida mitokondriyumu
ve belirgin golgi kompleksi ile organelden zengin sitoplazmik yapiya sahiptir. Aktif

gorevlerini hizli ve yogun kemik biiyiimesi sirasinda alirlar (26, 27).

2.2.2. Osteoblastlar

Osteoprojenitor hiicrelerden koken alan osteoblastlar 20-30 mikron (p)
genisliginde ve bazofil boyanan anabolik yapili hiicrelerdir (28). Igerisinde iri
cekirdekli ve koyu boyanan endoplazmik retikulum, golgi apareyi ve salgi kesecikleri
bulunmaktadir. Bu hiicreler yan yana dizilerek tek katli epitele benzer sekilde
bulunurlar. Osteoblastlarin baslica gorevleri; Tip I - Tip V kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinler olmak iizere kemik matriksinin organik komponentini sentezlemektir.
Osteoblastlar, alkalen fosfataz enzimi igcermeleri sayesinde matriks olusumuna ek
olarak kalsifikasyonunda da gorev alirlar. Bu hiicreler paratiroid hormonu, 1-25
dihidroksivitamin D, 6strojen, kalsitonin, lenfokin, adrenal ve gonadal steroidler,
sitokinler ve glukokortikoid gibi kemik metabolizmasina etki eden molekiillere 6zel
reseptOrler bulundururlar. Osteoblastlar ve osteoklastlar ayni tiirde hiicrelerden koken
aldiklar1 i¢in gelisimleri de birbirleri ile iligkili olarak devam eder ve osteoblastlarin
farklilasmasi osteoklast gelisiminde gereklidir (29-33). Osteoprojenitor hiicrelerinden

koken alip benzemelerine ragmen, boliinebilme yetenekleri yoktur (12).

Yeni kemik olusumu tamamlandiginda osteoblastlarin aktiviteleri ilk 6nce
yavaglar, sonra da tamamen durur. Hiicrelerin fosfataz tepkimesi hizli bir sekilde azalir
ve en sonunda matriks igine gomiilerek osteosit adini alirlar. Osteoblastlarin omiirleri

ortalama 1-10 hafta kadardir (34, 35).



2.2.3. Osteositler

Osteoblastlardan koken alan osteositler tiim kemik hiicrelerinin yiizde 95’ine

yakinini olusturmaktadir ve kemik gelisiminin merkezidir (36).

Ince seliiler yapiya sahiptir ve matriks lamelleri arasinda lakiinalar icine
yerlesmislerdir. Lakiinalarin sekline uyum saglayan osteositlerin ¢ekirdekleri
yassilagmistir ve sitoplazmalari organel bakimindan osteoblast hiicrelerine gore
fakirlesmistir. Osteositlerin kemik matriksinin devamlilifinda ve kemigin onariminda
rol alan faktorleri salgilamak gibi 6nemli gorevleri vardir. Bunlar ; Siklik 6 adenozin

fosfat (CAMP), osteokalsin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleridir (37).

Osteositler diflizyon yapabilme yetenekleri ile beslenme ve kemik
biitiinltiglinlin korunmasinda da gorev alir. Mekonostat ad1 verilen hiicre uzantilarinin
olusturdugu bir ag yapisina sahiptir. Bu ag yapisi sayesinde ise kemige gelen mekanik

kuvvetleri algilayarak kemik yogunlugunun diizenlenmesinde gorevlidir (38, 39).

2.2.4. Osteoklastlar

Osteoklastlarin ana gorevi kemik rezorpsiyonudur ve dokuda katabolik
hiicreler olarak bulunurlar. Osteoklastlar Kalsifiye matriks rezorpsiyonu igin

Ozellesmis hiicrelerdir (40, 41).

Osteoklastlar kemik iliginden koken alan hareketli hiicrelerdir. Cok sayida
monositin birlesmesiyle olusmalarindan dolay1 diger kemik hiicrelerine gére boyutsal
olarak daha biiyiiktiirler ve daha fazla gekirdekleri bulunur. Osteoklastlar kemik i¢inde

bulunan howship lakiinalari igerisinde yerlesim gosterirler (38, 42).

Osteklastlar makrofajlar tarafindan olusturulan yabanci cisim dev hiicrelerine
benzer hiicrelerdir. Fonksiyonlarindan dolayr makrofaj tiirii hiicre olarak da kabul
edilirler. Mononiikleerfagositer sisteme dahil hiicreler olmalarma ragmen aktif
fagositoz yapmazlar. Osteoklastlar kollagenaz ve diger proteolitik enzim i¢ermeleri
sayesinde kemik rezorpsiyonunda gorev almaktadirlar. Osteoklastlarin sitoplazmalari
asidofiliktir ve ¢ok sayida lizozomlar1, mitokondriyonlari, gelismis golgikompleksleri
vardir (43, 44).

Osteoklastlarin etkinligini bifosfonatlar, kalsitonin ve Ostrojen hormonlari

azaltirken; D vitamini, tiroksin ve parathormon artirir (45).



2.3. Kemigin Zarlari

Bag dokusundan olusan periosteum eklem yiizeyleri disinda kalan tiim kemigi
distan cevreler. Icerik olarak kollojen ve elastik liflerden olusur. Dis tabakasi siki bag
dokusu i¢ tabakasi ise hiicreden zengin yapiya sahiptir. Periosteum damarsal yonden
zengin yapisi ile kemigin beslenmesinde, gelisiminde ve tamir olaylarinda gorev alir.
Ayni zaman da kemige mekanik destek saglar (46, 47). Periostun kalinlig1 yasa bagl
olarak degisir ¢ocuklarda daha kalindir ve yas arttik¢a incelir (48).

Endosteum kemigin i¢ kisminda yer alan tiim yiizeyleri saran ¢ok ince ve
hassas bir zardir. Periosta gore daha ince bir tabakadir fakat hiicresel olarak ve kan

damarlar1 yoniinden zengin bir yapist vardir (34, 47).

2.4. Kemik Tipleri

Insanlarda bulunan kemik yapis1 mikroskobik diizeyde incelendiginde;
kollojen liflerinin dagilimi ve organizasyonuna bagl olarak primer ve sekonder kemik

olmak iizere 2 formda siiflandirilir (49).

2.4.1. Primer (Olgunlasmamis, Nonlameller, Woven) Kemik Dokusu

Intrauterin hayatta sekillenen ve kemik onarmmu sirasinda ilk olusan kemik
dokusudur. Olgunlasmamis gegici kemiktir ve yetiskin kafatasindaki yassi kemik
eklemleri, alveol kemigi, tendonlarin kemige tutundugu bolgeler disinda yerini 4 ve 5
yasindan sonra sekonder kemige birakir. Hayat boyu primer kemik ile sekonder kemik
yer degistirmektedir. Primer kemik dokusunda kollojen lifler dagimik dizilir ve

gelisigiizel seyrederek agsi bir yap1 olusturur (50).

Hiicresel igerik olarak sekonder kemige oranla daha zengin bir yapiya sahip
olmasina kars1 mineral igerigi olarak sekonder kemikle karsilastiridiginda yapisinda

daha az mineral igerir (49).

2.4.2. Sekonder (Olgunlasmis) Kemik Dokusu

Sekonder kemik eriskinlerde bulunan kemik dokusudur ve lamelli bir yapisi
vardir (51). Lamelli yapisinin olusturdugu osteon veya havers sistemi, kan
damarlarinin, sinirlerin ve gevsek bag dokusunun etrafini sarar. Lamellerde bulunan

kollajen fibriller birbirine paralel sekilde diizenli seyrederken komsu lamellerdeki



kollajen fibrillere capraz yonde ve spiraller yaparak ilerlerler. Bu seyir sayesinde
sekonder kemik dayaniklilik kazanir. Sekonder kemik primer kemik dokusuna gore

daha giiglii ve kalsifiyedir (12).

Sekonder kemik yapisal organizasyona gore 2 farkli yapida goriiliir (Sekil 2.3):

e Spongioz (Siingerimsi, Kansell5z)

o Kortikal (Kompakt, Lameller) (52).

Kompakt
kemik

Sungerimsi
kemik (diploe)

Osteon
— (Haversian
sistemi)

Trabekdl

Merkezi kanal  Mineralize matriks

Sekil 2.3. Kompakt kemik ve arasindaki siingerimsi kemigin goriintisi.

Spongioz kemik dokusu kanselloz kemik veya siingerimsi kemik olarak da
adlandirilir. Genellikle yassi kemiklerin i¢ yiizeyleri ile, kisa ve uzun kemiklerin
metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlarinda goriilen spongioz kemik; viicut kemiklerinin
hacimsel olarak %20’sini olusturur ve trabekiiler yapida izlenir. Kemik iliginden

beslenir ve yapisinda havers ve volkman kanallari bulunmaz (53).

Kortikal kemik dokusu lameller kemik veya kompakt kemik olarak da
adlandirilir. Biitiin kemiklerin dis ylizeyinde bulunan kortikal kemik insan iskeletinin

%80’nini olusturur ve homojen ve kompakt yapida izlenir. Havers sistemi kortikal
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kemigin temel yapisini olusturur. Osteon olarak da adlandirilan bu sistem
uzunlamasina yerlesen vaskiiler kanallar1 ¢evreleyen silindirik sekilli lameller kemik
tabakalarindan olusur. Osteonlar1 birbirine baglayan Volkmann kanallar1 ise yatay
yerlesimlidir. Osteonlarin siki dizilimi ve yerlesimleri kortikal kemige asil

dayanikliligin1 ve mekanik giiciinii veren sistemdir (54).

2.5. Kemik Olusumu (Osteogenezis) ve Kemiklesme Tiirleri

Canl1 dokularda embriyonik donemde baslayan eriskin doneme kadar devam
eden kemik olusumu ve gelisimi 2 ana yol ile gergeklesir. Birinci yolda Osteoblastlarin
salgiladiklar1 matrikse dogrudan mineraller ¢oker ve zar ig¢inde kemiklesme
gerceklesir (intramembrandz kemiklesme). Tkinci yolda ise kikirdak matriks {izerine

kemik matriksinin ¢6kmesi ile gergeklesir (endrokondral kemiklesme) (55, 56).

Kemiklesme bu iki yoldan hangi yol ile olursa olsun olusan ilk kemik primer
kemik yani olgunlasmamis kemiktir. Ik olusan bu primer kemik kalic1 degildir ve
zamanla yerini olgun lamelli kemik dokusuna birakir. Kemik dokusu aktif bir yapidir
ve devamli olarak yenilenmektedir. Kemigin yenilenme ve gelisiminde mekanik,

kimyasal ve hormonal faktorler etkilidir (56, 57).

Intramembrandz kemik olusumu gebeligin 8. haftasinda baslar (58).
Intramebran6z ossifikasyonda kemiklesme fibr6z membranlarla gerceklesir (Sekil
2.4). Cok sayida yassi kemik, kafatasindaki bazi kemikler, klavikula ve mandibula ;
fibroz membranlardan veya osteoid dokuyla iliskili matriksten sekil almaktadir.
Intramembrandz kemik olusumunda, mezensimal hiicreler, kemigi olusturmak igin bir
sablon halinde dizilir ve osifikasyon merkezi olusturur. Daha sonra bu hiicreler,
osteoblastlara farklilasir ve matriksi sertlestirmek igin hiicre dis1 bilesenlerle osteoid
salgilar. Boylece osteoid doku asil kemigi olusturmak tizere kalsifiye olur. Sonugta

osteoid matriks mineralize olarak olgun kemik halini alir (59).

Viicutta bulunan kraniyum kubbesi, mandibula, pariyetal kemikler, temporal
ve oksipital kemiklerin skuamdéz kisimlari, Klavikula, skapula ve ilium gibi yassi

kemiklerin gelisimi intramemrandz kemiklesme ile tamamlanmaktadir (60, 61).
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Sekil 2.4. Intramembrandz kemiklesme (62).

Enkondral kemiklesme iki asamada gergeklesir; birinci agsama olarak kikirdak
yap1 olusur ve olusacak kemige bir model yapilir, ikinci asamada ise olugan kikirdak
modelin yerini kemik dokusu almaya baslar (Sekil 2.5). Olusan kikirdak modelin
diafiz bolgesindeki mezenkim hiicreleri boliinerek osteoprogenitor hiicrelere ve sonra
da osteblastlara doniisiirler. Olusan bu osteoblastlar ise kemik matriksi sentezler ve
matriks igerisinde gomiilii kalip osteositlere doniisiirler. Boylece ilk kemik, diyafizi
saran perikondrium adini alan bdlgede olusur. Bu alandaki kemik gelisimi siirdiikge
diflizyonla beslenen kikirdak hiicrelerinin beslenmesi engellendigi i¢in dejenere
olurlar. Hicreler dejenere olunca geride kikirdak matriksi kalir. Periosteumda
osteoklastlarin olusmasiyla bosluklar olusur, bu bosluklardan kan damarlar1 ve
mezenkim hiicreleri matriks ig¢ine yonlenir. Kan damarlarindan kalsiyum ve fosfor
¢ikarak matrikse ¢oker ve kalsifiye olup sertlesir. Kalsifiye olmus kikirdak tizerine
dizilen mezenkim hiicreleri ise primer kemik dokusunu olusturmaya baslar. Bu sekilde
primer kemiklesme merkezi olusur. Enkondral kemiklesme genel olarak uzun
kemiklerde goriiliir (63). Ekstremite kemikleri, kafatas1 taban kemikleri, vertebral

stitun ve pelvis kemigi, endokondral kemiklesmeyle olusan kemiklere 6rnektir (61).
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Sekil 2.5. Enkondral kemiklesme mekanizmasinin sematik olarak gésterimi (64).
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2.6. Kemik Dokunun lyilesmesi

Travma, enfeksiyon, onkolojik ya da metabolik hastaliklar sebebiyle kemik
dokusunda yaralanma veya hasar olusabilir. Yaralanmay1 takiben hiicresel, hiimoral
ve vaskuler olarak hiicreye yeniden yapi1 ve fonksiyon kazandiran doku cevabina

iyilesme denir (65).

Kemik iyilesmesi 3 ana asamada gergeklesir. Bu asamalar sirayla

enflamatuvar, proliferatif ve maturasyon evreleridir.

2.6.1. Enflamatuvar Evre (1-4 giin)

Kemikte olusan herhangi bir hasar; matrikste yaralanmaya, hiicrelerde 6liime,
periosteum ve endosteumda yirtiklara, kirik kemik uglarinda yer degisimine sebep
olabilir. Biitliin doku travmalarinda oldugu gibi kemik hasarinda da ilk yanit
enflamasyondur ve bu evreye enflamatuvar evre denir. Enflamasyon evresi 1-4 giin
arasidir (66).

Bu evrede dokudan debrisler c¢ikarilarak yara temizlenir, vaskiiler destek
saglanarak yeni bir iskeletsel matriks yapimi1 amaglanir. Hemostatik tikag olusturmak
amaciyla adenozin difosfat, serotonin, protoglandin ve tromboksan A2 gibi platelet
agregasyonunu saglayan enflamatuvar evre elemanlari salinir. Bu evrede nétrofiller
bagroldiir ve fagozitoz yapmak, debrisi ve hasarli dokuyu yok etmek gibi 6nemli roller
tistlenirler. En yiiksek seviyeye 3. ve 4. giinlerde ulasirlar. 5. giinde baskin hale gelen
makrofajlarin gorevi ise yara alanindaki artiklarin uzaklastirilmasi ve biiylime

faktorlerinin salinmasidir (67).

2.6.2. Proliferatif Evre

Bu evre neovaskiilarizasyonun yani ¢evre kemik dokulardan hasarli bolgeye
dogru mikrovaskiiler biiylimenin gergeklesecegi evredir. Kollajen doku olusturma
amaciyla fibroblast, osteoblast ve projenitdr hiicreler bolgeye gelir. Kollejenden

zengin ve vaskiilarize olmus bu alanda graniilasyon dokusu olusur (67).

2.6.3. Maturasyon Evresi

Maturasyon Evresi kemik iyilesmesindeki en uzun evredir. Bu evrede immatur

bag doku olusur ve osteogenez devam eder. Matriks mineralizasyonunda gorev alan
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osteoblastik hiicreler farklilagir. Osteoklastik aktivite ile olusan 6rgli kemik yikilir ve
primer osteonlar yerini sirayla lamellar kemige ve kemik iligine birakir. Daha sonra
sekonder osteonlar olusur. Primer kemik olusumu birka¢ hafta gibi kisa bir zaman

olmasina ragmen bu kemigin yerini lamellar kemige birakmasi aylar alir (67).

2.7. Kemik Iyilesmesinin Komplikasyonlar1

Ag1z boslugu ve cene bolgesi hem estetik olarak hem de fonksiyon olarak
sosyal hayat etkileyen 6nemli yapilardir. Bu nedenle oral cerrahi sonrasi sosyal agidan

problem olusabilecegi i¢in postoperatif iyilesme ¢ok onemlidir (68).

Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler yerel ve genel faktorler olarak ikiye
ayrilir.  Yerel faktorler; travma, kirik pargalarimin ucuca gelmemesi, Yeterli
immobilizasyonun saglanamamasi, ilgili bolgede yumusak doku yaralanmasi veya
enfeksiyon olmasi olarak sayilabilir. Genel faktorler ise ileri yas, sigara kullanimi,
sistemik hastaliklar, beslenme bozukluklari, hormonal bozukluklar, vitamin
eksiklikleri (A, C, D, B6, K), bazi1 ilaglar (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, steroidler,

sitotoksik ilaglar) ve radyoterapi sayilabilir (48, 69-71).

Kemik iyilesmesi sirasinda karsilasilabilecek en biiylik sorunlardan biri
iyilesmenin istenilen sekilde ger¢eklesmemesi olmaktadir. Kemik defektlerinin
tyilesmesini engelleyen faktorlerden biri kemik boslugunun yumusak bag dokusu ile
dolmasidir. Bu komplikasyon hastanin tekrar opere edilmesine ve siliresinin uzamasina

sebep olabilir.

Biiylik kemik defektleriyle Kkarsilasildiginda kemik seklinin  normal
morfolojisini korumak amaciyla ve iyilesmenin bag dokusu migrasyonu olmadan
saglanmasi igin ¢esitli operasyonlar ve biyomateryaller gerekir. Bu operasyonlarda
kullanilacak yontemi ve malzemeleri kemik defektinin biiyiikliigiine gore belirlemek
esastir. Ayni zamanda olusan estetik veya fonksiyonel bozukluklar g¢esitli
biyomateryallerin ve otojen, allojen ve alloplastik kemik greftlerinin ortaya ¢ikip

kullanilmasina sebep olmustur (72).

2.8. Kemik Defektleri ve Kritik Boyuttaki Defekt

Kemik defektleri kemigin icerisinde veya iizerinde olusabilen ve yeni kemik

ile tekrar dolmas1 gereken bosluklar olarak tanimlanir. Oral cerrahide dis ¢ekimleri,
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tiimdr, enfeksiyonlar veya kistik yapilara bagl olarak istenmeyen kemik defektleri
olusabilir. Cene-yiliz bolgesinde gelisen kemik defektlerinin onarimi ve kaybolan

kemik yapisinin tekrar kazandirilmasi, agiz dis ve cene cerrahisinin en Onemli

hedeflerindendir (73).

Kritik boyutlu kemik defekti tiirlere ve bolgeye gore farklilik gostermek tizere
hayat boyunca kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik kemik defekti olarak
tanimlanir. Kritik boyutlu kemik defektleri genel olarak fibroz bag dokusuyla iyilesme
gosterir (74).

2.9. Oral ve Maksillofasial Cerrahide Kemigin Siniflandirilmasi

Oral cerrahide planlanan operasyonlarda kemik yapisina ve kemik tiirlerine

dikkat edilerek o bolgedeki kemik 6zelliklerine gore ¢alismak gerekir.

Kemik yogunluklarina gore ayrilarak yapilan ve yaygin olarak kullanilan
simiflamalardan biri Misch isimli arastirmacinin yaptigr siiflamadir. Misch ¢ene
kemiklerini kortikal ve trabekiiler kemik yogunluklarma gore bes grupta

siniflandirmustir:
D1 kemik: Yiiksek oranda mineralize olan yogun kortikal kemiktir.

D2 kemik: Krette yogun ,kalin pordz kortikal kemik ve altinda kalin trabekiiler
kemiktir.

D3 kemik: Ince, pordz kortikal kemik ve altinda ince trabekiiler kemikten

olusmustur.

D4 kemik: Neredeyse hi¢ kortikal kemik yoktur ve tiim kemik hacmini ince

trabekiiler kemik olusturmaktadir.

DS kemik: Mineralizasyonunu tamamlayamamis, olgunlasmamis ¢cok yumusak

kemiktir.

Erkek hastalarda ve rezorbe olmus anterior mandibula bdlgesinde D1 kemik
bulunmasina ragmen genel olarak anterior mandibula bolgesinde D2 kemik bulunur.
Posterior mandibula bolgesinde ve anterior maksilla bolgesinde genel olarak D3 kemik

ve posterior maksilla bolgesinde D4 kemik bulunur. Posterior maksilla bolgesinde



16

siniis greftleme operasyonu yapilmis hastalarda ise ¢gogunlukla 6 ay sonra D3 kemik
goriilmektedir (75).

2.10. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri

Greft terimi kemik ogmentasyonunda kullanilabilecek ve defektli bolgede
kemik yapimini uyaracak tiim materyaller i¢in kullanilan genel bir ifadedir. Bagarili
kemik greftlemesinde osteogenezis, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon

gergceklesmesi istenen fizyolojik siireglerdir.

Osteogenezis greftin tasidigi osteoblastlar ile yeni kemigin olusumuna denir.
Bu ozelliklere sahip olan tek greft materyali otojen kemik greftleridir.
Osteokondiiksiyon greft materyalinin ¢ati gorevi iistlenmesiyle alict kemikten
vaskiiler yapilarin ve osteoprogenitor hiicrelerin grefte dogru ilerlemesiyle yeni kemik
olusumunun desteklenmesidir. Osteoindiiksiyon greftteki igerige yanit olarak alici
sahadaki mezenkimal hiicrelerin osteojenik hiicrelere doniismesiyle osteogenezisin

uyartlmasidir (76).

2.10.1. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Greft Kullamm Endikasyonlar:

» Cerrahi operasyon sonrasinda olugan defektler (kist, iyi veya kotii huylu
timor rezeksiyonlari sonrast),

» Travmatik defektler (travmatik cerrahi sonrasi olusan siniis a¢ilmalar1 veya
travmatik dis gekimi gibi operasyonlar sonrasi),

» Preprotetik islemler, kret ogmentasyonu ve siniis lift operasyonlarinda,

» Estetik amagli,

» Kemik i¢i implantlarda olusan defektler veya implant ¢evresinde olusan
kemik kayiplarinda,

» Ortognatik cerrahi operasyonlarinda,

» Trafik kazalari, onkolojik islemler sonrasi gelisebilecek biiyiik doku
kayiplarinin yasandigi vakalar,

» Enfeksiyonel osteomyelit vakalari,

» Yumusak doku tiimérlerinin ¢ikarilmasi ve bu tiimdrlerin kemige invazyonu
sonucu kemigin rezeksiyonu,

» Konjenital maksillofasiyal defektler,
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» TME artroplastisi,
> Periodontal ve endodontik defektler (3).

2.10.2. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullamilan Kemik Greft
Materyallerinin Simiflandirilmasi

Greft materyalleri elde edildigi kaynaklara, fiziksel ve biyolojik 6zelliklerine
ve igslenme metodlarina gore farkli sekillerde siniflandirilabilmektedir. Elde edilis

kaynaklarina gore siiflandirilmasi asagidaki gibi modifiye edilmistir.
e Kemik esash greft materyalleri
Otojen kemik grefti: Agiz i¢i kaynakli Otogreftler
Agiz dis1 kaynakli Otogreftler
Homojen kemik grefti: Izogreftler
Allogreftler
Heterojen kemik grefti (Ksenogreft): Sigir kaynakli hidroksiapatitler
Mercan kaynakli hidroksiapatitler
¢ Kemik esash olmayan greft materyalleri (Alloplastlar):
Hidroksil Apatit ve Trikalsiyum Fosfat
Seramikler
Polimerler

Kalsiyum Karbonat (Biocoral) (77-79)

Otojen Greftler

Altin standart olarak kabul edilen otojen greftler ; canlinin bir bélgesinden
alinip yine ayni canlinin diger bir bolgesine uygulanan greft tiiriidiir. Otojen greftler
osteojenik hiicreler bulundurmalari, osteoindiiktif ve osteokondiiktif olmalarinin yani
sira immiinolojik reaksiyon gostermemeleri sebebiyle en avantajli greft olarak
goriiliirler. Ancak verici sahada ikinci bir isleme ihtiya¢ duyulmasi, uzun siiren

postoperatif agrilar ve siirenin uzamasi otojen greftlerin dezavantajlarindandir. Otojen
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kemik greftinden bahsederken kortikal ve kanselloz kemik arasinda ayirim yapmak
gereklidir. Bu greftler viicudun degisik bolgelerinden degisik formlarda elde edilebilir
(80).

Kortikal greftler, lameller yapida kemiklerdir ve bu greftlerle transfer edilen
asil hiicreler osteositlerdir. Gii¢lii ve sert bir yap1 olusturarak kemige sekil verirler.
Kansell6z kemik greftleri, medullar kemik ile birlikte kemik iligini igermektedir ve
cok sayida osteojenik potansiyel tasiyan hiicreler igerir. Osteogenezisi artirma

ozellikleri bulunmaktadir (81).

Otojen greftler ekstraoral olarak genellikle iliak kemikten, tibiadan, kostal
kemiklerden, ulnadan ve kalvaryumdan; intraoral olarak ise daha ¢ok simfizden,
ramustan, tiiber bolgesinden, ekzostozlardan, iyilesme durumundaki dis g¢ekim

soketinden ve interseptal alveol kemikten elde edilirler (82).
Homojen Kemik Greftleri (izogreftler ve Allogreftler)

Homojen kemik greftleri izogreftler ve allogreftlerdir. izogreftler ayn1 genetik
yapiya sahip canlilardan alinan greftlerdir. Allogreftler ise ayni tiire ait ama farklh

genetik yapiya sahip canlilardan alinan greftlerdir (83-85)

Allogreftler osteojenik potansiyel tasimamalart disinda otojen greftler ile ayni
ozelliklere sahiptir. Kadavra yada yasayan kisilerden elde edilen, belirli islemler
uygulandiktan sonra farkli sekil ve boyutlarda hazirlanip steril kosullarda muhafaza
edilebilen greftlerdir. Bu greftler taze, dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus,
mineralize ve demineralize olarak tiretilmektedir. Partikiillii, toz, jel ya da sikistirilmis

blok formunda olabilirler (86).

Allogreftler; por6z yapida olup progenitor ve endotelyal hiicrelerin tutundugu
kimyasal ajanlar bulundurur. Ayrica osteoklastlar tarafindan rezorbe olduklarinda
serbest kalan kemik matriksi igerisinde biiylime faktorleri igerirler. Allogreftlerin
yapisinda osteoindiiktif 6zellik bulunduran kemik morfojenik protein bulunur. Otojen
greftlere gore daha biliyilk miktar ve degisik boyutlarda elde edilebilmeleri
allogreftlerin avantajlaridir. Dezavantajlari ise alict sahada immun yaniti tetiklemeleri
sonucu yabanci cisim reaksiyonu olusturarak doku reddinin meydana gelebilmesi ve
viral yada bakteriyel enfeksiyon olusturma riski tasimasidir. Immunolojik

reaksiyonlarin ortadan kaldirilmasi icin allogreftlerin hazirlanmasinda dondurma,
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dondurma kurutma, demineralize edip dondurma kurutma ve radyasyon uygulamasi
gibi yontemler uygulanabilmektedir. Demineralizasyon hem allogreft kemik
matriksindeki biiyiime faktorlerinin biyoyararlanimini arttirir hem de insan bagisiklik

yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu ge¢mesine engel olur (85, 86).

Dort farkl tipte allogreft bulunabilir;

Dondurulmus kemik grefti

Dondurulmus —kurutulmus kemik grefti

Demineralize dondurulmus —kurutulmus kemik grefti

e Isinlanmis kemik grefti (79, 87-89).
Heterojen Kemik Grefti (Ksenogreftler)

Bir canli tiiriinden alinip aynu tiir olmayan baska bir canliya uygulanan greftlere
denir. At, sigir, domuz kemiklerinden ve mercanlarin dis iskeletindeki dogal
hidroksiapatitten elde edilebilirler. Ksenogreftler osteokondiiktif 6zellik gosterir (90).
Ksenogreftler ¢ene cerrahisinde kiiciik defektler igin Onerilmistir fakat osteojenik
ozellikleri olmadig1 ve bunun yerine yeni kemik olusumu i¢in matriks olusturdugu
goriilmiistiir. Ksenogreftlerin kullanilmasinda allerjik reaksiyon gelisiminin goriilmesi
ve prionlar araciligi ile bulasan bovin spongiform ensefalopati ve bunun insanlardaki
tipi Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riskinden dolayi, ksenogreftlere karsi
kaygiyla yaklagilmigtir (91). Greft materyaline organik komponentleri uzaklagtirmak
amaciyla 1s1 ile kimyasal islemler uygulanir. Yiiksek 1sida (1100 °C) sinterize olan
materyalin kristallerinde olusan fiizyon, pordzitenin ve yiizey alaninin azalmasina
sebep olur. Diisiik 1s1 (300°C) siirecinden gegen greftlerde ise trabekiiler yapr ve
porozite korunur. Bu greft materyalleri mineral igerik ve fiziksel 6zellikler yoniinden
dogal kemige benzer yap1 gosterir. Dogal yapisi, makropor-mikropor baglantilar1 ve
kiiciik kristal olusumu sayesinde sentetik Hidroksiapatite gore daha genis bir ylizey
alan1 saglar. Yiiksek biyouyumluluga sahip ksenogreftler bu ozellikleri sayesinde

¢evre yumusak ve sert dokular ile arasinda siki bir baglanti kurar (92).

Ksenogreftlerle yapilan ¢alismalara gore greftin osteotomi alanlarinda basaril
olmasina ragmen posttravmatik deformite ve hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz
kaldig1 goriilmiistiir (93). Bu nedenle otojen greftler ile kombine olarak kullanimlart

onerilmektedir. Ksenogreftlerin kullanildigi ¢alismalara goére alict sahada bulunan
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kemikte osteojenik hiicreler dnciiliiglinde kemik biiytimesi basladig, greft partikiilleri
arasinda Orgii kemikten olusan kopriiler kuruldugu, yeniden sekillenme ve yer

degistirme stirecleriyle lameller kemige dontisiimiin gergeklestigi goriilmektedir (94).
Kemik Esash Olmayan Greft Materyalleri (Alloplastlar)

Alloplastik greftler canli dokulardan elde edilmeyen, sentetik yollarla
olusturulan ve kemigin inorganik yapisina benzeyen greft materyalleridir.
Kullanimlar kolayliklar1 avantajlaridir fakat otojen greftlerden farkli olarak yabanci
cisim reaksiyonu olusturma riskleri vardir. Kolay elde edilebilmeleri ve genis kullanim
alanlart olmasia ragmen yapilan c¢aligmalara gére bu materyallerin kullanimi ile
immiin reaksiyon ve antijenite olusabilecegi bildirilmistir. Sentetik greft
materyallerine Ornek olarak titanyum, Polimetilmetakrilat, Poliortoester, Silikon,
Bioglass, kalsiyumfosfat grubu seramikler ve trikalsiyum fosfat (TCP) verilebilir (95,
96).

Ideal bir alloplastik greftte olmas1 gereken dzellikler ;

¢ Enfeksiyonlara kars1 direng gosterebilmeli

e Kolay steril edilebilmeli

e Minimum fibrotik reaksiyon gostermeli

e Sitotoksik, karsinojen ve irritan 6zellikler tasimamali
e Alerjik olmamali

e Mekanik basinglara dayanikli olmali

e Kullanimi, saklanmasi ve elde edilebilirligi kolay olmali,
e Maliyeti uygun olmali

e Kolay sekillendirilebilmeli

e Hidrofilik olmali

o Ostekondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikler gdstermeli

¢ Biyouyumlu olmali (97-100).



2.10.3. ideal Greft Materyalinde Olmas1 Gereken Ozellikler

Ideal greft materyalinde olmasi gereken dzellikler :

e Osteogenezi, osteoindiiksiyonu ve  revaskiilarizasyon

kolaylastirmali
e Antijenik 6zellik bulundurmamali
e Dokuda yeterli stabilite ve destek saglamali
e Alict saha ile uyum saglamali
e (Cerrahi sahadaki kuvvetlere karsi direng saglamali
o Yeterli miktarlarda temin edilebilmeli

e Karsinojen ve toksik 6zellik gostermemeli
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olaylarini

o Steril edilebilmeli istenen sekle getirilebilmeli ve saklama siiresi uzun

olmal
e Kolay uygulanmali ve ucuz olmali (101).
2.10.4. Greftin iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Vaskiiler Destek
Stabilite

Biyouyumluluk

Yumusak doku gégiiniin engellenmesi (82, 102).

2.11. Kemik Morfojenik Proteinleri (Bone Morphogenic Protein-BMP)

Kemik morfojenik proteinleri (BMP) Dr. Marshal Urist tarafindan 1965 yilinda

tanimlanmistir. Biyolojik acidan aktif olan kemik morfojenik proteinlerinin bir kismu

kemik olusumunu tetikler. Hiicre cogalmasi, farklilasmasi ve ekstraselliiler matriksin

sentezlenmesi gibi gorevlerinin yani sira kemik onarimi siirecinde kemigin yeniden

sekillenmesinde apopitozu kontrol eder. Kok hiicrelerin yarali bolgeye gogiini arttirir

(103).

2.12. Stronsiyum Ranelat

SR, osteoblast aracili kemik yapimini arttirarak ayn1 zamanda osteoklastik

kemik yikimini da azaltan, anti-osteoporotik ajandir (104).
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2.12.1. Stronsiyum Ranelat’in Kimyasal Yapisi ve Biyolojik etkileri

Stronsiyum Ranelat (Sekil 2.6) iki adet radyoaktif olmayan stabil strosiyum

atomu ile bir adet ranelik asitten olusan kemik koruyucu 6zellige sahip bir elementtir
(105).

O
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Sekil 2.6. Stronsiyum Ranelat’in kimyasal yapisi.

1770°li yillarda bir maden ocaginda kesfedilen Stronsiyum atomu suda ve
besinlerde bulunmakla birlikte iskelet yapisinda da eser miktarda bulunmaktadir.
Stronsiyum hem gastrik toleransi iyi olan hem de biyoyararlanimi yiiksek olan bir
elementtir. Bunlara ek olarak organik bilesenler ile Stronsiyum arasindaki yiiksek oran
sebebiyle 20 farkli ¢esit tuz arasindan segilen bir element olmustur. Atomik ve iyonik
ozellikleri ile kalsiyuma benzeyen Stronsiyum; divalent bir katyondur ve bu 6zellikleri
sayesinde kemik mineralizasyonuna katilmaktadir. Kalsiyum gibi hidroksiapatit
kristallerinin yiizeyine baglanarak kemikte tutunur ve kemik yapisini korur. Kemikteki
tutulumu, kemik matriksinin kristal yiizeylerinde diisiik oranda ger¢eklesen iyonik
gecis sayesinde olur. Stronsiyumun hidroksiapatit yapisindaki kalsiyum ile yer
degisimi smirhdir. Hormanlar ve biiylime faktorlerinin kemik yapim ve yikim
olaylarini etkiledigi gibi Stronsiyumun da kemik {izerinde direkt ve indirekt olarak bu

etkilerde bulundugu gézlemlenmistir (106).
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Stronsiyum Ranelat’mn ikili etkisiyle ilgili giinimiizde iki gorlis 6n plana
¢ikmaktadir. Bunlar;

e Kalsiyum duyarh reseptorii yada baska bir katyon duyarl reseptorii aktive
ederek etki gosterebilmektedir.

e Osteoblastlarin RANKL (osteoblast ve preosteoblastlarda bulunan bir
ligand) ekspresyonunu baskilayarak ve OPG (osteoblast ve
preosteoblastlarin sentezledigi ¢oziinebilir bir protein (osteoprotegerin))

ekspresyonunu stimiile ederek etki gostermektedir (107).

2.12.2. Stronsiyum Ranelat’in Kemik Hiicrelerine Etkileri ve

Mekanizmasi

Insanlardaki hiper ve hipokalsemik bozukluklarin CaSR geninin kodlama
bolimiindeki mutasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Stronsiyum Ranelat
kalsiyumla iyonik ve atomik ozellikler yoniiyle benzemesiyle CaSR' nin agonisti
olarak kabul edilebilir. Stronsiyum Ranelat, osteoklastlarin farklilagmasini ve
aktivitesini baskilayarak preosteoblastlarin hiicresel proliferasyonunu stimiile eder ve

bu sayede matriks depozisyonu ve kemik formasyonu olusur (108).

Stronsiyum Ranelat kortikal kemik yapisinin kiitle, alan ve kalinliginda artis,
fizyolojik mineralizasyonda diizelme gibi biyomekanik etkilerinin yanisira genel

olarak kortikal ve trabekiiler kemik yapisinda iyilesme saglar (109).

Stronsiyum Ranelat’ in ilk olarak OPG maddesindeki mRNA (mesajct
riboniikleik asit) artigini stimiile ettigi ve osteoblastlardaki RANKL mRNA' sinda
azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir (110).

Stronsiyum Ranelat osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe
etmenin yani sira ayni zamanda preosteoblast hiicrelerinin proliferasyonunu ve
kollajen tiretimini de stimiile ederek kemik yapimini arttirip yikimini da baskilar. Cift
yonlii bu etki mekanizmasi ile kemik dongiisiinii kemik yapimini artiracak sekilde
destekler. Stronsiyum Ranelat kemik tizerine etkisini kalsiyum reseptoriine baglanarak
gosterir fakat Stronsiyumun reseptore afinitesi kalsiyuma kiyasla daha azdir (111,
112).
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Choudhary ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aligmada Strosiyum Ranelat’in
osteoblastlar iizerine etkisinde, prostaglandinlerin etkisine bakilmistir. Sigan
kafatasindan elde edilen primer osteoblastlar 7-14 giin kiiltiir edilerek daha sonra
¢esitli zamanlarda SR uygulanarak ; SR'nin primer osteoblast proliferasyonunu, primer

osteoblast ve osteoblastik prekiirsor ALP aktivitesini arttirdigi incelenmistir (113).

2.12.3. Stronsiyum Ranelat’in Anti-enflamatuvar Etkileri

Insanda periodontal dokulara SR uygulanmasinin IL-6 iiretimini baskiladig1 ve

bu sayede enflamasyon olusumunu azalttig1 belirtilmistir (114).

Etki mekanizmasi, gerekli doz ve kullanim siiresi tam olarak agiklanamamis
olmasma ragmen SR kullaniminin osteoartritte goriilen enflamasyonu azalttigi

kanitlanmistir (115).

2.12.4. Stronsiyum Ranelat’in Farmakokinetik Etkileri

Etkinlik ve gilivenilir doz agisindan gilinliik Onerilen 2 gr SR'nin
biyoyararlanimi oral yolla alindiktan sonra % 27 olarak belirtilmistir. SR'nin
kalsiyuma benzer olarak gastrointestinal yoldan 2 sekilde emiliminin yapildig
diistiniilmektedir. Bunlardan ilkinin diisiik dozda olan aktif emilim ikincisinin ise
doygunluga ulagsmayan daha yiiksek dozlarda olan pasif emilim seklinde oldugu rapor
edilmistir. SR'nin oral yoldan 2 gr'lik tek doz olarak kullanimindan sonra ranelik asidin
mutlak biyoyararlanimi % 2,5 olarak belirtilmistir. Lipofilik 6zelligi diisiik olan
Ranelik asidin SR'nin emilimini azaltabilecegi ongoriilmektedir. 25 giinliik kullanima
bakildiginda (giinliik doz 0,5-4 gr) plazma konsantrasyonlari agisindan Stronsiyum ve
ranelik asit i¢in kararli duruma 15 giin sonunda ulasilmistir ve her iki madde i¢in de

viicuttan atilimlar1 bobrekler yoluyla gerceklesmektedir (116).

Postmenopozal kadinlarda ranelik asidin yarilanma omriiniin 3.3+2.3 giin ve
Stronsiyumun yarilanma émriiniin ise 6.3£2.7 giin oldugu belirtilmistir. Stronsiyum
ranelatin; menapoz sonrasi kullanan kadinlarda kemik yapisina katildig1 ve 3-24 ay
zaman araliginda plazma konsantrasyonunda stabil oldugu belirtilmistir. Tedavi
bitiminden 50 giin sonra kemiklerden hizla elimine olmaya baslayan SR ilk 6 haftada

% 50 azalir ve tam olarak elimine olmasi ise 3 yili bulmaktadir (116).
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2.12.5. Stronsiyum Ranelat’ in Yan Etkileri

SR ile yapilan ¢aligmalarda en sik karsilagilan yan etkiler :

Diyare

Bulant1

Bas agris1

Cilt irritasyonu (117).

Bunlara ek olarak daha az siklikla bayginlik, hafiza sorunlar1 ve nobetler

goriilebilecegi de yan etkiler arasinda belirtilmistir (118).

Stronsiyum Ranelat ile yapilan c¢alismalar vendz tromboemboli goriilme
riskinde artis olabilecegini gostermistir fakat bunun sebebi tam olarak
aciklanamamistir. Bu risk dogrultusunda tam olarak sebebi agiklanamamis olsa da
Stronsiyum Ranelat kullanimi  vendéz tromboembolisi olan hastalar igin
kontrendikasyon olarak kabul edilmese bile bu hastalig1 geciren veya risk grubunda
olan hastalarda dikkatli kullanilmasi 6nerilmistir. Menapoz sonrasi hastalarda erken
donemde Stronsiyum Ranelat kullaniminin omurga ve femurda kemik mineral
yogunlugunda dnemli miktarda artisa sebep oldugu izlenmistir. 24 aylik siire boyunca
izlenen hastalarda giinlik 1 gr Stronsiyum Ranelat kullaniminin plasebo grubuyla

karsilastirildiginda 6nemli bir yan etkisinin bulunmadigi belirtilmistir (116).

Stronsiyum Ranelat kullaniminin kardiyovaskiiler kalp hastaliklar1 igin risk
faktorii olabilecegine dair c¢aligmalar olmasina ragmen (119), boyle bir iliskinin
olmadigimm1 belirten ¢alismalar da literatirde gosterilmistir (120). Stronsiyum
Ranelat’in kullanilmamas1 gereken hastaliklar olarak ise iskemik kalp hastaligi,
periferal vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastaliklar, kontrolsiiz hipertansiyon

belirtilmistir (121).

2015 yilinda postmenopozal kadinlarla yapilan klinik calismada 2 grup
olusturulmustur ve deney grubuna 1 yillik siire boyunca giinliik 2 gr Stronsiyum
Ranelat kullandirilmigtir. Calismanin 3., 6. ve 12. ayinda kardiyovaskiiler risk
faktorleri agisindan 2 grup Kkarsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadigi
belirtilmisitir .SR kullanimu ile arttigi savununulan venéz tromboemboli ve miyokard

infarktiis riskinin ise diger faktorlerle iligkili olarak artabilecegi rapor edilmistir (121).
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Stronsiyum Ranelat kullanim1 ile DRESS (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms) (eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte goriilen ilag yan
etkisi) olarak adlandirilan ciddi alerjik reaksiyon vakalari goriilmeye baslamistir.
DRESS; ates, lenfadenopati, ellerde sislik, eozinofili ve deride dokiintiiler ile baglayan
ve sonrasinda karaciger, bobrek ve akcigerleri etkileyen alerjik reaksiyondur. 3 yillik
takip siireci sonucu 57000 hastadan ikisinde o6liimciil olmakla beraber toplam 16
hastada bu bulgular rapor edilmistir (European Medicines Agency tarafindan
aciklanan rapor, Stronsiyum Ranelat’in Avrupa' da kullanilmaya baslanildigi 2004 yili
ile 16 Kasim 2007'ye kadar olan siiregteki verileri kapsamaktadir) (122). Belirtilen
ciddi reaksiyonlar tedavinin baslangi¢ periyodu olan ilk 3-6 haftalik siirede
belirtilmistir. Stronsiyum Ranelat kullanimi1 sonrasinda gelisen dokiintii, sistemik
semptomlar ve anlamli eozinofili iglemesi goriilen hastalarda DRESS akla gelmeli ve

bu hastalarda ilacin kullanimi sonlandirilmalidir (123).

2.13. Mikro CT Yontemi

Iki boyutlu aksiyel kesitlerin iist iiste eklenerek birlesmesiyle olusturulan ilk ii¢
boyutlu goriintiiler uzun tarama zamanlarina, goriintiilerde distorsiyonlara, artefaktlara
ve diistik ¢ozilintlirliige sebep olmaktaydi. Bu nedenlerle sonraki ¢aligmalarla radyasyon
dozu azaltilmis ve daha net goriintii kalitesi elde edilebilecek yeni cihazlar

gelistirilmeye baslanmigt1 (124).

Giiniimiizde teknolojinin de ilerlemesi ve dijital tekniklerin gelismesiyle birgok
alanda deneysel ¢aligmalarda mikro-CT kullanim1 yaygin hale gelmistir (Sekil 2.7).
Ozellikle yumusak doku ve kemik dokularin gériintiilenmesi, kompozit malzemelerin,
metal ve metal alasimlarinin goriintiillenmesi gibi bir¢ok arastirmada mikro-CT’ nin

kullanimi daha 6n plana ge¢mistir (125).

Mikro-CT, kemigi mikro yapisal Olgekte, yani 1-100 um c¢oziiniirlikte
gorsellestirebilen X 151n1 goriintiileme teknigidir. Kiigiik hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalarda 3D kemik morfolojisinin degerlendirilmesinde altin standart kabul
edilmis bir tekniktir (126). Mikro-CT sistemleri, 10 pm'ye kadar yiiksek uzaysal
¢Oziiniirliikte goriintii verebilme kabiliyetleri ile bir¢ok arastirma laboratuvarinda

giivenle kullanilmaktadir (127).



27

Mikro-CT teknolojisi, geleneksel CT' ye gore gelistirilmis 4 ana farkla ¢alisir.

Bunlar:

. Yogun yapili materyallere niifuz eden yiiksek enerjili X-isinlar1 kullanarak

calisir.

. Uzun 151nlama siiresi zayiflamis ¢ikis giiciinii kompanse edip sinyal-giiriiltii

oranin1 artirarak kaynak ve dedektorlerin etkisi {izerine pozitif etki ile

calisir.

. X 1s1m1 odak noktalar1 daha kiigiiktiir ve bu sayede ¢oziintirligi arttirmis

olarak caligir.

. Dedektorler daha hassas ve yogun sekilde paketlenmistir boylece

¢oziiniirliik ve tespit verimliliginde artis saglayarak galisir (128).

Giintimiizde birgok arastirmada mikro-CT, rutin mikroskopi teknigi haline

gelmistir ve birgok dis hekimligi kullanim alaninda da altin standart olarak

degerlendirilmektedir. Bu alanlar:

Trabekiiler ve membrandz kemik yapilarinin incelenmesi,

Kraniofasiyal anatomik kemik yapilarin degerlendirilmesi,
Morfometrik 6lgtimlerin yapilmast,

Dental implantlarin degerlendirilmesi,

Tiimor goriintiilenmesi,

Dis sert dokularinin mineral yogunluklarinin incelenmesi,

Dis doku miihendisligi,

Kok kanal morfolojisinin incelenmesi,

Kok kanal tedavisinin degerlendirilmesi,

Modelleme (129).
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3. MATERYAL METOD

Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul 25.02.2021
tarihli toplantisinda alinan, 403 sayili karar ile hayvan etigi a¢isindan uygunluk onay1
ile yiiriitiilmiistir (Bkz. EK-1). Calisma sirasinda Cumhuriyet Universitesi Etik
Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk esas1”

kararina uyulmustur.

Bu c¢alisma; deneysel ve radyolojik olarak iki bolim altinda
gerceklestirilmistir. Deney kismi, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda, radyolojik degerlendirilmesi ise Erciyes Universitesi Bilimsel

Arastirma Laboratuvari’nda yapilmstir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Secilmesi ve Barindirilmasi

Bu calismada kullanilacak ratlar, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Calisma, veteriner kontrolii ile saglikli oldugu
belirlenen agirliklari 250-300 gr araliginda olan, ortalama 4-5 aylik yetiskin 32 adet
disi Wistar albino rat tizerinde yapilmigtir. Deneklerin 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
siklusu saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme suyu ile beslenmeleri
saglanmistir. Oda 1s1s1 2242 °C’de sabit tutulmustur. Bulunduklar1 odanin nem oran
%30-45 arasinda tutularak, odanin havalandirmasi filtre edilmistir, bdylece
kontaminasyon riski dnlenmistir. Ratlar kafeslerde ve altlarinda talas olacak sekilde

barindirilmstir.

3.2. Cahsma Gruplarimin Tanimlanmasi

Deney hayvanlari; kontrol grubu, otojen greft grubu, %1,5’lik Stronsiyum
Ranelat grubu, %7,5’lik Stronsiyum Ranelat grubu ve otojen greft +%7,5’lik
Stronsiyum Ranelat grubu olmak {izere 5 gruba ayrilmistir. Toplam 32 adet denek
gruplara rastgele olacak sekilde dagitilmistir. Tim gruplar 28.giinde sakrifiye

edilmistir. Deney hayvanlarinin dagilimi Tablo 3.1° de gdsterilmistir.
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K: Kontrol grubudur, olusturulan defekt higbir islem uygulanmadan bos

birakilmistir.
OG: Otojen greft grubudur, olusturulan defekt otojen greftle doldurulmustur.

%1,5 SR: %1,5’lik Stronsiyum Ranelat grubu olusturulan defekte lokal %1,5

a/h derisiminde jel formda SR uygulanmuistir.

%7,5 SR: %7,5’lik Stronsiyum Ranelat grubu olusturulan defekte lokal %7,5
a/h derisiminde jel formda SR uygulanmustir.

OG+%7,5 SR: Otojen greft + % 7,5’lik Stronsiyum Ranelat grubudur
olusturulan defekte lokal %7,5 a/h derisiminde jel formda SR ile otojen greft birlikte

uygulanmistir.
Tablo 3.1. Deney ve Kontrol Gruplart
Grup | Tekrar | Deney
Deney ve Kontrol Gruplar: Basma Sayis1 | Siiresi
Hayvan
Adedi
1 | Kontrol Grubu (K) 6 1 28 Giin
2 | Otojen Greft Grubu (OG) 6 1 28 Giin
3 | %1,5 Stronsiyum Ranelat Grubu 6 1 28 Giin
(%1,5 SR)
4 | %7,5 Stronsiyum Ranelat Grubu (%7,5 SR) 6 1 28 Giin
5 | %7,5 Stronsiyum Ranelat + Otojen Greft 6 1 28 Giin
Grubu (OG+%7,5 SR)

3.3. Stronsiyum Ranelat Etken Maddesi ve Jel Formunun Hazirlanis

Asamalar

Calismamizda kullanilacak olan ve toz formda bulunan Stronsiyum Ranelat
(Boston Usa Chemistry U.C. 129 Newberry Str. Boston 02116.USA ,RA-341030
1gram) (Sekil 3.1) etken maddesi asagida belirtilen asamalarla ratlara uygun doz ve

iki farkli derisimde jel halinde hazirlanmustir.
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Sekil 3.1. Stronsiyum Ranelat

1.Asama:

% 1,5 a/h derisiminde Kitosan ¢ozeltisi hazirlamak igin toz halde bulunan
kitosan tizerine glasiyel asetik asit iceren steril distile su eklenerek 700 rpm hizda

manyetik karistirici ile karistirilarak ¢oziildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Kitosan Cozeltisi
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2. Asama:

PVA (Polivinil Alkol) ¢o6zeltisi hazirlamak i¢in toz haldeki PVA steril distile
suda ¢oziildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. PVA (Polivinil Alkol) ¢ozeltisi

3.Asama:

%1,5 a/h ve %7,5 a/h derisimlerinde olacak sekilde tartilan toz formdaki
Stronsiyum Ranelat etken maddesi % 2 a/h derisimde PVA ¢ozeltisi igerisinde 30
dakika boyunca 700 rpm hizda manyetik karistirici ile karigtirilarak homojenize edildi
(Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Stronsiyum Ranelat tozunun PVA iginde homojenize edilmesi
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4.Asama:

Icerisinde Stronsiyum Ranelat bulunan PVA ¢ozeltisini 700 rpm hizda
manyetik karistiricida karismaya devam eden kitosan ¢6zeltisine damlatma aparati ile

damlatarak jel formuna getirilmesi saglandi (Sekil 3.5).

‘\‘Q: | ‘A )

Sekil 3.5. igerisinde SR bulunan PVA ¢6zeltinin kitosan ¢ozeltisine damlatma

aparat1 ile damlatilarak jel formuna getirilmesi.

5.Asama:

Bu ¢ozelti 4 saat boyunca karistirilmaya birakildi. Daha sonra ultrasonik su
banyosunda hava kabarciklariin giderilmesi i¢in 20 dakika bekletildi ve ¢6zelti +4 °C
de bekletilerek kullanima hazir hale getirildi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Jel formda hazirlanmis 2 ayr1 derisimde Stronsiyum Ranelat

3.4. Cerrahi Teknik

Deneklerin yiyecek ve igecek alimi operasyondan 24 saat once kesilmistir.
Deney hayvanlarinin anestezisi intramuskuler enjeksiyon yontemi ile 3mg/kg xylazine
(Rompun, Bayer, istanbul, Turkey) ve 90 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar, Eczacibasi
Warner Lambert, Istanbul, Turkey) kullanilarak saglanmistir. Yeterli bir anestezi
derinligi i¢in g6z kapagi refleksinin kaybolmasi beklenmistir. Deney hayvanlarinin
sag mandibula angulus boélgesindeki deri tras edilerek operasyon sahasi povidon iyot
(Batticon standart soliisyon, Adeka, Tiirkiye) ile silinip steril ortiiler operasyon sahasi
acikta kalacak sekilde ortiilmustiir (Sekil 3.7). Kullanilacak olan el aletleri dahil olmak
tizere biitlin malzemeler otoklavda sterilize edilmistir. Operasyonda asepsi ve antisepsi
kurallaria dikkat edilerek steril olarak ¢alisilmistir. Daha sonra, mandibula angulus
bolgesinde bazis mandibulanin 1cm altindan olacak sekilde ve 1 cm uzunlugunda deri,
subkutan doku ve periostu i¢ine alacak sekilde insizyon yapilmistir. Kemik yiizeyi
aciga cikacak sekilde flep kaldirilmistir (Sekil 3.8). Standart kritik boyutta 5 mm
capinda bikortikal kemik fragmani (Sekil 3.9) trefin frez kullanilarak serum fizyolojik
irrigasyonu altinda ¢ikarilmistir (Sekil 3.10).

Kontrol grubunda (K) olusturulan defekte herhangi bir miidahale yapilmadan

bolge primer olarak kapatilarak spontan iyilesmeye birakilmistir.

Otojen greft grubunda (OG) olusturulan defekte trefin frezle elde ettigimiz
otojen greft uygulanmistir (Sekil 3.11).
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%1,5’lik Stronsiyum Ranelat grubunda (%1,5 SR) olusturulan defekte jel
formunda %1,5’lik Stronsiyum Ranelat lokal olarak uygulanmistir (Sekil 3.12).

%7,5’lik Stronsiyum Ranelat grubunda (%7,5 SR) olusturulan defekte jel
formunda %7,5’lik Stronsiyum Ranelat lokal olarak uygulanmistir (Sekil 3.13).

Otojen greft + %7,5’1ik Stronsiyum Ranelat grubunda (OG+ %7,5 SR)
olusturulan defekte ise trefin frez yardimiyla aldigimiz otojen greft ve jel formundaki
%7,5’1lik Stronsiyum Ranelat lokal olarak birlikte uygulanmistir (Sekil 3.14).

Daha sonra deri flebi sirasiyla 6nce kas ve cilt alti fasyalar ve cilt 5-0
poliglaktin 910 (Vikril Jonson&Johnson/ethicon) stitur kullanilarak orijinal
poziyonuna siiture edilerek ilgili bolgelerin tiimii primer olarak kapatilmistir (Sekil
3.15).

Sekil 3.7. Operasyon sahasinin hazirlanmasi



Sekil 3.9. 5 mm c¢apindaki trephine frez ile defektin olusturulmasi
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Sekil 3.11. Kemik fragmanlarindan elde edilen otojen greft

Sekil 3.12. %1,5’1ik Stronsiyum Ranelat’in lokal olarak uygulanmasi
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Sekil 3.14. Elde edilen otojen greft ve jel formundaki %7,5’lik Stronsiyum

Ranelat’in lokal olarak birlikte uygulanmasi

Sekil 3.15. Operasyon sahasinin suture edilerek primer olarak kapatilmasi

38



39

3.5. Deney Hayvanlarmmin Post-operatif Bakimi ve Deneyin

Sonlandirilmasi

Postoperatif donemde deney hayvanlarina analjezik olarak Carprofen 4 mg/kg
(Rimadyl, Pfizer) ve antibakteriyel olarak Ceftriakson 25 mg/kg (Rocephin, Roche) 5
giin siire ile intramuskiiler yontemle uygulanmistir. Deney hayvanlari 28. giinde 200
mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edilmistir.
Sakrifiye edildikten sonra mandibula yumusak ve sert doku ile birlikte bilateral olarak
alimmustir. Cikarilan 6rnekler %10’luk formalinle fikse edilmis, saklama kaplarina

konmustur.
3.6. Radyolojik Degerlendirme

3.6.1. Mikro —CT Incelemesi

Taramalar Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Mikro-CT taramalari ve analizlerinde kontrol ve
deney gruplarindaki her bir numune i¢in ayni konumda, standart ¢cekim prosediirii ve
tarama yontemi kullanildi. Mikro-CT cihazinin gerekli kalibrasyonlari, taranmig
kemik orneklerinin hacimsel segmentasyonu ve Olgiimleri yapildiktan sonra

goriintlilerin analizleri tamamlanmugtir.

Taramalar Skyscan 1272 (Bruker, Kontich, Belgika) cihazi kullanilarak yapildi

(Sekil 3.16). Taramalarda kullanilan parametreler su sekildedir:
o Kamera piksel boyutu:7.4pm
e Kamera kaynak mesafesi: 223mm
e Obje kaynak mesafesi: 141mm
e Kaynak voltaji: 70kV
e Akim degeri: 142pa

e Piksel boyutu: 14pum
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Sekil 3.16. Bruker Skyscan 1272 mikro-CT cihazi.

3.7. Istatiksel Degerlendirme

Bu ¢alisma alfa=0,05, beta=0,20, (1- beta)=0,80 alinarak yapilmistir ve testin
glicli(p=0,80670) bulunmustur. Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver:22,0)
programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde Kruskall Wallis testi
uygulanmistir. Ikili karsilastirmalar Dunn testine gore yapilmustir. p<0,05 anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deneysel ¢alisma boyunca ratlar yapilan cerrahi islemleri iyi tolere etmistir.
Hayvanlarin beslenmeleri agisindan herhangi bir sorunla karsilagilmamistir. Ratlarda
operasyona bagl olarak gelisen herhangi bir enfeksiyon olusmadigi ve genel saglik

durumlarinin iyi oldugu gézlemlenmistir.

4.2. Radyolojik Degerlendirmeler ve Istatistik Analizler Sonucu Ortaya

Cikan Bulgular

Deney hayvanlarindan alinan biyopsi 6rneklerinin mikro-CT cihazinda
taramalar1 yapilmistir. Tiim gruplarin mikro-CT goriintiileri incelenerek gruplar arasi
Karsilastirmalar yapilmistir (Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5). Bu tarama sonuglarina gore
radyolojik analizler gerceklestirilmistir. Radyolojik analizler sonucunda elde edilen
veriler SPSS (ver:22,0) programina yiiklenerek istatistiksel analizler yapilmistir.

Yapilan analizlerin radyolojik ve istatistiksel sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Sekil 4.1. 28. giin Kontrol grubuna ait defekt bolgesinin mikro-CT goriintiisii.
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Sekil 4.2. 28. giin Otojen greft grubuna ait defekt bolgesinin mikro-CT goriintiisii.

Sekil 4.3. 28. giin %1,5 SR grubuna ait defekt bolgesinin mikro-CT goriintiisii.



Sekil 4.4. 28. giin %7,5 SR grubuna ait defekt bolgesinin mikro-CT goriintiisii.

Sekil 4.5. 28. giin OG + %7,5 SR grubuna ait defekt bolgesinin mikro-CT

goruntisu.
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Tablo 4.1. Gruplar Aras1 Micro-CT Parametrelerinin Istatiksel Degerlendirme

44

Tablosu
GRUPLAR N ORTANCA(MiN -MAKS) | P
TV K 6 56,71(38,85-82,58) 0,010*
0G 6 57,72(48,31-79,41)
%1,5 SR 6 52,80(22,76-72,60)
%7,5 SR 6 46,46(40,66-51,25)
OG + %7,5 SR 6 74,85(57,48-87,04)
BV K 6 15,42(7,24-22,93) 0,044*
oG 6 22,23(8,26-33,82)
%1,5 SR 6 17,47(5,34-18,85)
%7,5 SR 6 10,04(5,56-18,28)
OG +%7,5SR 6 17,26(11,98-24,98)
BS K 6 101,46(37,31-150,79) 0,030*
oG 6 117,55(88,85-201,21)
%01,5 SR 6 110,11(38,99-167,04)
%7,5 SR 6 59,70(47,35-117,37)
OG + %7,5SR 6 148,83(84,08-189,92)
IS K 6 19,49(13,37-30,26) 0,414
oG 6 23,91(14,78-33,32)
%01,5 SR 6 23,96(12,50-27,63)
%7,5 SR 6 16,84(12,23-22,14)
OG + %7,5SR 6 18,75(14,74-34,07)
BS/BV K 6 6,11(4,59-9,78) 0,106
(0]€] 6 5,94(4,47-10,76)
%01,5 SR 6 6,70(5,55-9,33)
%7,5 SR 6 6,70(5,73-8,98)
OG + %7,5 SR 6 8,26(6,51-12,06)
BS/TV K 6 1,53(0,96-2,58) 0,098
0G 6 2,11(1,67-2,83)
%1,5 SR 6 1,96(1,71-2,30)
%7,5 SR 6 1,37(0,97-2,36)
OG + %7,5 SR 6 1,46(2,43-1,93)
BV/TV | K 6 26,01(18,63-45,26) 0,034*
(0]€] 6 38,51(15,53-43,98)
%01,5 SR 6 27,68(23,48-36,60)
%7,5 SR 6 33,07(20,84-46,68)
OG + %7,5 SR 6 23,00(16,74-31,97)
TB.N K 6 0,43(0,19-0,69) 0,028*
0G 6 0,64(0,42-0,85)
%1,5 SR 6 0,33(0,23-0,56)
%7,5 SR 6 0,49(0,38-0,59)
OG + %7,5SR 6 0,47(0,30-0,52)
HU K 6 -563,77(-932,67-(-464,39)) | 0,353
0G 6 -462,94(-695,46-(-349,30))
%1,5 SR 6 -544,06(-594,91-(-449,08))
%7,5 SR 6 -628,95(-840,96-(-408,74))
6

OG + %75 SR

-585,82(-640,25-(-511,12))

p<0,05* Kruskall Wallis Test
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TV  :Tissue voliime (doku hacmi)

BV  : Bone volume (kemik hacmi)

TS : Tissue surface (doku ylizeyi)

BS  :Bone surface (kemik yiizeyi)

IS : Intersection surface

BS/BV: Bone surface/volume ratio (kemik yiizeyinin hacmine orant)
BS/TV : Bone surface density (kemik yiizey yogunlugu)

BV/TV: Kemik hacim yiizdesi

HU  : Hounsfield units

TB.N : Trabekiil Sayisi

Gruplara ait 28. giinde doku ylizey hacmi (Tissue volume, TV) Ol¢iimii
yonilinden gruplar arast farklilik anlamli bulunmustur. Farkliligi olusturan gruplar

%7,5 SR grubu ve OG + %7,5 SR grubudur (Sekil 4.6).

Simple Boxplot of tissuevolume by grup
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Sekil 4.6. Gruplara ait 28. giinde doku ylizey hacmi (Tissue volume, TV)

degerlerinin gruplar arasi grafiksel gosterimi ve karsilagtirilmasi.
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Gruplara ait 28. giinde kemik hacmi (Bone voliime, BV) 6l¢timii yoniinden
gruplar arasi farklilik anlamli bulunmustur. Farkliligi olusturan gruplar OG + %7,5 SR
grubu ve %7,5 SR grubudur (Sekil 4.7).

Simple Boxplot of bonevolume by grup
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Sekil 4.7. Gruplara ait 28.giinde kemik hacmi (Bone voliime, BV) degerlerinin

gruplar arasi grafiksel gosterimi ve karsilastirilmasi.

Gruplara ait 28.giinde kemik yiizey alan1 (Bone surface, BS) 6l¢iimii yoniinden
gruplar arasi farklilik anlamli bulunmustur. Farklilig1 olusturan gruplar %7,5 SR grubu
ve OG + %7,5 SR grubudur (Sekil 4.8).

Simple Boxplot of bonesurface by grup
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Sekil 4.8. Gruplara ait 28.giinde kemik ylizey alan1 (Bone surface, BS) degerlerinin

gruplar arasi grafiksel gosterimi ve karsilastirilmasi.

Gruplara ait 28.giinde kemik hacim yiizdesi (bone voliime/ tissue voliime,
BV/TV) o6l¢timii yoniinden gruplar arasi farklilik anlamli bulunmustur. Farkliligi
olusturan gruplar OG grubu ve %7,5 SR grubudur (Sekil 4.9).
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Simple Boxplot of BVITV by grup
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Sekil 4.9. Gruplara ait 28.glinde kemik hacim yiizdesi (bone voliime/ tissue voliime,

BV/TV) degerlerinin gruplar aras1 grafiksel gdsterimi ve karsilagtirilmasi.

Gruplara ait 28.giinde trabekiil sayis1 (TB.N) 6l¢iimii yoniinden gruplar arasi
farklilik anlamli bulunmustur. Farklilig1 olusturan gruplar OG grubu ve %7,5 SR
grubudur (Sekil 4.10).

Simple Boxplot of TB.N by grup
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Sekil 4.10. Gruplara ait 28.gilinde trabekiil sayis1 (TB.N) degerlerinin gruplar arasi

grafiksel gosterimi ve karsilastirilmasi.
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Gruplara ait 28. giinde kemik ylizeyinin hacmine orani (Bone surface/volume
ratio, BS/BV), kemik yiizey yogunlugu (bone surface density, BS/TV) ve kemik
yogunlugu (Hounsfield units, HU) 6l¢iimleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik

anlamli bulunmamustir. (p>0.05)
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5. TARTISMA

Kemik doku zaman iginde fizyolojik veya patolojik olarak eski formunu
kaybedebilir ve bunun sonucunda kemikte istenmeyen ve tekrar kazanilmasi gereken
defektler olusur (5, 131). Olusan bu defektlerden bazilar1 kendi kendine tamir
olabilirken belirli boyutlarin {izerindeki defektlerde bu tamir ve iyilesme miimkiin
olamamaktadir (74). Bu tiir kendiliginden iyilesme gozlenemeyen kemik defektlerinde
bozulan kemik dokusunun hem fonksiyon hem estetik yonden eski haline kavusmasi
ve rekonstrikksiiyonu gerek ortopedi de gerckse maksillofasiyal cerrahi igin
¢oziimlenmesi gerecken ve tlizerine birgok ¢alisma yapilan bir konu olmustur.
Malformasyon, enfeksiyon ,rezeksiyon ve onkolojik sebeplerle kaybedilen bu
dokularin eski form ve fonksiyonlarinin tekrar kazandirilmasi i¢in cesitli yontemler

mevcuttur (132).

Kemik defektlerinin tamiri i¢in ilk secenek olarak immiinolojik reksiyona
neden olamayan ve i¢inde osteojenik hiicreler bulunduran otojen greftler altin standart
olarak kabul edilmistir (133-135). Literatiirdeki yeni ¢alismalarda ise kemik
defektlerinin onarimi ve iyilesmenin hizlanmasi igin ¢esitli lokal veya sistemik olarak
etkili ilaglar, bitkisel-biyolojik tirtinler, dogal minerallerin ve materyallerin kullanim1

arastirma konusu olmustur (102).

Lokal olarak kullanilan materyallere o©rnek olarak kemik greftleri,
biyomateryaller, bitkisel {iriinler ve dogal mineraller 6rnek verilebilirken sistemik
olarak kullanilabilen ilaglara ise osteoporoz tedavisinde de kullanilan ve osteoblastik

aktiviteyi artiran ilaglar 6rnek olarak verilebilir (136).

Bizim ¢aligmamizdaki ama¢ kemik formasyonunu stimiile eden ve kemik
rezorpsiyonunu azaltan, osteoporoz tedavisinde de kullanilan Stronsiyum Ranelat’in
jel formunun tek basina ve otojen greftle birlikte kullanildiginda kemik

tyilesmesindeki ve yeni kemik yapimindaki etkisini incelemektir.

Calismamizda otojen greft kullanmamizdaki amag otogreftlerin literatiirdeki

calismalar sonucunda altin standart olarak goriilmesidir.

Von Arx ve Buser, 42 hastadan olusan ¢alismalarinda simfiz veya ramus

bolgesinden aldiklar1 otogreftler ile implant yapacaklart kemigi genisletmeyi
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amagclamiglardir. Hastalardan alinan otogreftler fiksasyon vidalari kullanilarak alic
alana fikse edilmistir. Iyilesme siireleri ortalama olarak 5.8 ay olarak belirlenmistir ve
58 alic1 alanda yapilan dl¢iimlere gore baslangicta bulunan ortalama kemik kalinlig
3,06 mm iken operasyon bitimindeki kemik kalinligi 7,66 mm olarak Ol¢tilmiistiir
(137).

Becker ve ark. yaptiklari caligmada otogreftler ve allogreftleri kiyaslamislardir.
Yaptiklar1 operasyon sonucu olarak otogreft kullandiklar1 alanlarda {i¢ ay sonunda
yeni kemik olusumu izlenirken, allogreft kullandiklar1 alanlardan yedisinin altisinda

yeni kemik olusumu izlenmemistir (138).

Raghoebar ve ark. 99 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada; maksiller siniis lift ve
greftleme islemini iliak kemik, simfiz ve maksillar tuber bolgelerinden aldiklar
otogreftler ile yapmislardir. Yapilan islem sonucu 99 hastadan 1 hastada kemik
kaybiyla sekestr olusumu gozlenmis ve 3 hastada ise gegici siniizit gdzlenmistir.
Yapilan greftleme islemi sonucunda tiim hastalarda yeterli kemik diizeyi olustugu

gozlenmistir (139).

Otogreftler belirtilen calismalarda goriildiigi gibi bir¢ok avantaja sahip
olmasina ragmen otojen greftlerin etkinligi dondrun yasi, cinsiyeti, genetik yapisi ve
fiziksel sagligi gibi faktorlerden etkilenebilir (140). Operasyon sonrasi olusabilen
enfeksiyon ve sinirli bir alict saha olmasi otogreftlerin kullanim alanlarini kisitlayabilir

(141).

Caligmamizda otojen greftlerin bu dezavantajlarmi da gbéz Oniinde
bulundurarak kemik formasyonunu artiran ve ayni zamanda rezorpsiyonunu azaltan
Stronsiyum Ranelat ve otojen grefti kombine olarak ve ayr1 ayri kullanarak
etkinliklerini degerlendirmeyi amagladik. Kemik koruyucu bir element olan SR

kemikte hidroksiapatit kristallerinin yiizeyine kalsiyum gibi baglanarak tutunur.

Insanlarla yapilan deneysel calismalarda homojen bir dagilim yapmanin
zorlugu, degisken sayisinin fazla olmasi ve yapilan ¢alismalarda hastanin programa
uyumunu saglamadaki zorluklar sebebiyle ¢alismamiz igin hayvan g¢alisma modelini

sectik (142).
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Literatiire bakildiginda kemik iyilesmesi lizerine yapilan ¢alismalarda deney
hayvani olarak ratlarin kullanildig1 son yillarda siklikla gorilmektedir (143, 144).
Yaptigimiz ¢alisma modelinde ratlar1 kullanmamizdaki sebepler: Ratlarin yeterli
sayida elde edilebilmesi ve maliyetinin az olmasi, Yyapilacak deneysel ¢alismada
cerrahi operasyon agisindan kolay ¢aligilabilecek hayvanlar olmasi, ratlardaki kemik
iyilesmesinin insanlarda beklenen iyilesme ile benzerlik gostermesi ve ratlara genel

anestezi yapiminin ratlardan daha biiylik hayvanlara gore daha kolay olmasi (145).

Calismada kullandigimiz ratlarda belirledigimiz siire boyunca herhangi bir
komplikasyonla veya ¢alismamiza engel olacak durumla karsilagilmamistir ve deney

i¢in secilen tiim ratlar belirlenen siire sonunda 28. glinde sakrifiye edilmistir.

Calisma i¢in secilen hayvanlarin 4 haftalik siire sonunda sakrifiye edilmesinin
kemik iyilesmesi i¢in yeterli bir siire¢ olduguna literatiir taramalar1 sonucunda

ulagilmistir (146).

Frota ve ark.’1 sicanlarla yaptig1 ¢aligmada deneklerin parietal kemiklerinde
olusturduklar1 defektler tizerinde B-TCP’nin etkilerini 7, 15, ve 30. giinlerde aldiklar
doku oOrnekleriyle incelemislerdir (147). He ve ark. ise yaptiklart ¢aligmada
osteoporotik ratlar lizerinde olusturduklar1 defektlerin iyilesme siireclerini periyodik
olarak 0, 3,7, 10, 14 ve 21. giinlerde incelemislerdir (148). Tasdemir ve ark.’1 ratlar
tizerinde yaptiklart ¢aligmada rifamisin ile dekontaminasyon isleminin greft ile alici
saha arasindaki kemiklesmeye olan etkisini 7, 14 ve 21. giinlerde incelemislerdir (149).
Biz de calismamizda bu ornek c¢alismalar 1s18inda doku orneklerini 28. giinde
inceledik. Ayrica SR’1n lokal uygulanmasi ve tez doz uygulanip belirli araliklarla doz
tekrar1 yapilmamasi nedenleriyle; 28 giinliik periyottan sonra istatiksel olarak 6nemli

bir farklilik olugmayacagi ve daha uzun siireli takibin anlamli olmayacagini varsaydik.

Kritik boyutlu defekt modeli Hollinger ve ark.’1 tarafindan gelistirilmis olup
calisma yapilacak hayvanlarda defekt bolgesine disardan herhangi bir etki olmadan
yasam boyu kemik yapim ile iyilesme goriilmeyen en kiigiik boyuttaki alandir. Bu
boyutlarda olusturulan defektlerde iyilesme spontan olarak kemik dokusu yerine bag
dokusuyla olur (150-154).
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Literatiire bakildiginda rat kalvaryumunda olusturulacak kritik boyutlu defekt
tizerine bir¢ok farkli gorlis vardir. Tam bir fikir birligi olmamasina ragmen 4-5 mm

capindaki defektleri kabul edilebilir boyut olarak 6neren ¢alismalar bulunmaktadir.

Nyan ve ark. (155), Calixto ve ark. (156), Lima ve ark. (157) yaptiklari
caligmalarda rat parietal kemiginde 5 mm yi kritik boyutlu defekt ¢ap1 olarak tercih
etmiglerdir yine Lektemur ve ark (158) ise yaptiklari ¢alismada rat kalvaryumunda

kritik boyutlu defekt olarak 5 mm ¢apinda defektler olusturmuslardir.

Son zamanlarda yapilan ve ratlarda bas boyun bdlgesinde 5 mm c¢aph
defektlerin kritik boyutlu defekt olarak kabul gordiigii calismalar 1s1ginda bu
calismada rat mandibulasinda defekt olusturmada en ¢ok tercih edilen teknik olan

trefin frez kullanilarak 5 mm g¢apinda defektler olusturulmustur (159).

Calismamizda olusturdugumuz defektlerde kemik formasyonunu stimule
ederken rezorpsiyonunu azaltan 2 kararli Stronsiyum atomundan ve renalik asitten
olusan Stronsiyum Ranelat etken maddesini kullandik. Yapilan bir ¢ok g¢alisma
Stronsiyum Ranelat’in yeni kemik olusumu ve olusan kemik kalitesi tizerine pozitif

etkilerini ortaya koymustur (160).

Literatiirde ¢alismamiza benzer olarak Stronsiyum Ranelat’in kemik iizerine

etkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Geoffroy ve ark. osteoporozlu fareler ile yaptiklari ¢alismada Stronsiyum
Ranelat’in vertebral kirik riskine, trabekiil ayrilmasina ve kortikal kemik tizerindeki
incelmeye etkisini incelemisleridir. Sonug olarak Stronsiyum Ranelat’in kemik
yapisint  gliclendirerek kemik kiitlesini  artttirdigimi  ve kiriklar1  6nledigini

gozlemlemislerdir (161).

Ammann ve ark. overektomi uyguladiklar1 fareler {iizerinde yaptiklar
caligmada Stronsiyum Ranelat’in farkli dozlarimi1 1 yi1l boyunca takip etmislerdir.
Stronsiyum verilen hayvanlarda kemik giiciiniin ve kiitlesinin diistisii ve kemik

yapisinin incelmesi 6nlenmistir (162).

Li ve ark. 2011 yilinda osteoporoz modeli olusturduklari 20 rat {izerinde
yaptiklart ¢aligmada ratlarin distal femurlarina 2 adet mini implant koymuslardir.

Ratlarin yaris1 625mg/kg/giin Stronsiyum Ranelat ile beslenmistir. 12 haftalik deney
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stiresi sonunda ratlar sakrifiye edilerek mikro bilgisayarli tomografi olgiimleri
yapilmistir. Yapilan incelemeler sonucu Stronsiyum Ranelat grubunda kontrol
grubuna gore hem kemik hacminde hem de osteointegrasyon yiizdelerinde artis oldugu
izlenmistir. Histomorfometrik incelemeler sonucu ise yine Stronsiyum Ranelat
grubunda hem kemik yogunlugunda hem de kemik ile implant arasi temasta artis
izlenmistir (163).

Sheng ve ark. bolgesel kas paralizi olusturduklari ratlar izerinde biyomekanik
analizler yaparak Stronsiyum Ranelat’in kemik tizerindeki etkilerini incelemislerdir.
Yaptiklar inceleme sonucu Stronsiyum Ranelat’in kemigin mekanik dayanikliligini
ve performasini artirarak immobilize ratlar iizerinde kemik kaybin1 azalttig

gozlemlenmistir (164).

Ozturan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada osteopdrotik rat modeli olusturarak bu
ratlar iizerinde fraktiir iyilesmesini incelemislerdir. Calismalarinda ti¢ aylik 40 adet rat
kullanmislardir. Ratlari 2 gruba ayirarak ratlarin sag tibialarinda fraktiir
olusturmuslardir. Stronsiyum Ranelat grubundaki ratlar 450 mg/kg/giinliik Stronsiyum
Ranelatla oral olarak beslenerek 6 hafta sonra tiim ratlar sakrifiye edilmistir. Ratlar
tizerinde kallus matiirasyonu incelendiginde Stronsiyum Ranelat grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla iyilesme oldugu goriilmistiir. Matiir 6rgii kemik oranlari
incelendiginde Stronsiyum Ranelat grubundaki oran kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur (165).

Miranda TS ve ark. overektomi uygulanmis sicanlar iizerinde yaptiklar
calismada Stronsiyum Ranelat’in dis ¢ekimi sonrasi yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerini incelemigler. Caligma sonucunda Stronsiyum Ranelat’in kemik yapim
parametrelerinde genel bir artis ve dis ¢gekim bdlgelerinde yara iyilesmesinde olumlu

yanitlar izlenmistir (136).

Fuchs ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada overektomi uyguladiklari ratlar
tizerinde Stronsiyum Ranelat’in 25 mg/kg ve 150 mg/kg giinliik dozlarmi 90 giin
boyunca takip ederek ¢alisma sonucunda kemik biyomekanik 6zelliklerinde 6nemli bir
etkisi olmadigini rapor etmisler. Yaptiklari ¢alisma sonucu Stronsiyum Ranelat’in bu
doz araliginda kemik rezorpsiyonunu Onlemede yetersiz oldugunu ve kemik

formasyonunda herhangi bir olumlu etkisi olmadigini gézlemlemisler (166). Bu
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calismada Stronsiyum Ranelat’in kemige olumlu etki etmeme sebebi diisiik dozlarla

calisilmig olmastyla agiklanabilir.

Calismamizda ratlara verilecek Stronsiyum Ranelat dozlarini belirlemek igin
birgok calisma incelendi. Insanlarda Stronsiyum Ranelat’1n giinliik dozu 2 gram olarak
hesaplanmistir. Bu doz insanlar i¢in toksik olmayan en etkili doz olarak belirlenmistir
ve bu dozun ratlarda ki esdeger karsilig1 kan konsantrasyonuna gore hesaplanarak 625
mg/kg olarak bulunmustur. Ratlarda Stronsiyum Ranelat’in intestinal emiliminin
insanlara gore daha az olmasi dozlar aras1 esdeger farkin sebebi olarak gosterilmistir

(167).

Yapilan deneysel calismalarda ratlarda 308 mg/kg'lik Stronsiyum Ranelat
dozunun antirezorptif etki i¢in minumum etkili doz oldugu ve 900 mg/kg'lik dozun ise
ratlara verilen en yiiksek doz oldugu gortilmistiir (168-171). Bizim ¢alismamizda da
bu dozlar referans alinarak ratlarin agirliklarina gore doz araligi belirlenmistir.
Calismamizda %1,5 SR grubundaki kemik iyilesmesi %7,5 SR grubuna gore daha
diisiik seviyede ¢ikmustir; buda diisikk dozlarda Stronsiyum Ranelat kullanilarak
yapilan c¢alismalarda ilacin etkinliginin azaldigin1 gosteren bulgular1 destekler

yondedir.

Incelenen calismalarda genel olarak Stronsiyum Ranelat’in sistemik formlari
ile calisilmistir. Bizim bu g¢alismadaki amacimiz ise sistemik formu uygulanan
Stronsiyum Ranelat’in lokal formunun kemik iyilesmesi tizerine etkilerini
incelemektir. Caligmamizda etken maddeyi jellestirme amacimiz Stronsiyum Ranelati

kemik defektlerine direkt uygulayabilecegimiz lokal forma doniistiirmektir.

Yeni ilag molekiilleri ile yapilan caligmalar uzun ¢alisma siireleri ve yiiksek
maliyetli islemler gerektirir. Bu sebeplerden dolay1 yeni molekiiler ¢aligmalar yerine
var olan etken maddelerin etkinligini gelistirecek bir takim yaklasimlar ortaya
¢ikmistir. Bu yaklasimlar etken maddenin salinim hizin1 kontrol etmek, doz araliginm
veya sayisini degistirmek, etken maddenin dayanikliligini arttirmak, etken maddenin
formunu degistirmek gibi calismalar ile yeni ilag tasiyict sistemlerinin gelistirilmesidir

(74, 172).

Durmus ve ark. 24 erkek Wistar-albino sigan ile yaptiklari calismada

hayvanlarda olusturduklar1 mandibula fraktiirlerine spongostana emdirilerek
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uygulanan Stronsiyumun kemik iyilesmesi tizerine etkilerini aragtirmiglardir.
Calismada kullandiklar1 ratlart Grup SC3 (%3 Stronsiyum emdirilmis spongostan
uygulanan), Grup SC5 (%5 Stronsiyum emdirilmis spongostan uygulanan) ve Grup C
(kontrol grubu, sadece spongostan uygulanan) olacak sekilde 3 ana gruba ayirarak
incelemisler. Arastima sonuglarinda Grup SC3 de olgunlasmamis kemik ve az
miktarda kikirdak dokusu , grup SC5 de ve grup C de ise tamamen olgunlasmamis
kemik dokusu olustugunu rapor etmisler (173). Durmus ve ark. yaptiklari ¢alismada
Stronsiyumun derisimi arttiginda olgunlasmis kemik yogunlugunun arttigini rapor
etmislerdir; ¢alismada yiiksek derisimde herhangi bir toksik etki rapor edilmemistir.
Biz de bu c¢alismadaki yiiksek derisimden (%5) daha yiiksek derisimde (%?7,5)
calisarak hem toksik etki gbzlemledik hem de yiiksek derisimdeki stronsiyum ranelatin
etkinligini inceledik. Caligmamizdaki %7,5 SR grubunda ilacin deney hayvanlar

tizerinde herhangi bir toksik etkisi gdzlemlenmedi.

Calismamizda Stronsiyum Ranelat’i dis hekimliginde lokal olarak kemik
defektlerine ve greftlere uygulayabilecegimiz jel forma doniistiirmek i¢in uygun doz
araliginda etken maddeyi ratlarin agirliklarina gore belirledik. %1,5 a/h derigimde jel
SR elde etmek i¢in 195 mg etken maddeyi 3 ml PVA icinde ¢ozdiikkten sonra
hazirladigimiz 10 ml kitosan ¢ozeltisine damlatma aparati kullanarak karistirdik. %7,5
a’h derisimde jel SR elde etmek i¢in 487,5 mg etken maddeyi 1,5 ml PVA i¢inde
¢ozdiikten sonra hazirladigimiz 5 ml kitosan ¢ozeltisine damlatma aparat1 kullanarak

karistirdik.

Stronsiyum Ranelati jel forma doniistiiriirken mekanizmada 2 ayri1 derisimde
jel hazirlamay1 amagladik. Etken madde, %1,5 ve %7,5 luk Stronsiyum Ranelat jelleri

hazirlanacak sekilde uygun PVA ve kitosan ¢6zeltileri ile hazirlanarak tamamlandi.

Literatiir taramalarimiz sonucu Stronsiyum Ranelat’in jel haline getirdigimiz
formunun grefte ve kemik yiizeyine direk uygulandig1 bir calisma olmamasindan
dolay1 derisim yiizdesini Stronsiyumla ilgili lokal uygulama yapilmis ¢aligmalara gore
belirledik ve ratlarda calisma siiresince etken maddeye kars1 herhangi bir olumsuz etki

ile karsilagsmadik.
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Yaptigimiz ¢alismada deney sonrast kemik iyilesmesini degerlendirmek igin
son yillarda yapilan hayvan ¢alismalarinda oldukca popiiler hale gelmis ileri bir

radyografi teknigi olan Mikro-CT yontemini kullandik.

Kemik iyilesmesinin bir¢ok parametresinin radyolojik gdsterimini saglayan
Mikro-CT taramalar1 oldukga kiigiik cisimlerin bile ii¢ boyutlu incelenmesine olanak
tantyan bir yontemdir. Hayvan calismalarinda ¢ok sik kullanilan bu yontem insan
caligmalarinda da kullanilabilir fakat insan c¢alismalarinda kemik biyopsisi
gerektirmektedir. Hayvanlar tizerinde kemigin mikromorfolojik yapisinin incelendigi
calismalarda sayisal veriler verdigi i¢in olduk¢a objektif sonuglar sunar. Mikro —CT
yontemi histomorfometrik degerlendirmeler ile karsilastirildiginda hem daha hizli hem
de daha hassas dl¢limler ve degerlendirmeler yapar. Ayrica histomorformetik 6l¢timler
sadece 2 boyutta sonuglar verirken mikro—ct ile hem 3 boyutlu incelemeler yapilir hem

de hacimsel dl¢iimler elde edilir (174-176).

Literatiirde kemik iyilesmesi iizerine yapilan c¢aligmalara bakildiginda

radyografik inceleme olarak mikro-CT yonteminin siklikla kullanildigi gériilmektedir.

Christiansen ve ark. fareler ile yaptiklari ¢alismada micro-ct voksle boyutu ile
segmentasyon yonteminin trabekiiler kemik mikroyap1 6l¢timleri iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Yaptiklari arastirmada trabekiiler say1(TB.N) ve kemik hacmi/toplam

hacim (BV/TV) parametrelerini incelemislerdir (177).

Histing ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada obezitenin fare femurlarinda olusturduklari
kiriklar tizerindeki etkilerini ve kirik iyilesmesinin degerlendirilmesini mikro-CT
yontemi ile incelemislerdir. Inceledikleri parametreler kemik hacmi (BV), doku hacmi

(TV) ve bu degerlerin oranlamasidir (178).

Cirano ve ark. diyabetik ratlar ile yaptiklar1 ¢alismada kurkuminin kemik
defektlerinin iyilesmesi iizerine etkilerini mikro-CT yontemi ile degerlendirmistir
(179).

Kumasaka ve ark. 2014 yilinda yaptiklar ¢aligmada insiilin benzeri biiylime
faktoriiniin dis ¢cekim soketleri iizerindeki etkisini ve kemik olusumunun ii¢ boyutlu

anatomik yapisin1 mikro-CT yontemi ile incelemistir (180).
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Xu L. ve ark. yaptiklar1 ¢calismada diyabetik si¢anlarda dis ¢ekim bolgelerine
PTH uygulamasmin kemik iyilesmesi {izerine etkilerini incelemek i¢in mikro-CT

yontemini kullanmustir (181).

Avivi Arber L. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada CD24 eksikligi olan ratlarda dis
cekimi sonrasi ¢ekim soketlerindeki kemik iyilesmesini mikro-CT o&lgiimleri ile
degerlendirmistir. Tb.Th, Tb.N, Tb.Sp, BV/TV ve BS/BV parametrelerini kullanarak
Olctimler yapmis ve CD24 eksikligi olan grupta kemik iyilesmesinin bozuldugunu

rapor etmistir (182).

Basha ve ark. tavsan tibiasinda yaptiklar1 calismada defektli bolgelerdeki
kemik iyilesmesini degerlendirmek i¢in konik 1sinli bilgisayarli tomografi (CBCT)
kullanmistir. Calismada bakilan parametre housfield units (HU) degeridir (183).

Lim ve ark. tavsanlarla yaptigi calismada defektli bolgelerin kemik
iyilesmesini incelemek i¢in mikro-CT yontemi ile toplam kemik hacminin toplam
doku hacmine oranini(BV/TV) incelemistir (184).

King ve ark. diyetteki yiiksek yag ve fruktozun ratlarda osseointegrasyon
tizerindeki etkisini arastirdiklar1 2019 yilinda yaptiklar1 c¢alismada mikro-BT
goriintiileme yoOntemini kullanarak incelemisler. Kemik hacmine (BV) ek olarak,

kemigin trabekiiler kalinlig1 ve implant-kemik temasi1 degerlendirildi (185).

Bizde yaptigimiz calismada yukarida gosterilen kemik yapisinin ve
iyilesmesinin mikro-CT ile incelendigi ¢aligmalara paralel olarak giivenli ve net

degerlendirmeler veren mikro-CT yontemiyle degerlendirme yapmay1 tercih ettik.

Yaptigimiz calismada doku hacmi (TV), trabekiil sayis1 (TB.N), yeni olusan
kemik hacmi (BV), kemik yiizey alan1 (BS), kemik yiizey alaninin kemik hacmine
orani (BS/BV), yeni olusan kemik yiizey densitesi (BS/TV), hounsfield units (HU) ve
yeni olusan kemik ylizdesi (BV/TV) parametreleri dlgerek karsilastirmalar yaptik ve
bu sekilde objektif sonuclar elde ettik.

Bu parametrelerin karsilagtirilmalarina gore Stronsiyum Ranelat’in hem kemik
lyilesmesi iizerine etkilerini inceledik hemde otojen greftle birlikte defektli bolgelerde

kullanildiginda olusan kemigin kalitesini degerlendirdik.

Bu degerlendirmelerin analizlerine gore;
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Gruplara ait 28. Giin TV, BV, BS, BV/TV ve Tb.N dl¢timleri yoniinden gruplar
aras1 farklilik 6nemli bulunurken; BS/BV, BS/TV ve HU degerlerinin 6l¢iimleri

yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (Bkz.Tablo 4.1).

Tissue voliime (TV): Segilen inceleme alaninin toplam hacmi Tissue voliime
(TV, doku hacmi) olarak adlandirilir. Inceleme yaptigimiz alandaki hem kemik
dokusunu hem de kemik dokusu arasindaki bosluklar1 kapsar. Bu deger tek basina
kemik olusumunu gostermez fakat incelenen dokunun tamaminin dlglimii yapilacagi

zaman anlamli sonuglar verir.

Bone voliime (BV): Tiim doku hacmi igindeki trabekiiller arast bosluklarin
dahil edilmedigi ger¢ek kemik hacmidir. Calismamizda BV  6lgiimleri
karsilastirildiginda OG+%7,5 SR grubu lehine olacak sekilde anlamli farklilik
bulunmustur. Gergek kemik hacmindeki artisin OG+%7,5 SR grubu lehine olmasi
SR’nin osteoblast farklilasmas1 markiri alkalin alkalin fosfataz etkinligini arttirmasiyla

agiklanabilir.

Bone surface (BS): Incelenen alandaki kemik trabekiillerinin ortalama yiizey
alanin1 gosteren parametredir. Calismamizda BS Olclimleri karsilastirildiginda
0OG+%7,5 SR grubu lehine olacak sekilde anlamli farklilik bulunmustur. Kemik
trabekiillerinin ortalama yiizey alanindaki artisin OG+%7,5 SR grubu lehine olmasi

ise SR’1n jel formunun otojen greftin stabilitesini arttirmasiyla agiklanabilir.

Kemik Hacim Yiizdesi (BV/TV): Yeni olusan kemik hacim yiizdesini veren
parametredir. Calismamizda BV/TV ol¢timleri karsilastirildiginda %7,5 SR grubu

lehine olacak sekilde anlamli farklilik bulunmustur.

Tb.N (Trabekiil sayisi): Yeni olusan kemikteki trabekiil sayisini gdsteren
parametredir. Caligmamizda Tb.N 6l¢timleri karsilastirildiginda OG ve %7,5 SR grubu
lehine olacak sekilde anlamli farklilik bulunmustur. Bu sonuglara gore %7,5 SR
grubunda yiiksek kemik hacimlerinin ¢ikmasi Stronsiyum Ranelatin kalsiyumla iyonik
ve atomik Ozellikler yoniiyle benzemesiyle agiklanabilir. %7,5 SR grubu ile %1,5 SR
grubundaki farklilik ise SR’1n doza bagimli etkisini agiklamaktadir. Literatiirde SR’1n
IL-6 iiretimini baskilayarak enflamasyon olusumunu azaltti1 belirtilen c¢aligmalar
bulunmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada da SR’ kemik defektleri tlizerinde anti-

enflamatuvar etki gostererek iyilesmeye katki sagladigini diistinmekteyiz.
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HU: Calisma alanindaki kemik olusumunun radyolusensi ve radyoopaklik
derecesini dlgen parametredir. Incelenen bélgedeki noktalarin ortalamasi almarak
sonug elde edilir. Radyoopaklik arttikca HU degeri art1 yonde yiikselir. Calismamizda
tiim gruplarda HU degerinin eksi degerlerde ¢ikmasininin sebebi olarak her drnekte
sabit bir alan tamamen alinarak tarandigindan kemik dis1 dokununda taranmasi sonucu
aliman ortalama degerin negatif ¢iktigin1 diisiinmekteyiz. Gruplara ait BS/BV ve
BS/TV degerlerinin istatiksel olarak anlamli degere yakin ¢ikmasi daha biiyiik gruplar

ile yapilan ¢alismalarda anlamli ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada Stronsiyum Ranelat’m in vitro kemik
rezorpsiyonuna inhibitor etkisi de bulunmustur (106). Bizim c¢alismamizda da
Stronsiyum Ranelat’in kemik defektleri {izerinde yeni kemik olusumunda pozitif

yonde etkili oldugu gozlemlenmistir.

Stronsiyum Ranelat’in ekstraseliiler kalsiyum-duyarli reseptoriin (CaSR)
agonisti oldugu yapilan son ¢alismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismalarda Stronsiyum
Ranelat’in kalsiyum duyarli reseptorle ilgili olan osteoblast proliferasyonunu doza

bagimli olarak anlamli derecede arttirdig1 rapor edilmistir (186, 187).

Yapilan bu ¢aligmalari destekleyici yonde bizim ¢alismamizda da Stronsiyum
Ranelat’in osteoblastlar iizerinde uyaric1 etkisi oldugunu kemik formasyonunu
arttigin1 yaptigimiz mikro-CT analizleri sonucunda gozlemledik. Ayrica Stronsiyum
Ranelat’in doza bagiml etkisini de anlamli ve farklilik olusan grubun %7,5 SR grubu

¢ikan sonugclar ile desteklemis olduk.

Dis hekimliginde kemik defektlerinin iyilesmesinde lokal olarak uygulanan
spesifik bir ajan olmadig1 bilinmemektedir. Ayrica defektler i¢in uygulanan greftleme
islemlerinde kombine ajanlar kullanilmasi ile greftleme iglemi sonucu olusabilecek

komplikasyonlarin ve basarisizliklarin 6niine gecilebilir.

Calismamiz kemik formasyonu iizerine bir ¢ok pozitif etkisinin bulundugu ve
osteoporoz tedavisinde 6nerilen ilaglarin etken maddesi olarak kullanilan Stronsiyum
Ranelat’in dis hekimliginde lokal bir ajan olarak kullanilmasi yolunda bir rehber
niteligindedir.

Dis hekimliginde daha 6nce Stronsiyum Ranelat’mn lokal formunun kemik

defektlerinde kullanilabilirligine dair ¢alisma olmamasi nedeniyle ¢alismamiz, bu
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etken maddenin oral cerrahi uygulamalarinda ve greftleme islemlerinde farkl
etkilerinin de degerlendirilebilmesi igin yapilacak olan deneyler i¢in rehber bir caligma
niteligindedir.

Bu caligma ratlar iizerinde yapildig1 i¢in kemik iyilesmesinin sadece objektif

bulgular1 degerlendirilmistir. Subjektif degerlendirmeler i¢in ise klinik ¢aligmalarin

yapilmasi ve klinik degerlendirmeler gerekmektedir.
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SONUC VE ONERILER

1. Ratlar yapilan cerrahi islemleri iyi tolere etmistir ve deney sirasinda ve sonrasinda

herhangi bir olumsuz tablo ile karsilagilmamustir.
2. Stronsiyum Ranelat ratlar iizerinde toksik bir etki olusturmamustir.

3. Stronsiyum Ranelat’in kemik iyilesmesine olumlu olarak etki ettigi mikro-Ct

analizleri ile desteklenmistir.

4. Stronsiyum Ranelat’in kemik defektkerine uygulanan otogreftler ile birlikte lokal

bir ajan olarak kullanilmas1 herhangi bir olumsuz etki yaratmamustir.

5. Gruplar aras1 radyolojik degerlendirme sonucu 28. giinde TV, BV, BS, BV/TV ve
Tb.N 6l¢iimleri yoniinden gruplar arasi farklilik &nemli bulunurken BS/BV, BS/TV
ve HU degerlerinin dlglimleri yoniinden gruplar arasi farklilik Onemsiz

bulunmustur.

6. Stronsiyum Ranelat’in dis hekimliginde 6zellikle oral cerrahide lokal bir ajan olarak
kullanilabilirliginin daha kapsamli ¢alismalar ile ayrintili bir sekilde

degerlendirilmesi gerektigi sOylenebilir.

7. Stronsiyum Ranelat ile yapilan bu ¢alismanin sonuglariin ilerde yapilacak etken

madde ile ilgili farmakolojik ¢alismalara ve literatiire katki saglayacagini umariz.



10.

11.

12.

13.

14.

62

KAYNAKLAR

Lindhe J, Karring T, Lang NP. Clinical periodontology and implant dentistry:
Blackwell; 2003.

Geris L, Gerisch A, Vander Sloten J, Weiner R, Van Oosterwyck H. Angiogenesis
in bone fracture healing: a bioregulatory model. Journal of theoretical biology.
2008;251(1):137-58.

Territoriale E, Missana L. An experimental model in calvaria to evaluate bone
therapies. Acta odontologica latinoamericana: AOL. 2005;18(2):63-7.

Ozec 1, Kilic E, Giimiis C, Goze F. Lokal olarak ii¢ farkli dozda simvastatin
uygulamasinin kemik defekti iyilesmesi {izerine etkisinin degerlendirilmesi.
Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 2007;10(2):82-6.
Banwart JC, Asher MA, Hassanein RS. lliac crest bone graft harvest donor site
morbidity. A statistical evaluation. Spine. 1995;20(9):1055-60.

Blake GM, Fogelman I. Strontium ranelate: a novel treatment for postmenopausal
osteoporosis: a review of safety and efficacy. Clinical interventions in aging.
2006;1(4):367.

KISLAK P, Fatma G. Osteoporoz ve Tedavisi. Lectio Scientific.3(1):1-18.

Zhao S, Wang X, Li N, Chen Y, Su Y, Zhang J. Effects of strontium ranelate on
bone formation in the mid-palatal suture after rapid maxillary expansion. Drug
design, development and therapy. 2015;9:2725.

Tiiziin F, Akirmak U, Din¢ A. Kemik ve Eklem Dekadinda Osteoporoz. Aventis,
Istanbul. 2002:9-13.

Alberti S. Wax bodies: art and anatomy in victorian medical museums. Museum
History Journal. 2009;2(1):7-36.

Sodek J, Mckee MD. Molecular and cellular biology of alveolar bone.
Periodontology 2000. 2000;24(1):99-126.

Junqueira L. Carneiro J (Ceviri: Y. Aytekin, S. Solakoglu). Temel Histoloji
Istanbul: Nobel matbaacilik. 2006:299-307.

Nordin M. Biomechanics of whole bones and bone tissue. Basic biomechanics of
the skeletal system. 1980.

Thaller SR, Kim JC, Kawamoto HK. Calvarial bone graft donor site: a histological
study in a rabbit model. Annals of plastic surgery. 1989;23(5):390-5.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

63

Sadat-Shojai M, Khorasani M-T, Dinpanah-Khoshdargi E, Jamshidi A. Synthesis
methods for nanosized hydroxyapatite with diverse structures. Acta biomaterialia.
2013;9(8):7591-621.

Barrére F, van Blitterswijk CA, de Groot K. Bone regeneration: molecular and
cellular interactions with calcium phosphate ceramics. International journal of
nanomedicine. 2006;1(3):317.

Akin O, Gol K, Akturk M. Parathyroids, bone and mineral metabolism. Current
Opinion in Endocrinology & Diabetes. 2003;10:419-44.

Bronner F, Worrell RV. Orthopaedics: principles of basic and clinical science:
CRC Press; 1999.

DW F. Bloom and Fawcett: a textbook of histology. Paris: Tawlor and Francis.
1994,

Kierszenbaum AL, Tres L. Histology and cell biology: an introduction to
pathology E-book: Elsevier Health Sciences; 2015.

Lowe JS, Anderson PG. Stevens & Lowe's Human Histology E-Book: With
STUDENT CONSULT Online Access: Elsevier Health Sciences; 2014.

AL K. Histoloji ve hiicre biyolojisi patolojiye giris. Demir R (Ceviri Editorii),
Ankara: Palme Yayincilik. 2006.

Sikavitsas VI, Temenoff JS, Mikos AG. Biomaterials and bone
mechanotransduction. Biomaterials. 2001;22(19):2581-93.

Marks Jr SC, Popoff SN. Bone cell biology: the regulation of development,
structure, and function in the skeleton. American Journal of Anatomy.
1988;183(1):1-44.

Brighton CT, Lorich DG, Kupcha R, Reilly TM, Jones AR, Woodbury 2nd R. The
pericyte as a possible osteoblast progenitor cell. Clinical orthopaedics and related
research. 1992(275):287-99.

Esrefoglu M. Role of stem cells in repair of liver injury: experimental and clinical
benefit of transferred stem cells on liver failure. World Journal of
Gastroenterology: WJG. 2013;19(40):6757.

Melguizo Rodriguez LR. Valoracion del efecto de los compuestos fenolicos del

aceite de oliva virgen extra sobre distintos parametros del osteoblasto. 2019.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

64

Cortellini P, Tonetti M, Lang N, Lindhe J. Regenerative periodontal therapy.
Clinical periodontology and implant dentistry. 2008;1:901-44.

Frost H. The biology of fracture healing. An overview for clinicians. Part 1.
Clinical orthopaedics and related research. 1989(248):283-93.

Jee W. Integrated bone tissue physiology: anatomy and physiology. Bone
mechanics handbook. 2001.

AL M. Junqueira's Temel Histoloji Atlas Kitap (¢eviri: S. Solakoglu). Disi Ureme
Sistemi Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri. 2015:449-78.

Miller SC, Bowman BM, Smith JM, Jee WS. Characterization of endosteal bone-
lining cells from fatty marrow bone sites in adult beagles. The Anatomical Record.
1980;198(2):163-73.

Raisz LG. Physiology and pathophysiology of bone remodeling. Clinical
chemistry. 1999;45(8):1353-8.

Chocholata P, Kulda V, Babuska V. Fabrication of scaffolds for bone-tissue
regeneration. Materials. 2019;12(4):568.

Young CS, Abukawa H, Asrican R, Ravens M, Troulis MJ, Kaban LB, et al.
Tissue-engineered hybrid tooth and bone. Tissue engineering. 2005;11(9-
10):1599-610.

Karthik V, Guntur AR. Energy metabolism of osteocytes. Current osteoporosis
reports. 2021;19(4):444-51.

Salter RB. Textbook of disorders and injuries of the musculoskeletal system: An
introduction to orthopaedics, fractures, and joint injuries, rheumatology,
metabolic bone disease, and rehabilitation: Lippincott Williams & Wilkins; 1999.
L Mescher A. Junqueira’s Basic Histology Text and Atlas, FIFTEENTH.
McGraw-Hill Education; 2018.

Reis J, Capela e Silva F, Queiroga M, Lucena S, Potes J. Bone
mechanotransduction: A review. 2011.

Rosier R, Reynolds P, O'Keefe R. Molecular and cell biology in orthopaedics.
Orthopaedic basic science 2nd ed American Academy of Orthopaedic Surgeons.
2000:20-76.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

65

Rowe DJ, Leung WW, Del Carlo DL. Osteoclast inhibition by factors from cells
associated with regenerative tissue. Journal of periodontology. 1996;67(4):414-
21.

Caffesse RG, de la Rosa M, Mota LF. Regeneration of soft and hard tissue
periodontal defects. American journal of dentistry. 2002;15(5):339-45.
Tekelioglu M. Genel Tip Histolojisi, I. Baski, Ankara, Beta Basim Yayim.
1989:71-6.

Filvaroff E, Derynck R. Bone remodelling: a signalling system for osteoclast
regulation. Current biology. 1998;8(19):R679-R82.

Wozney JM. The bone morphogenetic protein family: multifunctional cellular
regulators in the embryo and adult. European Journal of Oral Sciences.
1998;106(S1):160-6.

L Mescher A. Junqueira’s basic histology. New York: MC GRAW HILL; 2016.
Singh I. Textbook of human histology:(with colour atlas & practical guide):
Jaypee Brothers Medical Publishers New Delhi, St Louis; 2011.

Evarts CM. Surgery of the musculoskeletal system: Churchill Livingstone; 1990.
Simgek A, Cakmak G, Cila E. Kemik greftleri ve kemik greftlerinin yerini
tutabilecek maddeler. Totbid Dergisi. 2004;3:1-11.

Bernard GW. Healing and repair of osseous defects. Dental Clinics of North
America. 1991;35(3):469-77.

Bancroft J, Stevens A, Turner D. Theory and practice of histological techniques
4th Ed Churchill Living Stone, New York Edinburgh. Madrid, Sanfrancisco.
1996;20.

TOPALOGLU U, KETANI MA, SARUHAN BG. Kemik doku ve kemiklesme
cesitleri. Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi. 2017;10(1):62-71.

Ross MH, Pawlina W. Histologya text and atlas: with correlated cell and
molecular biology. 2011.

Keith Jr JD. Localized ridge augmentation with a block allograft followed by
secondary implant placement: a case report. International Journal of Periodontics
& Restorative Dentistry. 2004;24(1).



55.

56.

S7.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

66

Yang Y-Q, Tan Y-Y, Wong R, Wenden A, Zhang L-K, Rabie ABM. The role of
vascular endothelial growth factor in ossification. International journal of oral
science. 2012;4(2):64-8.

Recker RR, Barger-Lux J. Embryology, anatomy, and microstructure of bone.
Disorders of bone and mineral metabolism New York: Raven. 1992;219.
Junqueira L, Carneiro J, Kelley R. Basic Histology. stamford. Connecticut,
Appleton & Lange. 1998.

Rodan GA. Introduction to bone biology. Bone. 1992;13:S3-S6.

Insal B, Piskin 1. Kemik Dokusunun Fizyolojisi. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji
Dergisi. 2017;28(1):28-32.

Schenk R. Biology of fracture. Browner B, Jupiter J, Levine A, Trafton P (Eds),
Skeletal Trauma. Philadelphia: Saunders; 2003.

WO R. Dukes’ physiology of domestic animals 12th ed. Yildiz S Dukes Veteriner
Fizyoloji, Okumus Z Kikirdak, Kemikler ve Eklemler Malatya, Medipres.
2004:591-602.

Miller N. Ten Cate's oral histology. British Dental Journal. 2012;213(4):194-.
Ramazanoglu M. L-PRF’NIN KEMIK DEFEKTLERINDE KULLANIML

Biga LM, Dawson S, Harwell A, Hopkins R, Kaufmann J, LeMaster M, et al.
Anatomy & physiology: OpenStax & Oregon State University; 2020.

Tanaka E, Miyawaki Y, Del Pozo R, Tanne K. Changes in the biomechanical
properties of the rat interparietal suture incident to continuous tensile force
application. Archives of oral biology. 2000;45(12):1059-64.

KILICOGLU SS. Mikroskobi diizeyinde kirik iyilesmesi. 2002.

Miloro M, Ghali G, Larsen P, Waite P, Of PsP. Oral and maxillofacial surgery.
BC Decker, Ontario; 2004.

Atay MH, FR Y. Iki farkl1 kemik greftinin histopatolojik olarak incelenmesi. Dicle
Tip Dergisi. 2005;32(4):172-8.

Cotran R, Kumar V, Collins T. Robinson pathologic basis of disease 6th Ed.
Philadelphia W B Saunders company. 1999.

Miloro M, Ghali G, Larsen PE, Waite PD. Peterson's principles of oral and
maxillofacial surgery: Springer; 2004.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

67

Perry CR. Bone repair techniques, bone graft, and bone graft substitutes. Clinical
Orthopaedics and Related Research®. 1999;360:71-86.

Wada T, Wu C, Sugita H, Sugita N, Katagiri S, Shimizu M, et al. Autogenous,
allogenic, and beta-TCP grafts: comparative effectiveness in experimental bone
furcation defects in dogs. The Journal of oral implantology. 1989;15(4):231-6.
Ezirganli S, Polat S, Baris E, Tatar I, Celik HH. Comparative investigation of the
effects of different materials used with a titanium barrier on new bone formation.
Clinical oral implants research. 2013;24(3):312-9.

Frame J. A convenient animal model for testing bone substitute materials. Journal
of oral surgery (American Dental Association: 1965). 1980;38(3):176-80.

Misch CE. Density of bone: effect on treatment plans, surgical approach, healing,
and progressive boen loading. The International journal of oral implantology:
implantologist. 1990;6(2):23-31.

Bassetti MA, Bassetti RG, Bosshardt DD. The alveolar ridge splitting/expansion
technique: a systematic review. Clinical oral implants research. 2016;27(3):310-
24.

Nandi S, Roy S, Mukherjee P, Kundu B, De D, Basu D. Orthopaedic applications
of bone graft & graft substitutes: a review. Indian Journal of Medical Reseach.
2010;132(1):15-30.

Sayar F, Akhundi N, Gholami S. Connective tissue graft vs. emdogain: A new
approach to compare the outcomes. Dental research journal. 2013;10(1):38.
Bauer TW, Muschler GF. Bone graft materials: an overview of the basic science.
Clinical Orthopaedics and Related Research®. 2000;371:10-27.

Peterson L. Ellis lll E, Hupp JR, Tucker MR: Contemporary oral and maxillofacial
surgery. Saint Louis, CV Mosby. 1988:382-423.

Lacin N, Kaya B, Deveci E, Kadiroglu ET, Aktas A, Yal¢in M, et al. Comparative
evaluation of ozone treatment in critical size bone defects reconstructed with
alloplastic bone grafts. International Journal of Clinical Medicine.
2018;9(07):566.

Kokden A, Tiirker M. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik greftleri
ve biyomateryaller. CU DisHek Fak Derg 1999, 2 (2): 134. 1999;140.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.

68

Yaltirik M, Koray M, Kocaelli H, Ofluoglu D, Turgut CT. Biomaterial Used in
Trauma Patients. Trauma in Dentistry: IntechOpen; 2018.

Lock MM. Twice dead: organ transplants and the reinvention of death: Univ of
California Press; 2002.

Saima S, Jan SM, Shah AF, Yousuf A, Batra M. Bone grafts and bone substitutes
in dentistry. Journal of Oral Research and Review. 2016;8(1):36.

Bigham A, Dehghani S, Shafiei Z, Nezhad ST. Xenogenic demineralized bone
matrix and fresh autogenous cortical bone effects on experimental bone healing:
radiological, histopathological and biomechanical evaluation. Journal of
Orthopaedics and Traumatology. 2008;9(2):73-80.

Amler MH. Osteogenic potential of nonvital tissues and synthetic implant
materials. Journal of periodontology. 1987;58(11):758-61.

Zimmermann G, Moghaddam A. Allograft bone matrix versus synthetic bone
graft substitutes. Injury. 2011;42:S16-S21.

Stevenson S, Li XQ, Martin B. The fate of cancellous and cortical bone after
transplantation of fresh and frozen tissue-antigen-matched and mismatched
osteochondral allografts in dogs. The Journal of Bone and Joint Surgery American
Volume. 1991;73(8):1143-56.

Kent I, Misiek D. Oral and maxillofacial Trauma. Philadelphia: Saunders; 1991.
Long B, Dan L, Jian L, Yunyu H, Shu H, Zhi Y. Evaluation of a novel
reconstituted bone xenograft using processed bovine cancellous bone in
combination  with  purified bovine bone  morphogenetic  protein.
Xenotransplantation. 2012;19(2):122-32.

Testori T, Wallace SS, Trisi P, Capelli M, Zuffetti F, Del Fabbro M. Effect of
xenograft (ABBM) particle size on vital bone formation following maxillary sinus
augmentation: a multicenter, randomized, controlled, clinical histomorphometric
trial. International Journal of Periodontics & Restorative Dentistry. 2013;33(4).
Rekow D. Informatics challenges in tissue engineering and biomaterials.
Advances in dental research. 2003;17(1):49-54.

Thibaudeau L, Taubenberger AV, Holzapfel BM, Quent VM, Fuehrmann T,
Hesami P, et al. A tissue-engineered humanized xenograft model of human breast

cancer metastasis to bone. Disease models & mechanisms. 2014;7(2):299-309.



69

95. TIMOCIN N, KAYNAR A, OZTURK S, SUNGUR A, DEMIRYONT M.
BIOCORAL UYGULANAN KEMIK DEFEKTLERINDE I1YILESMENIN
RADYONUKLIT VE HISTOPATOLOJIK YONTEMLERLE INCELENMESI-
HEALING EFFECT OF BIOCORAL IN EXPERIMENTALLY PREPARED
SONE CAVITIES: Radionuclide and Histopathologic Study. Journal of Istanbul
University Faculty of Dentistry. 1993;27(3):173-8.

96. Burdick JA, Prestwich GD. Hyaluronic acid hydrogels for biomedical
applications. Advanced materials. 2011;23(12):H41-H56.

97. Giiven O, Keskin A. Cagdas Preprotetik Cerrahi. Ankara: Irmak Matbabacilik.
1996:85-129.

98. Kaya A. Kemik defektlerinin iyilesmesinde rifamisin ile allojenik alloplastik ve
heterojen kemik greftlerinin etkilerinin histopatalojik olarak incelenmesi. 2014.

99. Moore WR, Graves SE, Bain Gl. Synthetic bone graft substitutes. ANZ journal of
surgery. 2001;71(6):354-61.

100.Szpalski M, Gunzburg R. Applications of calcium phosphate-based cancellous
bone void fillers in trauma surgery. Orthopedics. 2002;25(5):S601-S9.

101.Elsalanty ME, Genecov DG. Bone grafts in craniofacial surgery.
Craniomaxillofacial trauma & reconstruction. 2009;2(3-4):125-34.

102.Parikh S. Bone graft substitutes: past, present, future. Journal of postgraduate
medicine. 2002;48(2):142.

103.Korkusuz F, Dede EC, Bal Z, Gizer M, Ishiguro H, Kaito T, et al. Kemik grefti
yerine gecen substratlar ve etki mekanizmalari. TOTBID Dergisi. 2017;16:485-
92.

104.Wu Y, Adeeb SM, Duke MJ, Munoz-Paniagua D, Doschak MR. Compositional
and material properties of rat bone after bisphosphonate and/or strontium ranelate
drug treatment. Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences. 2013;16(1):52-
64.

105.Kutsal YG, Atalay A, Arslan §, Basaran A, Cantiirk F, Cindas A, et al. Awareness
of osteoporotic patients. Osteoporosis international. 2005;16(2):128-33.

106.Bozbey I, Yal¢in AP. Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde Stronsiyum
Ranelat. Turkish Journal of Rheumatology. 2009;24(3).



70

107.Brennan TC, Rybchyn MS, Green W, Atwa S, Conigrave AD, Mason RS.
Osteoblasts play key roles in the mechanisms of action of strontium ranelate.
British journal of pharmacology. 2009;157(7):1291-300.

108.Chattopadhyay N, Quinn SJ, Kifor O, Ye C, Brown EM. The calcium-sensing
receptor (CaR) is involved in strontium ranelate-induced osteoblast proliferation.
Biochemical pharmacology. 2007;74(3):438-47.

109.Chen B, Li Y, Yang X, Xie D. Comparable effects of alendronate and strontium
ranelate on femur in ovariectomized rats. Calcified tissue international.
2013;93(5):481-6.

110.Atkins G, Welldon K, Halbout P, Findlay D. Strontium ranelate treatment of
human primary osteoblasts promotes an osteocyte-like phenotype while eliciting
an osteoprotegerin response. Osteoporosis International. 2009;20(4):653-64.

111.Baron R, Tsouderos Y. In vitro effects of S12911-2 on osteoclast function and
bone marrow macrophage differentiation. European journal of pharmacology.
2002;450(1):11-7.

112.Marie PJ. Strontium ranelate: a dual mode of action rebalancing bone turnover in
favour of bone formation. Current opinion in rheumatology. 2006;18:S11-S5.

113.Choudhary S, Halbout P, Alander C, Raisz L, Pilbeam C. Strontium ranelate
promotes osteoblastic differentiation and mineralization of murine bone marrow
stromal cells: involvement of prostaglandins. Journal of Bone and Mineral
Research. 2007;22(7):1002-10.

114.R6mer P, Desaga B, Proff P, Faltermeier A, Reicheneder C. Strontium promotes
cell proliferation and suppresses IL-6 expression in human PDL cells. Annals of
anatomy-anatomischer anzeiger. 2012;194(2):208-11.

115.Tenti S, Cheleschi S, Guidelli GM, Galeazzi M, Fioravanti A. What about
strontium ranelate in osteoarthritis? Doubts and securities. Modern rheumatology.
2014;24(6):881-4.

116.Reginster J-Y, Deroisy R, Jupsin I. Strontium ranelate: a new paradigm in the
treatment of osteoporosis. Drugs of Today (Barcelona, Spain: 1998).
2003;39(2):89-101.

117.Meunier PJ, Roux C, Seeman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector TD, et al. The

effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture in women with



71

postmenopausal  osteoporosis. New England Journal of Medicine.
2004;350(5):459-68.

118.Stevenson M, Davis S, Lloyd-Jones M, Beverley C. The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of strontium ranelate for the prevention of osteoporotic fragility
fractures in postmenopausal women. Health technology assessment (Winchester,
England). 2007;11(4):1-134.

119.Abrahamsen B, Grove E, Vestergaard P. Nationwide registry-based analysis of
cardiovascular risk factors and adverse outcomes in patients treated with
strontium ranelate. Osteoporosis international. 2014;25(2):757-62.

120.Svanstrom H, Pasternak B, Hviid A. Use of strontium ranelate and risk of acute
coronary syndrome: cohort study. Annals of the rheumatic diseases.
2014;73(6):1037-43.

121.Atteritano M, Catalano A, Santoro D, Lasco A, Benvenga S. Effects of strontium
ranelate on markers of cardiovascular risk in postmenopausal osteoporotic
women. Endocrine. 2016;53(1):305-12.

122.Kramkimel N, Sibon C, Le Beller C, Saiag P, Mah¢ E. Bullous DRESS in a patient
on strontium ranelate. Clinical and Experimental Dermatology: Viewpoints in
dermatology. 2009;34(7):e349-e50.

123.Pernicova I, Middleton E, Aye M. Rash, strontium ranelate and DRESS syndrome
put into perspective. European Medicine Agency on the alert. Osteoporosis
international. 2008;19(12):1811-2.

124.Morris P, Perkins A. Physics and Medicine 2: Diagnostic imaging. The Lancet.
2012;379(9825):1525.

125.KARAKAYA M, DEMIRBAS AE. Histomorfometri ve Mikro-BT Analizlerinin
Farkli Yogunluklardaki Kemiklere Yerlestirilen Dental Implantlarin Kemik
Implant Kontagi Yiizdesini Belirlemedeki Etkinligi. Saghik Bilimleri
Dergisi.29(1):26-33.

126.Li H, Zheng J, Zhang S, Yang C, Kwon Y-D, Kim Y-J. Experiment of GBR for
repair of peri-implant alveolar defects in beagle dogs. Sci Rep. 2018;8(1):1-7.
127.Du LY, Umoh J, Nikolov HN, Pollmann SI, Lee T-Y, Holdsworth DW. A quality
assurance phantom for the performance evaluation of volumetric micro-CT

systems. Physics in Medicine & Biology. 2007;52(23):7087.



72

128.Ketcham RA, Carlson WD. Acquisition, optimization and interpretation of X-ray
computed tomographic imagery: applications to the geosciences. Computers &
Geosciences. 2001;27(4):381-400.

129.Neves AdA, Coutinho E, De Munck J, Van Meerbeek B. Caries-removal
effectiveness and minimal-invasiveness potential of caries-excavation techniques:
a micro-CT investigation. journal of dentistry. 2011;39(2):154-62.

130.Rhodes J, Ford TP, Lynch J, Liepins P, Curtis R. Micro-computed tomography: a
new tool for experimental endodontology. International endodontic journal.
1999;32(3):165-70.

131.Ninomiya T, Miyamoto Y, Ito T, Yamashita A, Wakita M, Nishisaka T. High-
intensity pulsed laser irradiation accelerates bone formation in metaphyseal
trabecular bone in rat femur. Journal of bone and mineral metabolism.
2003;21(2):67-73.

132.Buckwalter JA, Einhorn TA, Simon SR. Orthopaedic basic science: biology and
biomechanics of the musculoskeletal system. Orthopaedic Basic Science: biology
and biomechanics of the musculoskeletal system2000. p. 873-.

133.Younger EM, Chapman MW. Morbidity at bone graft donor sites. J Orthop
Trauma. 1989;3(3):192-5.

134.Hadjipavlou AG, Simmons JW, Yang J, Nicodemus CL, Esch O, Simmons DJ.
Plaster of Paris as an osteoconductive material for interbody vertebral fusion in
mature sheep. Spine. 2000;25(1):10.

135.Misch CE. Contemporary implant dentistry. Implant Dentistry. 1999;8(1):90.

136.Miranda TS, Napimoga MH, De Franco L, Marins LM, Malta FdS, Pontes LA, et
al. Strontium ranelate improves alveolar bone healing in estrogen-deficient rats.
Journal of Periodontology. 2020;91(11):1465-74.

137.Von Arx T, Buser D. Horizontal ridge augmentation using autogenous block
grafts and the guided bone regeneration technique with collagen membranes: a
clinical study with 42 patients. Clinical oral implants research. 2006;17(4):359-
66.

138.Becker W, Becker BE, Caffesse R. A comparison of demineralized freeze-dried
bone and autologous bone to induce bone formation in human extraction sockets.
Journal of periodontology. 1994;65(12):1128-33.



73

139.Raghoebar GM, Timmenga NM, Reintsema H, Stegenga B, Vissink A. Maxillary
bone grafting for insertion of endosseous implants: results after 12—124 months.
Clinical Oral Implants Research. 2001;12(3):279-86.

140.CARLISLE ER, FISCHGRUND JS. Bone graft and fusion enhancement.
Surgical Management of Spinal Deformities: Elsevier; 2009. p. 433-48.

141.Aybar B. ORAL CERRAHIDE KEMIK DEFEKTLERININ ONARIMI. Journal
of Istanbul Faculty of Medicine. 2011;63(3).

142.Roach H, Shearer J, Archer C. The choice of an experimental model. A guide for
research workers. The Journal of bone and joint surgery British volume.
1989;71(4):549-53.

143.Grewal BS, Keller B, Weinhold P, Dahners LE. Evaluating effects of
deferoxamine in a rat tibia critical bone defect model. Journal of orthopaedics.
2014;11(1):5-9.

144 Miles JD, Weinhold P, Brimmo O, Dahners L. Rat tibial osteotomy model
providing a range of normal to impaired healing. Journal of Orthopaedic Research.
2011;29(1):109-15.

145.Bongio M, Van Den Beucken JJ, Nejadnik MR, Birgani ZT, Habibovic P, Kinard
LA, et al. Subcutaneous tissue response and osteogenic performance of calcium
phosphate nanoparticle-enriched hydrogels in the tibial medullary cavity of guinea
pigs. Acta biomaterialia. 2013;9(3):5464-74.

146.Schmid J, Wallkamm B, Hammerle CH, Gogolewski S, Lang NP. The
significance of angiogenesis in guided bone regeneration. A case report of a rabbit
experiment. Clinical oral implants research. 1997;8(3):244-8.

147.Frota R, Silva Junior VA, Teixeira ML, Veras Sobral AP, Silva EDd, Da Silveira
MMF, et al. Histological evaluation of bone repair using beta-tricalcium
phosphate. 2011.

148.He Y-X, Zhang G, Pan X-H, Liu Z, Zheng L-z, Chan C-W, et al. Impaired bone
healing pattern in mice with ovariectomy-induced osteoporosis: a drill-hole defect
model. Bone. 2011;48(6):1388-400.

149.Tagsdemir OU. Rifamisin ile dekontamine edilen otojen blok kemigin onley greft

olarak kullaniminin deneysel olarak incelenmesi. 2011.



74

150.Hollinger JO, Schmitt JM, Buck DC, Shannon R, Joh SP, Zegzula HD, et al.
Recombinant human bone morphogenetic protein-2 and collagen for bone
regeneration. Journal of biomedical materials research. 1998;43(4):356-64.

151.Zegzula HD, Buck DC, Brekke J, Wozney JM, Hollinger JO. Bone formation with
use of rhBMP-2 (recombinant human bone morphogenetic protein-2). JBJS.
1997;79(12):1778-90.

152.Calvert JW, Weiss LE, Sundine MJ. New frontiers in bone tissue engineering.
Clinics in plastic surgery. 2003;30(4):641-8.

153.Rowe N. Nonunion of the mandible and maxilla. Journal of oral surgery
(American Dental Association: 1965). 1969;27(7):520-9.

154.Takagi K, Urist MR. The reaction of the dura to bone morphogenetic protein
(BMP) in repair of skull defects. Annals of surgery. 1982;196(1):100.

155.Nyan M, Sato D, Oda M, Machida T, Kobayashi H, Nakamura T, et al. Bone
formation with the combination of simvastatin and calcium sulfate in critical-sized
rat calvarial defect. Journal of pharmacological sciences. 2007;104(4):384-6.

156.Calixto JC, de Castro Lima CEV, Frederico L, de Castro RPdS, Anbinder AL. The
influence of local administration of simvastatin in calvarial bone healing in rats.
Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery. 2011;39(3):215-20.

157.Lima CEVdC, Calixto JC, Anbinder AL. Influence of the association between
simvastatin and demineralized bovine bone matrix on bone repair in rats. Brazilian
oral research. 2011;25:42-8.

158.Alpan AL, Toker H, Ozer H. Ozone therapy enhances osseous healing in rats with
diabetes with calvarial defects: a morphometric and immunohistochemical study.
Journal of periodontology. 2016;87(8):982-9.

159.Baldik Y, Talu U, Altinel L, Bilge H, TOKER G. Radiographic evaluation of the
effect of nitric oxide on bone healing: an experimental study. Acta Orthopaedica
et Traumatologica Turcica. 2000;34(2):190-7.

160.lolascon G, Frizzi L, Di Pietro G, Capaldo A, Luciano F, Gimigliano F. Bone
quality and bone strength: benefits of the bone-forming approach. Clinical Cases
in Mineral and Bone Metabolism. 2014;11(1):20.

161.Geoffroy V, Lalande A, Marty C, De Vernejoul M, editors. Strontium ranelate

reduces new vertebral fractures in a severe osteoporotic mice model with



75

spontaneous fractures by improving bone microarchitecture. OSTEOPOROSIS
INTERNATIONAL; 2006: SPRINGER LONDON LTD ASHBOURNE
HOUSE, THE GUILDWAY, OLD PORTSMOUTH ROAD.

162.Ammann P, Badoud I, Shen V, Bain S, Dupin-Roger I, Rizzoli R, editors.
Strontium ranelate prevents alteration of bone strength in OV X rats by improving
intrinsic bone tissue quality. Osteoporosis International; 2006: Springer London
Ltd Ashbourne House, The Guildway, Old Portsmouth Road

163.Li Y, Li X, Song G, Chen K, Yin G, Hu J. Effects of strontium ranelate on
osseointegration of titanium implant in osteoporotic rats. Clinical oral implants
research. 2012;23(9):1038-44.

164.Sheng Z-F, Ma Y-L, Tong D, Fang D-Y, Liang Q-C, Liu L-H, et al. Strontium
ranelate prevents bone loss in a rat model of localized muscle paralysis. Annals of
biomedical engineering. 2012;40(3):657-65.

165.0zturan KE, Demir B, Yucel I, Cakic1 H, Yilmaz F, Haberal A. Effect of strontium
ranelate on fracture healing in the osteoporotic rats. Journal of Orthopaedic
Research. 2011;29(1):138-42.

166.Fuchs R, Allen M, Condon K, Reinwald S, Miller L, McClenathan D, et al.
Strontium ranelate does not stimulate bone formation in ovariectomized rats.
Osteoporosis international. 2008;19(9):1331-41.

167.Bain S, Jerome C, Shen V, Dupin-Roger I, Ammann P. Strontium ranelate
improves bone strength in ovariectomized rat by positively influencing bone
resistance determinants. Osteoporosis international. 2009;20(8):1417-28.

168.Ammann P, Shen V, Robin B, Mauras Y, Bonjour JP, Rizzoli R. Strontium
ranelate improves bone resistance by increasing bone mass and improving
architecture in intact female rats. Journal of bone and mineral research.
2004;19(12):2012-20.

169.Bonnelye E, Chabadel A, Saltel F, Jurdic P. Dual effect of strontium ranelate:
stimulation of osteoblast differentiation and inhibition of osteoclast formation and
resorption in vitro. Bone. 2008;42(1):129-38.

170.Marie PJ, Hott M, Modrowski D, De Pollak C, Guillemain J, Deloffre P, et al. An

uncoupling agent containing strontium prevents bone loss by depressing bone



76

resorption and maintaining bone formation in estrogen-deficient rats. Journal of
Bone and Mineral Research. 1993;8(5):607-15.

171.Ammann P, Badoud I, Barraud S, Dayer R, Rizzoli R. Strontium ranelate
treatment improves trabecular and cortical intrinsic bone tissue quality, a
determinant of bone strength. Journal of Bone and Mineral Research.
2007;22(9):1419-25.

172.Kas H. Ilag tasiyic1 partikiiler sistemler. Kontrollii Salim Sistemleri Ed's, Giirsoy
A. 2002:82-8.

173.Durmus K, Turgut HN, Tuncer E, Ozer H, Akyol M, Altuntas EE, editors.
Investigation of the Effect of Strontium on the Recovery of Experimental
Subcondylar Mandibular Fractures by Using A Spongostan as A Carrier. Kbb-
Forum: Elektronik Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi; 2017.

174.Feldkamp LA, Goldstein SA, Parfitt MA, Jesion G, Kleerekoper M. The direct
examination of three-dimensional bone architecture in vitro by computed
tomography. Journal of bone and mineral research. 1989;4(1):3-11.

175.Kuhn J, Goldstein S, Feldkamp L, Goulet R, Jesion G. Evaluation of a
microcomputed tomography system to study trabecular bone structure. Journal of
orthopaedic research. 1990;8(6):833-42.

176.Sahin FU, Topuz O. Dis hekimligi arastirmalarinda mikrobilgisayarli tomografi
uygulamalari. Acta Odontologica Turcica. 2014;31(2):114-20.

177.Christiansen BA. Effect of micro-computed tomography voxel size and
segmentation method on trabecular bone microstructure measures in mice. Bone
reports. 2016;5:136-40.

178.Histing T, Andonyan A, Klein M, Scheuer C, Stenger D, Holstein J, et al. Obesity
does not affect the healing of femur fractures in mice. Injury. 2016;47(7):1435-
44,

179.Cirano F, Pimentel S, Casati M, Corréa M, Pino D, Messora M, et al. Effect of
curcumin on bone tissue in the diabetic rat: repair of peri-implant and critical-
sized defects. International journal of oral and maxillofacial surgery.
2018;47(11):1495-503.

180.Kumasaka A, likubo M, Nishioka T, Kojima I, Shoji N, Sakamoto M, et al.
Insulin-Like Growth Factor I Inhibits Alveolar Bone Loss Following Tooth



77

Extraction in Rats. Clinical Implant Dentistry and Related Research.
2015;17(6):1174-9.

181.Xu L, Mei L, Zhao R, Yi J, Jiang Y, Li R, et al. The effects of intro-oral
parathyroid hormone on the healing of tooth extraction socket: an experimental
study on hyperglycemic rats. Journal of Applied Oral Science. 2020;28.

182.Avivi-Arber L, Avivi D, Perez M, Arber N, Shapira S. Impaired bone healing at
tooth extraction sites in CD24-deficient mice: A pilot study. Plos one.
2018;13(2):e0191665.

183.Shawky HAA, Hanafy R, Pasha S. radiographical and immunohistochemical
evaluation of silver nanoparticles in treatment of intra-osseus defects. an animal
study. 2015.

184.Lim JX, He M, Chong AKS. 3D-printed Poly-Lactic Co-Glycolic Acid (PLGA)
scaffolds in non-critical bone defects impede bone regeneration in rabbit tibia
bone. Bio-Medical Materials and Engineering. 2021(Preprint):1-7.

185.King S, Baptiston Tanaka C, Ross D, Kruzic JJ, Levinger I, Klineberg I, et al. A
diet high in fat and fructose adversely affects osseointegration of titanium
implants in rats. Clinical and experimental dental research. 2020;6(1):107-16.

186.Russell R. Strontium ranelate's dual action: A closer look. 2006.

187.Fromigué O, Hay E, Barbara A, Petrel C, Traiffort E, Ruat M, et al. Calcium
sensing receptor-dependent and receptor-independent activation of osteoblast
replication and survival by strontium ranelate. Journal of cellular and molecular
medicine. 2009;13(8b):2189-99.






