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OZET

Doganay O. Bioglue® Hidrojeli'nin Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkisinin Deneysel
Olarak Incelenmesi. Istanbul Universitesi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi ABD. Uzmanlik
Tezi. Istanbul. 2017.

Calismamizda bariyer amaciyla kullanilan Bioglue® Hidrojeli’nin ve beta-
Trikalsiyum fosfat/ Hidroksilapatit (B-TKF/HA) greftinin kemik dokusu iyilesmesi
tizerine olan etkilerini histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda,
60 adet Sprague-Dawley tiirii, 250420 gr agirliginda olan erkek si¢anlar kullanilmistir.
Deney gruplar1 24 er, kontrol grubu ise 12 denek igermektedir ve tim gruplar
sakrifikasyon gunleri 7, 21 ve 45 olmak tizere toplam 9 alt gruba ayrilmistir. Deneklerin
sag tibialarinda 3 mm g¢apinda monokortikal, kemigin korteks ve medulla tabakalarini
icine alan kemik defektleri olusturulmustur. ilk grupta defektlere sadece Bioglue®,
ikinci grupta defektlere B-TKF/HA kemik grefti uygulandiktan sonra iizerine Bioglue®
uygulanip, kontrol grubu bos birakilarak iyilesmeye birakilmistir. Buttin denekler 7., 21.
ve 45, gunlerde sakrifiye edilerek 6rnekler iltihap, fibrozis, yeni kemik yapimi, iyilesme
bulgulari, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu agisindan histopatolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. 7. ve 21. ginlerde B-TKF/HA+Bioglue®
grubundaki yeni kemik yapimi alan degerlerinin kontrol grubuna oranla istatistiksel
acidan anlamli derecede diisiik oldugu, Bioglue® ve kontrol grubu arasinda ise anlamli
bir farkliligin olmadigr tespit edilmistir. 21. ve 45. giinlerde iyilesme bulgularinin
Bioglue® (21.giin: p<0,001) (45.gin: p<0,05) ve kontrol (p<0,01) gruplarinda, B-
TKF/HA+Bioglue® grubuna oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yabanci cisim
reaksiyon varliginin 45. giinde B-TKF/HA+Bioglue® grubunda, diger gruplara oranla
istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Bioglue® nun kritik
boyutta olmayan defektlerde tek basina bariyer olarak kullanimi defekt hacmini
korumada ve piht1 stabilizasyonunda basarili bulunmustur. Ancak, se¢tigimiz modelde
Bioglue® nun B-TKF/HA kemik greftleri ile birlikte kullanimmin greft partikiillerinin

stabilizasyonu diginda yarar saglamadigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler : Bioglue, bariyer, bifazik kalsiyum fosfat, sican, kemik iyilesmesi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 45337
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ABSTRACT

Doganay O. Experimental investigation of the effect of Bioglue® hydrogel on bone
healing. Istanbul University, Department of Oral Surgery, Specialist thesis . Istanbul.
2017.

We aimed to evaluate histopathological effects of Bioglue® Hydrogel using as a
barrier and beta-tricalcium phosphate/ Hydroxyapatite (B-TKF/HA) graft on healing of
experimental bone defects in our study. 60 Sprague-Dawley male rats, with a weight of
25020 g were used in this study. Two experimental groups and control group were
consisted of 48 and 12 rats respectively and all groups were divided into 9 subgroups
due to the sacrification days which were 7, 21 and 45. 3 mm in diamater, monocortical,
cortico-cancellous bone defects were surgically created in the right tibia of each rat.
Defects were sealed with Bioglue® in the first group. B-TKF/HA graft covered with
Bioglue® was applied to the second experimental groups and control group was kept
empty. All samples were evaluated in terms of inflammation, fibrosis, new bone
formation, healing score, necrosis and foreign body reaction histopathologically and
histomorphometrically after sacrification at the days of 7., 21. and 45. In 7. and 21.
days, new bone formation values in the B-TKF/HA+Bioglue® group was significantly
lower than the control group, whereas a significant difference was not found between
Bioglue and control groups. In 21. and 45. days, healing scores in Bioglue® (21. day:
p<0,001), (45. day: p<0,05) and control (p<0,01) groups were found to be significantly
higher than B-TKF/HA+Bioglue®. In 45. day, foreign body reaction in B-
TKF/HA+Bioglue® was found to be statistically higher than other groups. Application
of Bioglue® as a barrier in non-critical size defects was found to be successful for
preserving defect size and clot stabilization. However, using Bioglue® together with B-
TKF/HA grafts was found to be useless except stabilization of graft particles in our

model.
Key Words: Bioglue, barrier, biphasic calcium phosphate, rat, bone healing.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 45337



1. GIRIS VE AMAC

Gelisimsel bozukluklar, enfeksiyon, travma veya patoloji sebebiyle yapilan
girisimler sonucunda olusan oral ve maksillofasiyal bolgedeki kemik defektlerinin
yapisal ve fonksiyonel rekonstriiksiyonu modern cerrahinin en zor ugras alanlarindan
biri olarak gorulmektedir (1). Kemik defektlerinin bir kismi kendiliginden iyilesebilse
de baz1 durumlarda tamir ve sekillendirme mekanizmasinin yetersiz kaldig1 defektlerde
kemik smirlarinin dogal anatomiye uygun olarak tekrardan olusturulmasi amaciyla
kemik greftleri veya kemik yerine gecen materyallerin kullanimi giindeme gelmistir (2,
3).

Kemik greftleri arasinda ‘altin standart’ olarak goriilen otojen greftlerin birtakim
dezavantajlarinin olmasi, aragtirmacilart bagska materyaller bulmaya yoneltmistir ancak
bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda ideal ozelliklere sahip greft materyali
bulunamamustir (4). Ideal kemik greft materyali guclu, kolay elde -edilebilir,
osteoindiktif, osteokonduiktif, kolay uygulanabilir ve ucuz olmalidir. Bunlarin yanisira
materyal, Uzerine uygulanacak islemleri tolere edebilmeli ve iyi bir tasiyici olmalidir (5,
6). Kemik greftlerine alternatif olarak gelistirilen alloplastik materyallerin
kullanimi son 20 yilda olduk¢a artmistir. Limitsiz elde edilmeleri, kolay sterilize
edilebilmeleri ve depolanabilmeleri gibi avantajlari olan sentetik veya yar1 sentetik
materyallerin kullanim amaci, kemigin materyal i¢ine dogru gelisimine izin veren
saglam bir matriks olusumunu saglamaktir. Bu materyaller alveol kemigi
rekonstriiksiyonunda, periodontal defekt restorasyonunda veya dis ¢ekimini takiben
immediyat implantasyonda basarili olarak kullanilmaktadir (7).

Defekt alanina, bag dokusu ve epitel hiicrelerinin goginu engellemek amaciyla,
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) teknigi icin bariyer membranlar
gelistirilmistir. Bu membranlar siklikla greft materyalleri ile birlikte kullanilmakta ve
kemik rejenerasyonunu arttirmaktadir. Bu teknikte, bariyer membranlarin iyilesme
bolgesi Uzerine yerlestirilmesi ile rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin defekt
bolgesine dogru prolifere olmasi saglanarak doku iyilesmesi amaglanir. Membranlarin
diger 6nemli bir roll ise, defekt Uzerinde ¢at1 olusturarak, alttaki pihtinin, hiicrelerin ve

kan damarlariin gelisimine yardimcit olmaktir. Ancak, membranlarin da bazi



dezavantajlarinin oldugu bilinmekte ve bariyer amagli farkli materyallerin kullanilmasi

icin ¢alismalar yapilmaktadir (8).

Kemik defektinde farkli uygulamalarla ossedz iyilesmenin en iyi sekilde nasil
saglandiginin belirlenmesi igin deneysel calismalara gerek duyulmaktadir. Biz de
caligmamizda, Bioglue hidrojelinin ve alloplastik greft materyallerinden olan bifazik
kalsiyum fosfat seramiklerinin deneklerde olusturulan kemik defektlerinin iyilesmesi

tizerine olan kisa ve orta donem etkilerini histopatolojik olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KEMIiK

2.1.1. Kemik Dokusu

Kemik, mineralize organik matriks ile karakterize ve vicuttaki bircok fonksiyonu
yerine getirebilmek i¢in ileri derecede Ozellesmis bir bag dokusudur. Yetiskin
iskeletinin en onemli yapisin1 kemik dokusu olusturmaktadir (9). Insanlarin toplam
kemik dokusu vicut agirliginin % 20’sini teskil eder (10). Kemik, yumusak dokular
destekler, hayati onem tasiyan organlar1 korur ve kan hiicrelerinin iiretildigi kemik
iligini barmdirir (9). Kalsiyum, fosfor ve sodyum gibi mineralleri depolayarak
gerektiginde viicut sivilarina salgilayan 6zel bir dokudur (11, 12). Ayrica, kemik

spontan rejenerasyon yapan nadir organlardan biridir (13-15).

Viicudun en sert yapist olmasma ragmen, esnek ve elastik olma ozelligine
sahiptir. Elastik olma o6zelligi sayesinde, belli sinirin altinda gelen deforme edici
kuvvetler ortadan kalktiktan sonra eski sekline donebilir. Kemik yapisinin aksiyal
kuvvetler karsisinda direnci yiiksek iken, rotasyonel kuvvetler karsisinda direnci daha

azdir (10).

Kemikler sirekli olarak ya yenilenerek ya da yeniden sekillenerek viicudun
mineral gereksinimine, mekanik strese, yaglilik veya hastalifin neden oldugu kemik
incelmesine ya da kirik iyilesmesine yanit verirler. Cevreden gelen mekanik ve
hormonal uyaranlara gore kendini sekillendirebilen bir yapiya sahip olan kemik dokusu,
mineralize olmus hiicreler arasi temel madde ve Ozellesmis kemik hiicrelerinden

meydana gelir (16, 17).

2.1.2. Kimyasal Yapisi

Kemik dokusunun yaklasik %65°1 inorganik madde, %30’u organik matriks, %51

ise su ve hilcrelerden olusmaktadir (18).



Inorganik madde, kemigin sertlifini veren kalsiyum fosfat (%85), kalsiyum
karbonat (%10) ile sodyum, potasyum, kalsiyum fluorid, magnezyum fluorid, hidroksit
ve siilfat bilesiklerinden (%5) olusur. Kalsiyum ve fosfor, hidroksiapatit ad1 verilen
yassi plak seklinde kristalleri olusturur. Kalsiyum/fosfor orani beslenme kosullarina

gore farklilik gostermekle birlikte genellikle 1,3 ile 2,0 arasinda degisir (19).

Organik maddeler kemigin formunu verir ve inorganik tuzlarin sekillenmesini
saglar. Organik matriksin %90°dan fazlas1 az miktardaki proteoglikanla birlikte tip I
kollajendir. Tip I kollajen derideki ve tendonlardaki kollajenle benzerlik gdsterir (20).
Kollajen lifler kemigin kuvvet ¢izgileri boyunca uzanarak kemigin gerilme direncini
arttirirlar.  %10’luk kismi ise, osteonektin, osteokalsin, osteopontin gibi matriks
proteinleri ile fosfoproteinler, sialoprotein, buylime faktorleri, sitokinler ve kan

hiicreleri gibi yapisal olmayan proteinlerden olusur (19).

2.1.3. Morfolojik Ozellikleri

Iskeleti olusturan kemikler gorevlerine gore ve viicudun genel yapisina uygun
olarak uzun (humerus, femur, tibia gibi), kisa (el bilek kemikleri) ve yassi (kafatasi
kemikleri) kemikler olarak siiflandirilmigtir. Bu kemikler, dig goriiniiglerinin yani sira
i¢ sekillenmeleriyle de farklilik gosterir. Uzun kemiklerin sigskince olan ug kisimlarina
epifiz adi verilir. Epifizler ince bir kompakt kemik tabakasiyla kapli siingerimsi
kemikten olusmustur. Uzun kemiklerin gévdesini olusturan silindirik kisma ise diyafiz
denir. Diyafizin biiyiik bir kismi kompakt kemikle cevrelenmistir ve kemik iligi
bosluguna bakan yiizeylerinde ¢ok az siingerimsi kemik vardir. Biiylime ¢aginda olan
bir insanda epifiz ve diyafiz arasinda, kikirdak yapida epifizyal plak vardir. Epifizyal
plak ile diyafiz arasindaki gegis yeri metafizdir. Kisa kemiklerin merkezindeki
siingerimsi kemik tamamen kompakt kemikle cevrelenmistir. Yassi kemikler ise,
stingerimsi kemikten olusmustur. Kalinlig1 degisebilen siingerimsi kemik, alt (i¢) ve iist
(dig) tarafta yogun kompakt kemik tabakalariyla ortiiliidiir. Kemik bosluklar iki tiir
kemik iligi ile doldurulmustur. Bunlardan biri kan hiicrelerinin olusturdugu kirmizi
kemik 1iligi, digeri ise biiylik bir boliimii yag hiicrelerinden olusan sar1 kemik iligidir.

Kemik dokusunun i¢ ve dis yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan



olusan tabakalarla ortiilidiir. Dig yiizeyi orten doku periost, i¢ ylzeyi Orten doku ise
endosteum adi verilen fibroz bir kilif ile ortiilidir (9, 21, 22).
2.1.3.1. Periost

Periost, parlak, sari-beyaz renkte, fibroz bir bag dokusu membrani olup
kemiklerin dis ylizeyini Orter. Bu doku, kortikal kemik ve kendisine tutunan kas
tendonlar1 ve ligamentler arasindaki baglantiy1 saglar. Uzun kemiklerin biiyiik bir kismi
periost ile ortullyken, eklem yiizeylerinde ve tendon baglantilarinda periost bulunmaz.
Periost, yap1 ve islev bakimindan dis tabaka (stratum fibrosum) ve i¢ tabaka (stratum
cambium) olarak ikiye ayrilir. D1g tabaka fibroblastlardan, kollajenden, elastin liflerden
olusur ve belirgin bir sinir ag1 ile ¢cok sayida kilcal damar igerir. Sharpey lifleri olarak
adlandirilan kollajen lif demetleri kemigin matriksi icine uzanarak periostu kemige
baglar. i¢ tabaka ise hiicresel bakimdan zengindir. Yass1 osteoprogenitdr hiicreler mitoz
boliinme ile farklilagarak osteoblast olusturabilme potansiyeline sahiptirler. Bu hiicreler

kemik gelisimi ve onariminda etkinleserek kemik yapimina katilirlar (17, 21, 22).

2.1.3.2. Endosteum

Uzun kemiklerin igindeki kemik iligi, siingerimsi kemiklerin i¢indeki bosluklar,
Havers ve Volkmann kanallarinin i¢ ylizeyleri endosteum ile kaplanmistir. Endosteum,
tek sira halinde dizilmis yassi osteoprogenitdr hiicreler ile az miktarda retikiiler bag
dokusundan olusan ince bir zardir. Osteojenik ve hematopoetik potansiyele sahip olan
bu tabaka periost ile beraber kemik dokusunun beslenmesi, biiylimesi ve onarimi i¢in

gerekli olan osteoblastlarin saglanmasindan sorumludur (17, 21, 22).

2.1.4. Kemik Tipleri

Kemikte yapilan mikroskobik incelemelerin sonucunda iki farkli kemik tiirii
tespit edilmistir. Kemik, primer (birincil) ve sekonder (ikincil, olgun) olmak tzere iki
kisimda incelenir. Primer kemik embriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger onarim
olaylarinda ilk ortaya ¢ikan kemik tiiridiir. Sekonder kemigin lameller halinde organize

olmus kollajen lif dagiliminin tersine, primer kemik, rastgele ve degisik yonlere



dagilmis ince kollajen lifleri ile karakterizedir. Primer kemik gecicidir ve yetiskinlerde

yerini sekonder kemige birakir (23-25).

2.1.4.1. Primer Kemik

Embriyolojik gelisim strecinde, kirik veya diger onarim iglemlerinde ortaya ¢ikan
kemik dokusu primer kemik olarak adlandirilir. Intrauterin hayatta sekillenir, giderek
eriskindeki kemik sekli olan lamelli kemige doniisiir. Yapisinda, daginik halde dizilerek
lif demetlerini olusturan kollajen iplikler bulunur. Kollajen lifler ve osteoblastlar ile
doseli diizensiz vaskiiler bosluklar iceren primer kemige siklikla ags1 ya da orgiimsii
kemik de denir. Mineral komponenti sekonder kemikten azdir, lamel igermez ve
sekonder kemige gore daha fazla osteosit icerir. Doku hiicrelerden olduk¢a zengindir.
Yenidoganda ve biiyiimekte olan uzun kemiklerin metafiz bolgeleri, kafatasindaki yassi
kemik eklemleri, tendon ve ligamentlerin kemige dogrudan yapistiklari alanlar ve alveol
cikintilart haricinde primer kemik 3-4 yasindan sonra yerini lameller kemige birakir,
yeniden yapilanma ile kortikal veya siingerimsi kemige doniisiir. Ote yandan primer
kemik dokusuna, kirtk onarimi, Paget hastaligi, hiperparatiroidizm gibi kemik

yapiminin hizli oldugu patolojik durumlarda da rastlanir (9, 17, 26).

2.1.4.2. Sekonder Kemik

Sekonder kemik yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur. Yapisinda birbirine
paralel ya da vaskiiler bir kanal etrafinda dairesel olarak dizilmis, 3-7 um kalinliginda,
duzenli kemik lamelleri bulunur. Her lamelde bulunan kollajen fibriller birbirine
paraleldir, ancak komsu lamellerdeki fibrillere gore capraz yonde ve spiraller yaparak
seyrederler. Fibrillerin bu 6zel dizilimleri sekonder kemige dayaniklilik kazandirir.
Sekonder kemik dokularinda hidroksilapatit (HA) kristallerinin ¢ogunlukla kollajen
fibrillerin iizerinde konumlanmasi kemigin sertligini arttirmaktadir. I¢ ice ge¢mis bu
lameller, kemigin uzun eksenine paralel olarak dizilen Haversian kanallarinin etrafinda
bulunur. Igerisinde damar sinir paketi bulunan bu kanallar ve onlar1 cevreleyen
lamellere “Havers Sistemi” veya “Osteon” adi verilir. Kemik yiizeyine dik olarak
konumlanan ve kemigin i¢ ve dis ylizeylerinin birbirleriyle iletisimini saglayan diger

kanal sistemine “Volkman Kanallar1” adi verilir. Yeni kemik yapimi ve yikimi dongiisii



primer kemikte sekonder kemige kiyasla ¢cok daha hizlidir. Bu nedenle primer kemigin
sekonder kemige gore birim alandaki osteosit sayis1 dort kat daha fazladir (9, 21, 26).
Sekonder kemik dokusu kortikal kemik ve stingerimsi kemik olmak {iizere iki farkli

komponente sahiptir.

. Kortikal Kemik

Kompakt veya lameller kemik olarak da adlandirilan kortikal kemik, yassi
kemiklerin i¢ ve dis tabakalari ile uzun kemiklerin dis yiiziinii olusturur. Erigkin insan
iskeletinin yaklasik %80°1 kortikal kemikten olusur. Kompakt kemigin 6zelligi
matriksin lameller denilen tabakalar halinde diizenlenmis olmasidir. Bu yapilar, i¢inde
osteositler ya da kemik hiicreleri bulunan, lakiin denilen bosluklar igceren, kemik
dokusunun ince plaklaridir. Kortikal kemigin ana yapist “Haversian sistem” olarak da
adlandirilan osteondur. Osteonlar, kemigin uzun eksenine ve birbirine paralel seyreden
norovaskiiler kanaldan ve bu kanali ortak bir merkeze bagli halkalar halinde ¢evreleyen
kemik lamellerinden olusur. Havers kanallarinin duvarlari, osteoprogenitor hiicre ve
osteoblastlarla g¢evrilidir. Her sistemin lamelleri distan ige dogru birbiri ardina olusur,
bu nedenle genc¢ sistemlerin kanallar1 daha biiytiktiir. Olgun Havers sistemlerinde en
yeni olugan lamel merkezi kanala en yakin olandir. Bir osteonun merkez kanalin1 komsu
osteonun merkez kanalina ya da ilik bogluguna baglayan ve kemigin uzun eksenine dik
veya oblik yonde seyreden kanallara Volkmann kanallar1 adi verilir. Periosttan ve
endosteumdan gelen kan damarlari bu kanallar araciligi ile Havers sistemi ile iliski
kurar, boylece kompakt kemigin tiim kisimlarina kan damarlari ulagmis olur (17, 22, 26,
27).

o Sungerimsi Kemik

Kanselloz kemik, diger adlariyla siingerimsi, spongiyoz ya da trabekiiler kemik, ilik
boslugunu ¢evreleyen ve birbirine baglanarak ii¢ boyutlu ag olusturan diizensiz kemik
trabekiillerinden olusmustur. Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢
kisimlar1 ve yasst kemiklerin i¢ yiizlerinde bulunur. Trabekiiller kan damarlari
icermeyen ince, sekilsiz kemik alanlaridir. Birkag sira halinde uzunlamasina seyreden
kemik lamellerinden olusmuslardir. Trabekiillerin yerlesim diizeni organin
fonksiyonuna ve dis etkenlere baglh olarak degisebilir. Kompakt kemik dokusu ile ayn1
kemik matriksine sahiptir ancak kutlesel olarak daha hafiftir ve Havers ile Volkmann



kanallar1 ¢ok nadir olarak bulunur. Lamellerin icindeki osteositlerin beslenmesi,

trabekdillerin i¢ini doseyen endosteumdan difiizyon yolu ile saglanir (17, 22, 26, 27).

2.1.5. Kemik Dokusunun Hiicresel Elemanlar1

2.1.5.1. Osteoprogenitér Hicreler

Osteoprogenitér  hiicreler bag dokusu mezenkiminden kaynaklanan,
farklilagsmamis, ¢ok potansiyelli kok hiicrelerdir. Olgun kemiklerde inaktif durumda
bulunurlar. Kemik gelisimi sirasinda, kirik iyilegsmesi ya da herhangi bir nedene bagh
kemik yapimi uyarildiginda bu hiicreler aktif hale gecerek cogalirlar ve osteoblastlara

doniistirler (11, 16, 22).

2.1.5.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik dokusunun yiizeyinde bulunan, periostun i¢ yizeyinden ya
da komsu osteoprogenitdr hiicrelerin mezenkimal dokularindan farklilasan kemik yapici
hicrelerdir (17).

Osteoblastlar osteoid adi verilen yeni kemik matriksinin organik bilesenlerinin
(Tip I kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinler) sentezinden sorumludurlar. Organik
matriksin komponentlerinin sentezlenmesi ve matriks mineralizasyonunun kontrol
edilmesi oncelikli gorevleri arasindadir. Osteoid madde kalsifiye degildir. Yeni olusmus
kemik matriksi herhangi bir mineral icermez ancak birikiminden hemen sonra hizla
mineralizasyona gider. Ayrica osteoblastlar inorganik bilesenlerin organik matriks
icerisine ¢okelmesini de saglarlar (11, 16, 17, 22, 28).

Osteoblastlar aktif olarak matriks sentezi ile ugrasirken kiibik sekilden
prizmatige kadar degisen farkli sekillere sahip olabilirler. Osteoblastlar bazofilik
Ozellikte sitoplazmaya sahiptir, ancak Uretim islevleri azaldiginda, yassilasirlar ve
bazofilik 6zellikleri azalmaya baslar (29).

Yeni aktif kemik olusumu durdugunda, osteoblastlarin aktiviteleri once yavaslar
sonra durur ve sonunda osteosit haline gecerler. Osteoblastlarin béliinme o6zellikleri

yoktur (28).



2.1.5.3. Osteositler

Osteositler  kemigin  ekstraselliller = matriksinin ~ varligmi  siirdiiren,
osteoblastlardan farklilasan hiicrelerdir. Osteositler lakiin denen lameller arasindaki
kiigiik bosluklart isgal eden hiicrelerdir. Kanalikiil denen kiigiik kanallar lameller
boyunca ilerler ve komsu lakiinleri birbirine baglar. Besin maddeleri de Havers kanali
icindeki bitisik kan damarlarindan gelerek kanalikiil boyunca lakiin i¢erisine yayilir. Bir
osteositin dmrii besin difizyonu sirecine, kemik matriksinin émri de osteositlere

baglidir. Osteositler damarlanmasi devam ettigi siirece canli kalabilirler (27, 30).

2.1.5.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar hormonal ve hiicresel mekanizmalarin kontroliinde rol alan, ¢ok
cekirdekli, ¢cok biiyiik ve hareket edebilen hiicreler olup, kemik iligindeki osteoklast
progenitor yola ayrilan monosit-makrofaj progenitor hiicrelerden meydana gelmektedir.
Interlokin-1, 3, 6 ve 11, TNF-o ve TGF-B’ nin osteoklast olusumunu etkileyen faktorler
oldugu diistintilmektedir (31). Osteoklastlarin 6nciil progenitdr hiicreleri monositlerdir.
Monositler kemik iliginin stromal hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan diizenlenen bir
islemle yaklasik 30 ¢ekirdekten meydana gelen osteoklastlari olusturmak i¢in birlesirler
ve kan dolagimi vasitasiyla kemige ulagirlar. Osteoklastlar hedef kemik matriksine
baglandiktan sonra, kemik rezorpsiyonu i¢in gerekli olan korunmus bir asidik ¢evre
meydana getirirler. Kemik rezorpsiyonu 6nce adenozin trifosfat araciligi ile diizenlenen
asidik bir ortamda inorganik kemik bilesenlerinin ayrilmasini, takiben de katepsin K
denen bir lizozomal proteaz ile organik bilesenlerin enzimatik yikimini igermektedir
(32, 33, 34).

Osteoklastlar, kemigin rezorpsiyonu, yeniden sekillenmesi ve tamirinin oldugu
yerlerde kemik ylzeyi boyunca bulunur. Temel gorevi yeniden sekillenme sirasinda
trabekiillerin yiizeylerinde ya da kompakt kisimlarin i¢ yiizeylerinde, Howship lakunleri

denilen, s1g oluklarda yerleserek kemigi rezorbe etmektir (16, 22, 28, 35, 36).
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2.1.6. Kemik Olusumunun ve Gelisiminin Evreleri

Kemik iki sekilde meydana gelmektedir. Bunlar intramembrantz ve endokondral
kemiklesmedir. Intramembranoz kemiklesme mezensimal bag dokusunun, endokondral
kemiklesme ise kikirdak dokunun katilimiyla gergeklesmektedir. Yass1 kemiklerin
cogunda intramembrandz kemiklesme, uzun ve kisa kemiklerde ise genellikle
endokondral kemiklesme goriiliir. Her iki kemiklesme ¢esidinde de ortaya ¢ikan ilk
kemik primer kemiktir ve daha sonra yerini sekonder kemige birakir. Kemik biiylimesi
esnasinda primer kemik alanlari, rezorbsiyon alanlari ve sekonder kemik alanlari
birarada gorulir. Bu sayede kemik yapimi ve yeniden sekillenme meydana gelir.
Yeniden sekillenme ve kemik yapimi biiyliyen kemiklerde daha hizli, yetiskinlerde daha
yavas olarak hayat boyu devam eder (31, 37).

2.1.6.1. Endokondral Kemiklesme

Iskelet sisteminin biiyiik bir boliimii endokondral kemiklesme ile olusur. Ekstremite
kemikleri, omurga vertebralar1 ve pelvis kemikleri hiyalin kikirdak modelinden koken
almaktadir. Intramembrandz kemiklesmede oldugu gibi endokondral kemiklesme
siirecinde de primer kemiklesme merkezi olusur. intramembrandz kemiklesmeden farkl
olarak bu kemiklesme merkezi, tip-1l kollajen igeren, ekstraseliiler matriksi depolayip
cogalabilen kondrositlerden koken alir (38). Gelisen uzun kemiklerde kemiklesme
merkezi ilk olarak kemigin orta boliimiinde yani diyafiz kisminda goriiliir ve buraya
primer kemiklesme merkezi adi verilir. Bunu kemigin her iki u¢ boliimii olan epifizde
goriilen sekonder kemiklesme merkezi izler. Uzun kemiklerde, diyafiz ve epifizdeki
kikirdagin yerini epifiz plag1 alir. Epifiz plagi bolgesinde kikirdak doku ¢ogalmaya
devam ederek kemigin boyuna uzamasm saglar. Iskelet sisteminin olgunlasmasiyla
beraber kemik biiylimesi durur. Kemiklesme merkezlerinin yayilmasi sonucunda, uzun
kemiklerin serbest uglar1 harig, tiim kikirdak modelin yerini kemik dokusu alir (9, 16,

17, 22).

2.1.6.2. intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesmede kemik, kikirdak bir model olmadan, mezensimal

bag dokusundan gelisir. Frontal ve pariyetal kemiklerin tamamu ile oksipital ve temporal
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kemikler, mandibula ve maksillanin bazi1 kisimlari intramembrandz kemiklesme ile
meydana gelir. Intramembrandz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun
kemiklerin kalinlasmasinda da rolii vardir (31).

Gelismekte olan kafatasi kemiklerinin lateral kesimlerinde mezenkimal hiicrelerin
yogunlagsmasiyla kemik olusumu baslar. Mezenkimal hiicrelerden farklilagsan
osteoblastlar osteoid madde sentezini ve salgilanmasini1 gerceklestirerek kemik matriksi
tiretirler. Mineralizasyonun artmasiyla bu matriks i¢indeki lakinalarda gomuli kalan
osteoblastlar osteositlere doniisiirler. Devamli kemik birikimi ile kemiklesme merkezleri

1isinsal olarak yayilip birbirleriyle kaynasirlar ve sutur hattini olustururlar (16, 17, 22).

2.1.7. Kemik Buyumesi

Kemigin biiyiimesinde iki temel mekanizma vardir. Bunlardan ilki, biiylime
hormonunun etkisiyle uzun kemiklerin epifizlerinin, kikirdak bdlgelerinde boyca
uzamasi ve yeni olusan kikirdak dokunun kemik dokuya doniismesiyle biiylimenin
gergeklestigi durumdur. Ergenlik doneminin sonlarina dogru, epifizler arasinda kemik
kaynasmasi gerceklesir ve kemik boyunda daha fazla uzama beklenmez. Ikinci
mekanizma ise, periosteum tabakasinda bulunan osteoblastlarin, eski kemik yiizeyinde
yeni kemik depolamasidir. Bir yandan osteoklastlar kemik dokusunu ortadan kaldirirken
diger yandan kemik depolamasi gerceklesir. Depolanma hizi yikim hizindan fazla
oldugunda kemik kalinlig1 artar. Ozellikle intramembrandz kemiklesmenin goriildiigii
bolgelerde, biyume hormonunun osteoblastlar Uzerindeki uyarici etkisiyle, kemikler

yasam boyu kalinlagir (11, 22).

2.1.7.1. Sekillenme ve Yeniden Sekillenme

Kemik yapimi intrauterin hayatta baglar ve iskeletin olgunlagsmasi tamamlanincaya
kadar devam eder. Kemik, olusumunu tamamladiktan sonra sekillenir (modeling) ve
daha sonra mekanik ihtiyaglara gore yasam boyu yeniden sekil alir (remodeling) (28,
35, 36, 39).

Yeniden sekillenme, yiik tasima kapasitesi az olan primer kemigin yiik direnci
yiiksek olan sekonder kemik ile yer degistirmesi siirecidir. Hemostazin devamlilig1 ve

kemik tamiri i¢in gerekli olan yeniden sekillenme mekanizmast aktivasyon,



rezorpsiyon, geri doniisiim, formasyon fazlarindan olusmaktadir (Tablo 2-1) (16,

40).

‘ I. Aktivasyon Fazi
l

II. Rezorpsiyon Fazi

Tablo 2-1: Yeniden Sekillenme Evreleri

I1I. Geri doniisiim
Faz1

IV. Formasyon Fazi

ve osteoklastlara
farklilagmast

* Osteoklastlarin gogii

devami

* Rezorpsiyonun

sonlanmasi

hicrelerinin
toplanmasi

« Onci hiicrelerin

« Osteoklast 6nct * Osteoklastlarin * Osteoklastlarin kemik « Oncii hiicrelerin
hiicrelerinin rezorpsiyona ylzeyinden matriks Uretimine
toplanmasi baslamasi uzaklasmasi baslamasi

* Hiicrelerin birlesmesi » Rezorpsiyonun « Osteoblast 6ncil » Matriks

mineralizasyonu
*» Mineral ve matriksin
olgunlagmasi

cogalmasi, gocii ve
farklilasmasi

ve kemik yiizeyine
baglanmasi

2.1.8. Kirik Iyilesmesi

Disaridan gelen kuvvetlerin  etkisiyle kemigin anatomik biitiinliigiiniin
bozulmasina kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliigliniin yeniden
saglanmasima yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla
iyilesir. Kemik iyilesmesi, kirik olustugu anda baslar, diizenli kemik doku ile kirik
uglar birlesinceye kadar devam eder (41). Kiriklar, primer ve sekonder olmak tizere iki

sekilde iyilesirler.

Primer (dogrudan) kirik iyilesmesi, kirik segmentlerinin tam olarak kars1 karsiya
gelmesi ile mekanik stabilizasyonun saglandigi durumdaki iyilesmedir. Kendi i¢inde

kontakt iyilesme ve aralikli iyilesme olarak ikiye ayrilmaktadir (27, 28).

Kontakt iyilesme (birincil kemik iyilesmesi), kirik fragmanlari arasinda tam bir
temas saglayarak (rijit internal fiksasyon), herhangi bir hiicresel ya da vaskiiler gelisime
izin vermeyecek sekilde kirigin iyilesmesidir. Belirli bir dis kallus olugsmadan sadece i¢

kallusla devam eden temas iyilesmesi olarak da tariflenebilir (27, 28).

Aralikli iyilesme (ikincil kemik iyilesmesi, gap iyilesmesi) kirik fragmanlar
arasinda 150-200 pwm’den fazla bosluk kaldigi durumlarda goriiliir. Osteoblastlar,
osteoklastik rezorpsiyon olmadan, kirik uglarda osteoid madde biriktirir. Genellikle 4-6
hafta siirer (27, 28).
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Sekonder (dolayli) kirik iyilesmesi, kirik pargalar1 arasinda mekanik
stabilizasyonun saglanamadigi durumlarda goriilen iyilesme seklidir. Histolojik olarak
iyilesme siiresindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin sinirlarla ayrilamaz ve her
evre daima kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evre iginde yer almaktadir (42).
Cruess ve Dumont’ a gore sekonder kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir (43):

1- Enflamasyon (Yang) fazi,
2- Reperasyon (Onarim) fazi,
3- Remodeling (Yeniden Sekillenme) fazi

En uzun evre “yeniden sekillenme”, en kisa evre ise “yang1” evresidir (43).

2.1.8.1. Enflamasyon (Yangi) Fazi

Bir kemik kirigi; matrikste hasara, hiicrelerde 6liime, periosteum ve endosteumda
yirtiklara ve kirik kemik uglarinda yer degisimine neden olur. Tiim doku travmalarinda,
dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit “’enflamasyon’” dur. Enflamasyon fazinda,
vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, hemostaz, fagositoz, yeniden damarlanma ve
sonrasinda graniilasyon dokusu meydana gelir. Kemikteki hasara bagli olarak, kirik
uclarimi gevreleyen periost, yumusak doku ve damarlar yirtilir. Kanin pihtilagmasi ile
hematom olusur. Olusan bu hematom ile, ilk asamada kirik uglar1 arasinda gegici bir
hareketsizlik saglanmis olur. Kirik iyilesmesinde kritik 6neme sahip olan hematom,
hiicresel faaliyetlerin baglamasini saglayan sinyal verici molekiiller igerir. Acik
kiriklarda, hematomun digartya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz

(17, 43, 44).

Kirik uglarindaki damarsizlasma nedeniyle hiicre oliimleri gerceklesir. Kirik
araliginda biriken 61t kemik hicreleri, nekrotik doku artiklar1 ve yabanci cisimler
iltihapsal bir yanit olusturur. Bunu takiben, dokudaki mast hucreleri ve bazofillerden
salinan histaminin etkisiyle arteriol, veniil ve kapillerlerde vazodilatasyon goriiliir.
Vazodilatasyonla birlikte kapiller gegirgenlik artar ve kirik bolgesinde eksiida birikir.
Bolgeye ilk olarak polimorfonukleer I6kositler daha sonra notrofiller, makrofajlar ve

lenfositler go¢ ederek enflamasyon fazinda rol alirlar. Kirik bolgesindeki hematom,
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organize olarak fibrinden zengin bir yapiya doniisiir. Nekrotik dokular ortamdan
uzaklastirilir ve kaybolan hematomun yerini graniilasyon dokusu alarak kirik araligin

doldurur. Enflamasyon fazinin siiresi 1-5 gindur (17, 28, 36, 39, 43, 44).

2.1.8.2. Reperasyon (Onarim) Fazi

Onarim evresi kirik iyilesmesindeki en énemli fazdir. ilk basamag hematomun
organize olmasidir. Lokal aracilt mekanizmalarla farklilasan 6ncii hiicreler, yeni damar,
fibroblast, hiicreler aras1 madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak iizere
cogalmaya baslarlar. Kirik olusumunu takiben birka¢ giin i¢inde baslar ve haftalar
bazen aylar boyunca devam eder. Kirik aralifindaki hematomun organize olmasi ve
graniilasyon dokusunun olusmasiyla tamir baglar. Graniilasyon dokusunun hematomun
yerini almas1 ve fragmanlar arasi bag dokusuna doniismesiyle kondrojenik ve osteojenik
hiicrelerin gelisimine imkan saglanir. Fibroblast, kondroblast ve osteoblastlarin
salgiladiklar1 kollajen, glikozaminoglikanlar ve osteoid madde primer kallusu olusturur.
Osteoid yapmin mineralize olmasiyla sert kallus olusur ve boylece kirik pargalarin

harekete direnci artar (22, 40, 43, 44).

2.1.8.3. Remodelasyon Faz

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar hatta yillar siirebilir. Bu evre, giiclii
ama duzensiz sert kallusun, normal veya normale yakin sertlikteki daha diizenli lameller
kemige doniismesiyle baslar. Insanlarda bu faz, kirigin tipine gore genellikle 4-16 hafta
stirer. Bu fazda, orgli kemik kademeli olarak lameller kemik ve kemik iligi ile yer
degistirir. Daha sonra osteoklastik aktivite ile rezorbe olan Orgii kemigin yerini,
sekonder osteonlarin yapilmasi ile yeni kemik almaya baglar. Mekanik strese maruz
kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklendigi i¢in,
konveks yiizeyde rezorpsiyon meydana gelirken, konkav yilizeyde kemiklesme gortiliir.

Bu sayede, kemik kirik 6ncesi orjinal seklini alir (40, 43, 45).
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2.1.9. Kemik Iyilesmesinde Karsilasilacak Sorunlar

Agi1z kavitesi viicudun giris kapilarindan birisi olup dis ortamla dogrudan temas
halinde olan 6nemli bir yapidir. Bu bolgede olusacak defektler, hastalarda fonksiyon,

fonasyon, estetik ve sosyal agidan problemler olusturabilmektedir (46).

Oral mukozanin destek dokusu olan kemik, oral mukozadan farkli bir onarim
kapasitesine sahiptir. 1ki doku arasindaki iyilesme kapasitesi farki, yara iyilesmesini
olumsuz etkilemektedir. Kemik defektlerinin iyilesmesi sirasinda karsilasilan en 6nemli
sorun, kemik iyilesmesinin istendigi bicimde gerceklesememesidir. Iyilesme siirecini
engelleyen faktorlerden biri mevcut kemik boslugunun bag dokusu hiicreleri tarafindan

doldurulmasidir (47-51).

Bir kemik defektindeki iyilesmenin ilk asamasi piht1 olusumudur. Olusan bu pihti,
birkac haftada osteojenik 6zelligi olan graniilasyon dokusuna, daha sonra da yeni kemik
dokusuna doniisiir. lyilesmenin tamamlanmas1 ise endost veya kemik iliginden
farklilasan osteoblastlarla saglanir. lyilesme progesinin tam olmadigi c¢ok genis
defektlerde, boslugun skatrisyel bag dokusu ile doldugu ve kemik iyilesmesinin yillar
sonra bile tam olarak saglanmadigi, ozellikle; hem i¢c hem de dis korteksin ortadan
kalktig1 biiyiik kemik defektlerinde kavitenin fibrotik doku ile doldugu deneysel olarak
gosterilmistir (51).

Spontan olarak iyilesmeye birakilan kemik defektlerinde, kavitenin fibréz bag
dokusu ile dolmasi ve yeni kemik yapiminda gorilen azalma, ideal greft materyallerine
duyulan gereksinimi arttirmaktadir. Biiylik kemik defektleri s6z konusu oldugunda
kemik konturlarinin normal morfolojisinin korunmasi ve iyilesmenin bag dokusu gocii

olmadan saglanmasi 6nemlidir (52).

2.2. BIYOMATERYALLER

Canli organizmada herhangi bir etken sonucu meydana gelen -eksikligin
giderilmesinde ve fonksiyon kazandirilmasinda ya da bu eksikli§in organizma

tarafindan diizenli ve hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimer olan tim maddelere
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‘Biyomateryal’ adi verilir. Biyomateryal ayrica biyolojik sistemler ile etkilesmesi
amaglanan tibbi bir aracta kullanilan cansiz bir materyal olarak da tamimlanir. ideal
bir biyomateryali elde etmek i¢in uzun yillar ¢alismalar yapilmis ve heniiz kaybedilen
dokularin tekrar elde edilmesi veya kemik defektlerinin tamamen dolmasim
saglayabilecek Ozelliklere sahip ideal bir materyal bulunamamistir (53). Heimke (54);
biyomateryalleri, biyouyumluluklarina gére 3 sinifa ayirmastir.

1. Biyotolere materyaller

2. Biyoinert materyaller

3. Biyoaktif materyaller

Biyotolere materyaller, kollajenden zengin ana tabakanin formasyonu ve onciil
hicrelerin osteoblastlara farklilasmasiyla konak¢1 doku etrafinda irritasyona sebep olur.
Biyoinert materyaller, hicresel cevap dizeyinde cevre dokularda hicbir yan etki
gostermez. Sonug olarak hicbir enzim reaksiyonu gortilmez ve implant bireyin immdn
sistemi karsisinda kamufle olmustur. Yabanci cisim reaksiyonu meydana gelmez ve
kontakt osteogenezisi olusur. Biyoaktif materyallerde ise ¢evredeki kemikten baslayarak
kollajen ve hidroksilapatitin implant yuzeyine apozisyonu gorultr ve kimyasal bir

birlesme meydana gelir (54).

2.2.1. Biyomateryallerin i¢inde Bulunduklar1 Doku ya da Organ ile liskilerinin
Degerlendirilmesi

2.2.1.1. Biyouyumluluk

Biyolojik ortamda siirekli kalmas1 planlanan materyalin yakin ve uzak dokularda
kisa ve uzun siireli etkilerinin olmasi beklenmektedir. Bu etkilerin organizma igin
potansiyel risk faktorii tagimamasi gerekir. Biyokompatibilite, materyalin girdigi
ortamdaki biyolojik uyumlulugu ve ilgili organa ait kesintiye ugramis fonksiyonlari
saglayabilme 6zelligi olarak tanimlanir (53).

2.2.1.2. Biyofonksiyonalite

Yerlestirildigi ortamdaki fonksiyon sirasinda, biyomateryalin karsilastigi kuvvetler,
yapisinda bazi degisikliklere neden olur. Bu durumda materyalin biyofonksiyonalite

ozelliginden sz edilmektedir (53).
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2.2.2. Biyomateryaller ile Kemik Sekillenmesi

Greft terimi, doku ve organlardaki kazanilmis veya konjenital defektlerin
rekonstriiksiyonunda, yer tutucu Ozelliginin yani sira, kemik yapimini uyaran tiim
materyaller i¢in kullanilir (55).

Giliniimiize kadar kemik fizyolojisi, histolojisi ve patolojisi hakkinda edindigimiz
bilgiler 1s181nda, cesitli nedenler ile kaybolan kemigin rejenerasyon ile iyilesmesi ideal
iyilesme olarak kabul edilmektedir. Greft uygulamasinda amag¢, normal sartlarda ‘‘tamir
iyilesmesi’’ gosterecek olan kemik dokusunun, rejenerasyon iyilesmesi gostermesini
saglamak, bOylece hem doku biitiinliigii hem de fonksiyonuna en fazla katkiyi
saglamaktadir (56, 57).

Kemik greft materyalleri ti¢ farkli mekanizma ile kemik olusumu saglarlar (56).

1. Osteogenez,
2. Osteokondiiksiyon,
3. Osteoindiksiyon

Osteogenez, osteoblastlarin ve prekiirsor hiicrelerin greft materyali ile birlikte
defekt bolgesine transplante edildigi durumlarda gergeklesir. Osteojenik greftler, hem
osteoindiiktif hem de osteokondiiktif 6zellik tasirlar. Osteojenik karaktere sahip tek

greft materyali, otojen kemiktir (58, 59).

Osteokondiiksiyon, prekiirsor hiicrelerin ve osteoblastlarin, greft materyalinin
icerisine dogru biiylimesi i¢in, greftin bir ¢at1 gérevi gordiigii durumlarda gerceklesir.
Eger kullanilan materyal dereceli olarak rezorbe oluyorsa yerini kemik dokusuna
birakir. Rezorbe olmayan materyaller remodeling sirasinda yer degistirmezler.
Osteokondiiktif greft maddelerine hidroksilapatit greft materyalleri 6rnek olarak
gosterilebilir (58, 59).

Osteoindiksiyon, greftteki kemik indlkleyici proteinlerinin  veya kemik
morfojenik proteinlerinin etkisiyle mezensimal hiicrelerin osteoprogenitor hiicrelere
doniisiimil ile tanimlanir. Bir veya daha fazla ajanin etkisi ile farklilagmamis lokal bag

dokusu hiicrelerinin farklilagsmasi sonucunda yeni kemik olusumu baslar (53, 60, 61).
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2.2.3. Greftin Iyilesmesi

Iyilesme doneminde greft dokusu, ya konak kemik dokusunun fonksiyonel bir
pargasi haline gelir ya da birlesmede basarisiz olarak kademe kademe kaybolur. Greftin,
konak kemik dokusunun fonksiyonel bir parcasi olmasi i¢in birbirini takip eden
birlesme, yer degistirme, sekillenme ve bolgesel hizlanma fenomeni olmak tizere 4
iyilesme fazinin basariyla tamamlanmasi gerekmektedir. Bu olay genellikle biyuk
greftlerde kiigiik greftlere gére daha uzun zaman almaktadir. Bu fazlarin herhangi

birinde olusan basarisizlik, greftin basarisizligi ile sonuglanir (62).

2.2.3.1. Birlesme

Grefti g¢evreleyen sert ve yumusak konak doku tabakasi canli ve iyi bir
kanlanmaya sahip olmalidir. Greftleme operasyonlarini takip eden haftalarda konak
tabaka, interstisyel hiicreleri, yeni damarlar1 ve yeni kemik olusumunu iistlenen
osteoblastlart tiretir. Tim bu elemanlar, greft ve yeni olusan kemik kompleksini
olusturur. Sement ¢izgileri, greft ve yeni olusan kemigi bir arada tutarak, konak
kemige mekanik destek saglamaktadir. Bu islemler, hiicresel proliferasyona, hiicresel
goce, farklilasmaya, fonksiyona, genetik duruma, adezyona ve apoptozise ihtiya¢ duyan

bircok non-mekanik faktore baglidir (62).

2.2.3.2. Yer degistirme

Birlesme faz1 biterken, greft—kemik doku kompleksinin lameller kemik ile yer
degistirmesi gerceklesir. Tam yer degistirme bir yildan daha fazla zaman alabilir (62).

2.2.3.3. Sekillenme (Modeling)

Daha buyik miktarlarda gerilim verildiginde modeling islemiyle greft-kemik
kompleksi internal ve eksternal olarak sekillenir. Bu islem, yeni lameller kemik
parcalarin1 bolgesel mekanik gereksinimlere gore dizer. Bu dizim islemiyle, kompleksin
trabekiil ve korteksini sekillendirir. Bu fazin tamamlanmasi bir yildan fazla zaman

alabilir ve yetiskinlerde, genglerden daha uzun siirebilir (62).
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2.2.3.4. Bolgesel Hizlanma Fenomeni

Cerrahi travma sonrasi konak yataginda artan reaksiyon, bolgesel hizlanma
fenomeni (BHF) olarak adlandirilir. BHF, greftte goriilen iyilesme fazlarinin hepsini
hizlandirmaktadir. Cerrahi islem sirasinda baslar ve 2 yildan daha fazla siirebilir.
Basarisiz olan durumlar iyilesme hizini diisiirlir ve enfeksiyona olan direnci azaltir. Bu
basarisizlik sinirsel dagilimin olmadigi bolgelerde ve bazi kronik hastaliklarda (tip I
diyabet, pulmoner yetersizlik, konjestif kalp yetmezligi, hepatik siroz) goriilebilir. Baz1
non-steroid antienflamatuar ajanlar BHF’yi baskilayabilir, greft iyilesmesinin yer

degistirme ve sekillenme fazlarini yavaslatabilir (62).

2.2.4. Biyomateryallerin Tasimasi Gereken Ozellikler

Biyomateryal olarak kullanilacak maddelerin bir takim temel 6zellikler tasimasi

gerekir (53). Bunlar;

~ Biyolojik uygunlugu olan yani spesifik ve non spesifik immiin mekanizmalar
harekete gecirmeyecek, immiin sistem tarafindan miimkiin oldugu kadar tolere
edilebilen bir madde olmalidir.

~ Osteokondiiktif ve osteoindiiktif olmalidir.

~ Yeterli stabilite ve destegi saglamalidir.

~ Karsinojenik ve toksik olmamalidir.

~ Kimyasal olarak bozulmadan sterilize edilebilmelidir.

~ Enfeksiyona kars1 direncgli olmalidir.

~ Cevre dokular etkileyebilecek renk 6zellikleri olmamalidir.

~ Uygulamasi kolay olmali, uygulama esnasinda minimum travmaya neden olmalidir.

~ Kirilmaya ve biikiilmeye kars1 direngli olmali, elastik olmali, elastisitesi
uygulandigt dokuya yakin olmali, greft ve doku arasindaki baglantiy
gelistirmek ve estetigi saglayabilmek i¢in kolaylikla biikiilebilir olmalidir.

~ Istenilen forma getirilebilmelidir.

~ Rezorbsiyona direncli olmalidir.

~ Uygulama hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

~ Uygulamasi kesin sonuglar vermelidir.
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~ Basarisizlik durumunda kolaylikla ¢ikartilabilmeli veya kesilebilmelidir.
~ Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmalidir.

~ Maliyeti diisiik ve elde edilmesi kolay olmalidir.

2.2.5. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Biyomateryallerin Klinik
Uygulama Alanlar:

o Kist, gomiik dis ve tiimor rezeksiyonlar1 gibi operasyonlardan sonra olusan
defektler

e Preprotetik operasyonlar

e Cene kirigi, oro-antral fistl gibi travmatik defektler

e Kemik i¢i implantlarin etrafinda olusan defektler

o Trafik kazalar1 veya tiimor rezeksiyonlar1 sonrasinda goriilen defektler

e Bazi osteomyelit olgular1

e Dudak-damak yarig1 gibi konjenital maksillofasiyal defektler

e Periodontal defektler (53).

2.2.6. Biyomateryal Cesitleri

Biyomateryaller elde edildikleri dokulara gore siniflandirilmistir (Tablo 2-2) (53).

Biyomateryaller
I

Kemik Kaynakl Kemik Kaynakli Olmayan
Biyomateryaller Biyomateryaller

A- Otojen Kemik Greftleri
B- Homojen Kemik Greftleri A- Alloplastik Materyaller
C- Heterojen Kemik Greftleri

Tablo 2-2: Biyomateryallerin Siniflandirilmasi (53).
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2.2.6.1. Kemik Kaynakh Biyomateryaller

Kemik kaynakli biyomateryaller, konjenital deformitelerin, tiimdr cerrahisi veya
travma sonucu olusan kemik defektlerinin tedavisinde kullanilir. Organ veya doku grefti
uygulamalarinda transplante edilen materyaller immunolojik orijinlerine gore
siiflandirilmaktadir (53).

2.2.6.1.1. Otojen Kemik Grefti (Otogreft)

Otojen kemik greftleri, hastanin kendisinden alinan ve tiim kemik greftleri arasinda
osteojenik olarak etkili olan tek greft materyalidir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide Kist
ve tumor operasyonlari, konjenital damak yariklari, dental implant uygulamalar1 ve
alveolar yetersizlik durumlarinda en sik otojen kemik greftleri kullanilmaktadir. Otojen

kemik greftleri “altin standart” olarak kabul edilen kemik greftleridir (63-65).

Otojen kemik greftleri igeriklerine gore kanselloz, kortikal, kortikokansell6z
olmak {iizere {i¢ tiptir. Yapilacak operasyona gore otojen kemik greft tipi dnemlilik arz
eder. Saglamlik ve sert bir temel yapi1 istendiginde kortikal tip kullanilirken,
osteogenezisin daha ¢ok arandigr ve saglamligin ikinci planda oldugu durumlarda
kanselloz tip kullanilir. Kortikal tip otojen kemik greftlerinin aksine kanselloz tip,
kemik iligi i¢erdiginden dolay1 osteogenezisi arttirma yetenegine sahiptir (66). Kortikal
tipte Once osteoklastik aktivite sonrasinda osteoblastik aktivite meydana gelirken

kansell6z tipte durum bunun tam tersidir (67).

Otojen kemik greftlerinin avantajlar1 canli osteoblastlar ve ilikteki osteoprogenitor
hicreler ile direkt osteogenez, kollajen matriks ile osteokondiksiyon, kemik
morfogenetik proteinleri ile osteoindiiksiyon yapabilmeleridir (68). Ayrica otojen kemik
greftleri kisa siirede revaskiilarizasyon gosterir, kisinin kendisinden alindi8 i¢in ¢apraz

enfeksiyon ve immin reaksiyon riski yoktur (69).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilmak iizere otojen greftlerin elde edildigi

bolgeler agiz i¢i ve agiz dis1 olmak tizere ikiye ayrilir. Ag1z i¢inde otojen kemik grefti
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elde edilen boélgeler; mandibular simfizis, ramusun 6n yizu, tuber maksilla ve torus
bolgeleri olarak siralanabilir (64, 65). Agiz disindan elde edilen otojen greft bolgeleri

ise; kranium, kaburgalar, iliak kemik, tibia ve fibuladir (64, 65).

Otojen kemik grefti, intramembrandz (kraniyal kemik, mandibula) veya
endokondral kokenli (iliak, kostalar) olabilir. Intramembrandz tipteki kemik grefti ile
defekt bolgesi dogrudan kemikleserek iyilesmektedir. Endokondral tipteki kemik grefti
ise, kikirdak olusumu sonrasinda kemikleserek iyilesir. Intramembrandz kemik

endokondral kemikten daha Once revaskiilarize olur, rezorbsiyonu ise daha yavastir
(70).

2.2.6.1.2. Allojenik Kemik Greftleri (Allogreft, Homogreft)

Allogreftler, farkli genotipe sahip ayni tiir bireylerden elde edilen, otojen greftlere
alternatif olarak en sik kullanilan kemik greftleridir. Allogreftler, otojen greftlerin dénor
saha zarar1 ve smirl elde edilme gibi dezavantajlarini ortadan kaldirirlar. Allogreftler
yasayan insanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve kemik bankalarinda

saklanmaktadir (71).

Klinikte farkli 6zelliklerde allogreftler mevcuttur. Son yillarda {izerinde en ¢ok
durulan tip demineralize kemik matriksidir. Bu greftte, antijenik etkiyi ortadan
kaldirmak i¢in uygulanan dondurma ve kurutma gibi islemler uygulanmaz, bunun
yerine kemik bankasindan greft alindiktan sonra aseptik sartlarda antiviral islemlere tabi
tutulur. Bu kemik greftinde sterilizasyon iglemi uygulanmadigindan kemik

morfogenetik proteinleri ve dolayisiyla osteoindiiktif etki korunmus olur (72).

2.2.6.1.3. Ksenogreftler (Heterogreft)

Ksenogreftlerde, alict ile verici tiirii birbirinden farklidir. At, sigir, mercan ve
domuz siklikla greft kaynagi olarak kullanilir. Dogal hidroksilapatit, mercanin kalsiyum
karbonat iskeletinden sentezlenir ve bu materyal yiiksek derecede biyouyumludur. Son

yillarda 6zellikle sigir kaynakli greftler iizerinde ¢alismalar yogunlagmistir (53).
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Ksenogreftlerde organik komponentleri uzaklastirmak ic¢in greft materyali 1s1
islemlerine tabi tutulmaktadir. Daha sonra geride kalan inorganik matriks sterilize
edilerek kullanima hazirlanir ve boylece greft materyalinin konakta immin cevap
gelistirmesi engellenmis olur. Inorganik ve proteinsiz olan bu yap1 doymamis kalsiyum

apatit kristallerinden olugsmaktadir (73).

Sigir kaynakli kemik grefti, biyouyumlu ve osteokondiiktif bir materyaldir. Sigir
kaynakli kemik grefti uygulamalari, son yillarda saglik konusunda 6nemli bir yer tutan,
prionlarla bulasan Deli Dana Hastaligin1 ve bunun insanlardaki varyasyonu olan
Creutzfeldt-Jacob hastaligini  giindeme getirmektedir. Bazi yazarlar, ksenogreft
uygulamalarinda bu riski sifira indirmek veya miimkiin olan en diisiik seviyede tutmak
icin bu hastaligin bulunmadigi ilkelerdeki firmalar tarafindan uretilen greftlerin

kullanilmasini1 6nermektedir (74).

2.2.6.2. Kemik Kaynakhh Olmayan Biyomateryaller

2.2.6.2.1. Alloplastik Materyaller

Otogreftlerin sinirli miktarda elde edilmesi, allogreftler ve ksenogreftlerin
dezavantajlarindan kaginmak i¢in son yillarda biyouyumlu sentetik materyaller
retilmistir. Tamamen sentetik olan alloplastlar, son yillarda maksillofasiyal iskeletin

onariminda sik kullanilan bir materyal haline gelmistir (53, 75).

Otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda, en belirgin avantaji donor sahaya
ihtiya¢ duyulmamasidir. Ek bir operasyon alani ve ilave anestezi slresi gerektirmez.

Ayrica, istenilen miktarda ve biiyiikliikte elde edilebilmektedirler (76-78).

Alloplastik materyallerin basarisi; kimyasal bilesimine, biyostabilitesine, fiziksel
formuna, mekanik Ozelliklerine ve yerlestirilecek bolgeye bagli olarak degisiklik
gosterir. Genellikle alloplastlar iskelet sisteminin temel tasi olan karbon ve kalsiyum
elementlerinden elde edilmis olup, belli oranda osteokondiiktif 6zellige sahiptirler. Bazi
durumlarda, inflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilmektedirler (77).
Buna ek olarak, greft bolgesine gelen mekanik yukler hiicre biylmesinde ve

farklilasmasinda biliyilk oneme sahiptir. Kemik greftinin stabilitesi yeterli oranda
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saglanmazsa, greft-kavite arasindaki mikrohareketlilik iyilesmenin fibroz doku ile

tamamlanmasina ve kemik iyilesmesinde duraksamalara sebep olur (79).

2.2.6.2.1.1. Seramikler
2.2.6.2.1.1.1. Sentetik Hidroksilapatit

Hidroksilapatit (HA), (C10(PO4)6(OH)2) kemigin primer inorganik dogal
komponentidir. Kalsifiye iskeletin % 60-70’ini ve minenin % 98’ini olusturur.
Biyouyumludur, komsu sert ve yumusak dokuya kolayca yapisir. Bu materyalin klinik
kullanimi, greft tipinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine baglidir. Poréz (mikro veya
makro) ve pordz olmayan formlari, rezorbe olan ve olmayan formlari, blok ve partikiiler
formlar1 fiziksel 6zelliklerini olustururken; kalsiyum fosfat orani, ¢evreleyen alanin

pH’s1 ve iyon degisimi kimyasal 6zellikleri ile ilgilidir (79).

Materyalin kristal yapisi, rezorbsiyon derecesini belirlemektedir. Genis kristal
partikiillerin rezorbe olmasi ¢ok uzun zaman alir ve rezorbe olmayan HA olarak
adlandirilir. Kii¢lik boyutlu kristal HA ve amorf HA daha hizli yikima ugramaktadir.
Diger yandan materyalin porlu graniiler yapisi, greft i¢ine dogru gelisecek vaskiiler
infiltrasyonu belirlemektedir. 250-350 pum’lik porlarin kemik biiylimesi igin ideal
oldugu kabul edilmistir. Fakat, porozite artis1 ile sikigtirici tarzda gelen kuvvetlere
dayaniklilik azalmaktadir (79).

Seramik HA preparatlari, invivo ortamlarda rezorbsiyona oldukga direngli olup,
yilda ortalama kiitlesinin % 1-2’sini kaybetmektedir (80). HA, fibroossedz biyumeye
izin vermez ve elastisite modili kemikten daha yiksektir (81). HA, pek c¢ok
uygulamada basarili sonuglar vermis olmasina karsin, rezorbsiyon hizinin yeni kemik
olusum hizina oranla daha yavas oldugu rapor edilmistir. Rezorbsiyonu yavas oldugu
icin de invivo ortamda uzun sire kalmakta ve bu durum bazi komplikasyonlara yol
acmaktadir (82).

2.2.6.2.1.1.2. Trikalsiyum Fosfat (TKF)

TKEF, bir kalsiyum fosfat formudur ve genellikle beta-trikalsiyum fosfat (B-TKF)

seklinde kullanilir. Materyal, kimyasal kompozisyonu ve kristal yapisiyla kemigin
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mineral yapisina benzerlik gostermektedir. Diger greft materyalleriyle benzer iyilesme

asamalarini takip eder (83).

B-TKF, kemik grefti olarak bilinen en eski kalsiyum fosfat icerigidir. 1920
yilinda Albee ve Morrison, segmental kemik defektine B-TKF yerlestirildiginde, kemik
oraninin arttiginit bildirmistir (84). Yapisal olarak porlu B-TKF’in sikistirma ve gerilme
kuvvetlerine direnci spongioz kemige yakindir (85). B-TKF genellikle granuler form
halinde kullanilmaktadir. Pordz graniiler formda, erken donemde fibrovaskiiler yapilarin
greftin icine dogru buyumesiyle stabilizasyon saglanmaktadir. Bu 6zellik nedeniyle

pordz form solid graniler forma oranla daha az migrasyon gostermektedir (86).

B-TKF’1n porlu yapisi spongioz kemigin trabekiiler yapisini taklit etmektedir. Bu
greftin yapisindaki kiigiik porlar; kemik sekillendiren hicrelerin, besinlerin, buyiime
faktorlerinin, kapiller damarlarin ve resorbsiyon yapan fagositik hiicrelerin araya
girmesine izin verir. Tum seramik yapidaki materyaller gibi B-TKF da osteoindiiktif
Ozellik gostermemektedir (85, 86).

Son donemlerde, HA’in fonksiyonunu ve rezorpsiyon oranini arttirmak igin,
diger materyallerle kombinasyonu ya da modifikasyonu giindeme gelmistir (79). Bu
amagcla HA ile B-TKF kombine edilmis ve bifazik kalsiyum fosfat (BKF) seramikleri
elde edilmistir (79).

B-trikalsiyum fosfat (B-TKF) ve HA, kemik dokusunun inorganik komponentine
benzeyen ve cesitli nedenlerle yok olmus kemigin telafisine yeni bir boyut getiren
kristal yapidaki biyoabsorbe olabilen ve biyouyumlu materyallerdir (85). B-TKF/HA
osteokondiiktiftir. Yavas yikima ugrayan HA, ogmente edilen bdlgeye mekanik destek
ve hacim saglarken, hizla yikima ugrayan TKF yeni kemik mineralizasyonu i¢in
kalsiyum kaynagi olarak gorev almaktadir. Ayrica, B-TKF/HA bilesiminin, 6-18 ay
arasinda degisen konak kemik ile yer degistirme siirecinde bag dokusu gogunu

engelledigi diisiiniilmektedir (87).

Bifazik kalsiyum fosfat seramikleri, dis hekimligi alaninda, kemik ve furkasyon
defektleri, alveolar kenar defektlerinin ogmentasyonu, dis ¢ekim soketi koruma, siniis

tabani yiikseltme sirasinda, intraoral/maksillofasiyal kemik defektlerinin ogmentasyonu
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icin tek basina kullanilabilecegi gibi, otogreftlerle, biytime faktorleri ya da trombositten
zengin plazma (TZP) ile kombine halde de kullanilmaktadir (87).

2.2.6.2.1.1.3. Biyoaktif Cam

Biyoaktif cam, dis hekimliginde restoratif amacli kullanilan cam iyonomer
simanlarin yapisinda da bulunan siliko-fosfat zincirlerinden olusur. Bu materyalin
kemikle kimyasal bag olusturma 6zelligi bulunmaktadir. Kalsiyum tuzu, sodyum tuzu
ve silikondan olusur. Uygulandigt zaman kollajen, biiylime faktorleri ve fibrine
baglanarak osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan por6z bir matriks olusturur.
Granul, blok ve ¢ubuk seklinde tipleri bulunmaktadir. Biyoaktif cam rezorbe olabilen ve
olamayan sekillerde bulunabilir. Klinikte periodontal defekt onariminda kullanimi
onerilmistir. Dis kayb1 sonras1 alveoler sirt korunmasi amaciyla dis kokii formuna sahip

bioaktif camlar da kullanima sunulmustur (83).

2.2.6.2.1.2. Kalsiyum Karbonat

Mercan kaynaklidir. Bu materyalin rezorpsiyonu yavastir. Kalsiyum karbonat
greftler, iyi derecede hemostatik 6zellige sahiptir ve bolgeden uzaklastirilmasi zordur.
Diger yandan bu materyal hassas yapidadir ve iyilesme periyodu sirasinda stres altinda

migrasyona ugrayabilmektedir (83).

2.2.6.2.1.3. Kompozit Kopolimerler

Polimerler dogalari geregi sayisiz  konfigirasyonda  sekillendirilebilir.
Kopolimerlerin rezorbe olabilen formlarindan polilaktik asitten veya poliglikolik asitten
olusan drlnler sutir materyali ve fiksasyon vidalari olarak uzun yillardir
kullaniimaktadir. Bu materyaller yiksek molekul agirhgina sahiptir ve 3 yila varan
yikilma sireleri vardir. Rezorbe olmayan kopolimerlere drnek verilebilecek alloplastik

materyal polimetil metakrilat ve polihidroksietil metakrilat karisimidir (83).
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2.2.6.2.1.4. Kalsiyum Sulfat

Paris alcist veya Gypsum adlariyla da anilir. Medikal tipteki kalsiyum sulfat
kristalize yapidadir ve yavas ¢ozlnurlige sahiptir. Bu materyal yerlestirildigi konuma
ve hacmine bagli olarak 30-60 gun arasinda rezorbe olabilmektedir. Enfeksiyon
varliginda kullanilabilmesi ve ucuz olmasi avantajlari arasindadir. Buna karsin, nadir de
olsa bu materyalin kullanimina bagli olarak allerjik reaksiyon ve inflamatuar cevap

gelistigi bildirilmistir (83).

2.2.6.2.2. Allogreftlerin ve Alloplastik Materyallerin Iyilesmesi

Allogreftler, immiinolojik reaksiyon gelistirme ihtimaline karst1 ve greftin
reddedilmesini 6nlemek i¢in birtakim islemlerden gegirilir. Gilinlimiizde oral cerrahide
en sik kullanilan allojenik greftler; demineralize veya mineralize dondurulmus
kurutulmus greftlerdir. Bu materyaller zayif biyomekanik 6zelliklere sahiptirler ancak
defekt ve kavitelerin doldurulmasi i¢gn uygun malzemelerdir. Allojenik ve alloplastik
greftlerin iyilesme stireci, otojen greftlerin iyilesme siirecine benzer sekilde gerceklesir.
Fakat greft icerisinde osteojenik hiicrelerin bulunmamasi kemik yapiminda gecikmeye
yol agmaktadir. Sonugta otojen greftlere oranla alici sahayla daha az birlesme

gerceklesir (88).

Greftin rezorpsiyon siiresine; ortamin pH’s1, yerlestirilen greftin porozitesi, hacmi,
partikiil biiyiikliigii ve kompozisyonu etki etmektedir. Ornegin; HA ile greftlenen biiyiik
defektlerin kemik ile yer degistirmesi kicuk defektlere oranla diger tiim faktorler esit
oldugunda daha uzun zaman alir. Dens, kristalize HA partikiilleri, stabil pH varliginda
Omiir boyu rezorbe olmadan kalabilmektedir. HA’nin amorf formu kiiciik hacim ve
boyutta olup birka¢ ay icerisinde rezorbe olabilir. Ksenogreft gibi mikroportz
Ozellikteki materyaller orta dereceli rezorbsiyon suresine sahiptir. Ancak, genis
kavitelerde kullanildiklar1 durumlarda rezorbe olmalar1 bir yildan fazla stirmektedir
(88).
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2.2.7. Biyomateryallere Karsi Gelisen Biyolojik Reaksiyonlar

Biyomateryalin viicut ortamina yerlestirilmesi ile birlikte, her cerrahi girisim
sonrasinda goriildiigii gibi akut enflamasyon belirtileri baslamaktadir. Erken déonemde
biyomateryal cevresinde histiositler, polimorfonikleer I6kositler ve makrofajlar
gorilirken, sonrasinda fibroblastlar ortama kollajen salgilarlar. Normal yara
tyilesmesinden farkli olmayan bu durum, makrofajlarin c¢ogalmasi ile reaksiyonu
karmasik hale getirmektedir. Implante edilen biyomateryale kars1 olusan cevap non-
immiinojeniktir. Bir baska deyisle, lenforetikiler sistem rol oynamamakta, T lenfositler
yerine makrofajlarin (kemikte osteoklast) aktivasyonu sonucu reaksiyon gelismektedir.
Osteoklastlarla temas saglandiktan sonra bu hiicrelerden serbestlenen kollajenaz,
lizozomal enzimler ve prostaglandinler ile rezorpsiyon siireci, iyilesme doneminde ise
fibroblast ve osteoblastlar tarafindan tamir siireci baslamaktadir. Iyilesme siireci
devam ederken biyomateryal, herhangi bir kuvvetle karsilasirsa, relatif mobilizasyon
sonucu stres bolgesinde fibrinoid madde birikmektedir. Fibrinoid madde, asellller,
kollajen ve esas madde icermektedir. Bunun sonucunda, defekt bolgesi fibroz doku ile

iyilesme gosterir (53).

2.3. YONLENDIRILMIiS KEMiK REJENERASYONU

Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu (YKR) teknigi; kemik greftleri, bariyer
membranlar, buyume faktorleri ve benzer biyomateryaller kullanilarak kemik
iyilesmesini arttirmak, kemigin yeniden sekillendirilmesi ve yumusak dokunun kemik
rejenerasyonu beklenen alana dogru biiylimesini engellemek amaciyla uygulanmaktadir
(89).

Basarili bir kemik iyilesmesi veya yeni kemik olusumu strecinin 6nundeki en
onemli engel, kemik dokudan daha hizli buyiiyen yumusak dokulardir. Yara bolgesine
ya da defekt icine hizla blyuyen yumusak dokular osteogenezisi tamamen veya kismen
engelleyebilir. Cesitli hayvan ve insan modellerinde yapilan ¢alismalar mekanik bariyer

kullaniminin kemik rejenerasyonunu arttirdigin géstermektedir (89).

Mekanik bariyer kullaniminin en 6nemli amaci, defekt (izerinde ¢at1 olusturarak

defekt etrafindaki kemikten gelen hiicreleri ve kan damarlarini igeren pihtinin
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korunmasinin saglanmasidir (53). Yapilan ¢alismalarda YKR’nin kemik defektlerinde
basarili oldugu, yara iyilesmesi ve osteoblastlar (zerinde pozitif etkileri oldugu
gosterilmistir (90).

Bariyer membranlari, bazi olgularda greft materyalleri ile birlikte kombine halde

kullanilmaktadir. Buradaki amag;

I.  Greft materyalinin osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliginden faydalanmak,

Il.  Olusturulan boslugun korunmasit ve membranin defekt i¢ine dogru ¢okmesini
engellemek ve dolayisi ile daha fazla alanda kemik rejenerasyonunu
saglamaktir (53).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin sonucunda basarilar elde edilmis olsa dahi,
en ideal rejenerasyonun saglanmasi igin tek basina avantajlari olan tekniklerin

kombinasyonlar1 ve farkli biyomateryallerin kullanimlari yoniinde aragtirmalar devam

etmektedir (91).

2.3.1. YKR’ de Kullanilacak Materyalde Olmas1 Gereken Ozellikler

e Uygulamasi kolay olmalidir.

e Epitel ve bag dokusu hiicrelerinin gog¢ etmesini engellemelidir.

e lyilesme sirasinda stabilitesini koruyabilmelidir.

e Doku dostu olmalidir.

e Steril olmalidir.

e Defekt i¢ine ¢okmemeli ve doku igerisinde kalmasi isteniyorsa ekspoze
olmamalidir.

e Bakteri birikimine elverigli bir yapist olmamalidir (53).

YKR tekniginde kullanilan farkli tipteki bariyer membranlar iki ana baglik altinda
toplanmaktadir (Tablo2-3) (89).
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Tablo 2-3: Bariyer Membranlarin Siniflandirilmasi (89).

1. Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlar:

e Genisletilmis politetrafloroetilen

e Nanopolitetrafloroetilen

e Titanyumla Gilclendirilmis politetrafloroetilen
2. Rezorbe Olabilen Bariyer Membranlari

e Dogal Bariyerler

e Sentetik Bariyerler

1. Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlari

Rezorbe olmayan bariyerler, uygulandiklar: yerden ¢ikarilmalar: icin ikinci bir

cerrahi islem gerektirirler. Toplam tedavi siiresinin ve maliyetin artmasi dezavantajlari

arasindadir (89).
~ Genisletilmis Politetrafloroetilen
Genisletilmis politetrafloroetilen, yapisinda teflon olan po6r6z bir bariyerdir.
Farkli periodontal defektler icin farkli sekillerde (retilebilir, yaka ve gévde kisimlar
farkl yapisal 6zellikte hazirlanabilir. Por ¢aplari 0,2 — 5 um arasindadir (89).
~ Nanopolitetrafloroetilen
Nanopolitetrafloroetilen membranlarda sinterleme islemi yapilmaz; boylelikle
materyal daha esnek olup, maniiplasyonu ve adaptasyonu daha kolaydir. 0,2 — 0,3
um’lik porlara sahiptir. Kii¢iik porlarin, epitelyal biiyiimeyi ve bakteriyel infiltrasyonu
siirlandirdigr diistinilmektedir (89).

~ Titanyumla Guglendirilmis Politetrafloroetilen

iki tabaka politetrafloroetilen arasina yerlestirilen titanyumdan olusur. Yiizey

yapist ve porlari bakteri gegcisini ve tutunmasini engelleyecek sekilde tasarlanmastir.
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Yumusak dokunun defekt bolgesine migrasyonunu azaltarak bolgede kemik olusumu ve
neovaskularizasyona elverigli ortam saglar. Bukulmeyecek kadar siki, ancak yumusak
dokuyu perfore etmeyecek kadar da esnek yapida bulunurlar. Yumusak dokunun

cokmesini ve greft tizerine kuvvet gelmesini engellerler (89).

2. Rezorbe Olabilen Bariyer Membranlari

Rezorbe olabilen bariyerler hayvan kaynakli ya da sentetik polimerler olarak
bulunur. Yavas yavas hidrolize olur ya da enzimatik reaksiyonla ¢ozuntrler. Bu nedenle
ikinci cerrahiyle uzaklastirilmalar: gerekmez. Gegmisten bugine kadar, sigan ve sigir
kollajeni, 6kuz peritonu, polilaktik asit, poliglikolid, vikril, yapay deri ve dondurulmus
kurutulmus dura-mater gibi ¢esitli kaynaklardan elde edilmis bariyer membranlar
kullanilmistir (89).

~ Dogal Bariyerler

Sigir ve domuzlarin Tip | veya Tip Il kollajeninden hazirlanir. Tip | kollajen
periodontal bag dokuda bulunan temel komponenttir. Kollajen membranlar ¢apraz bagl
yapidadir ve hazirlanma sekline gore 4 - 40 hafta arasinda rezorbsiyon sireleri vardir.
Epitel hiicrelerinin migrasyonuna izin vermezler. Hemostaza katkilar1 vardir. Trombosit
agregasyonuna izin vererek pihti olusumuna yardim ederler. Zayif imminojenite
gosterirler, genisletilmis politetrafloroetilen membranlara oranla ekspoze olmalari ve

buna bagli olarak enfeksiyon gelistirme ihtimalleri diistiktiir (89).

~ Sentetik Bariyerler

Laktik asit ve glikolik asidin polimerleri seklinde bulunurlar. Sentetik
bariyerlerin ester baglart 30 ila 60 gun arasinda ¢ozunir ve enflamatuar reaksiyon
olusturabilme potansiyeli olan serbest asitler ortaya ¢ikar. Sentetik bariyerler de kollajen
ve genisletilmis politetrafloroetilen bariyerler gibi basarili klinik sonuglar vermektedir
(89).
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2.4. BIOGLUE® HiDROJELI

Bioglue®, saflastirilmis sigir kaynakli serum albiimin ve gluteraldehit
komponentlerinin ¢apraz baglanmasi sonucu gelistirilen bir {riindiir. 1994 yilinda
liretilmeye baslayan Bioglue®, ilk kez 1998 yilinda kardiyovaskiiler cerrahide
kullanilmak {izere ’cerrahi yapistiricist”” olarak tamitilmistir. Hemostaz ve biiyiik
damarlarin onarimi i¢in FDA onay1 alan materyal, aort kapak replasmani ve karotid
endarterektomi cerrahisinde 1998 yilindan beri kullanilmaktadir. Her bir voliim igin
%45 agirlikta sigir kaynakli serum alblimin, %10 agirlikta gluteraldehit igeren siringa 4
e 1 oraninda es zamanli olarak karistirilir. 20 - 30 saniye icinde polimerize olmaya
baglar ve 2 dakika icinde tam sertligine ulasmaktadir. Onarim sahasinda viicut
pihtilasma mekanizmasindan bagimsiz bir sekilde sertleserek esnek mekanik kapama
saglamaktadir. Uygulanan materyalin kalinligina bagli olarak rezorpsiyon siiresi 2 yila
kadar uzayabilir. Gliniimiizde, izolasyon amagli, adheziv ya da doku destegi olarak
kullanilabilmektedir. Gama radyasyonu veya etilen oksit kullanilarak materyalin

sterilizasyonu saglanmaktadir (92, 93).

2.4.1. Bioglue® Mekanigi

Polimerizasyon igin ilk adim karistirmadir. Karistm %63 H2O, %35 serum
alblimin, %2 Gluteraldehit icerir. Hastanin hemostaz kapasitesinden bagimsiz olarak
bioglue polimerizasyonu baslar. Hava ile temasta dehidrate olur, su ile temasta kuruyan
bolgeler rehidrate hale gelir. Sivi igeren ortamla temas siiresi ne kadar uzarsa daha uzun
sure fleksibilitesini siirdiiriir. Ayrica, Bioglue® greft matriks bosluklar1 arasindan
sentetik greft materyaline mekanik olarak baglanmaktadir. Retansiyon bdlgelerinin

yoklugu nedeniyle yag dokusu ile baglanmasi zayiftir (94).

2.4.2. Endikasyonlar

Bioglue®, yumusak dokunun yapistirilmasi, kaplanmasi ve/veya giiglendirilmesi
icin standart cerrahi onarim yontemlerine (stitur, elektrokoter ve/veya yama gibi) ilave
olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda diger ligatiir veya geleneksel prosediirlerin
etkisiz veya uygulanamaz olmasi halinde hasar gérmiis parankimin tikanmasi ve/veya

giiclendirilmesi amaciyla tek basmna uygulanabilir. Yumusak dokulardan; kardiyak,
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vaskiler, pulmoner, genitodriner, dural, alimenter (6zofajiyal, gastrointestinal ve
kolorektal) ve diger karn bolgesi dokularinda (pankreatik, splenik, hepatik, biliyer)

kullanim1 onaylanmustir (95).

2.4.3. Kontrendikasyonlar

Serebrovaskiiler onarimlarda, intraluminal bdlgelerde ve sigir kaynakli

materyallere kars1 hassasiyeti olan bireylerde Bioglue® kullanimi énerilmez (95).

Bioglue® uygulamasini ve kullanim alanlarim anlatan birgok olgu sunumu ve
caligmas1 mevcuttur (92, 93). Materyal, travmalarda ozellikle dalak ve kardiyak
yaralanmalarinda ve bazi abdominal dokularda, zarar gérmiis parankimi giliglendirmek
icin kullanilmaktadir. Ayrica, siitur ile onarimi gii¢lendirmek amaciyla hemoraji
kontroli igin de kullanilir. Bunlarin disinda, endoskopik browplasti operasyonunda
periostu kortikal kemige adapte etmek i¢in yapistirici olarak ve dura-mater yirtiklarinda
izolasyon amacl kullanilan ¢alismalar bulunmaktadir (92, 93). Maksillofasiyal cerrahi
alaninda kaynaklarda doku adezivlerinin kullanimi sonrasinda gelisen sinir fonksiyon
bozukluklar1 ile ilgili bilgiler simirhdir. Bazi ¢alismalarda, Bioglue’nun asiri skar
dokusu olusumu ve lokal toksisiteye sebep oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, sinir

dokusuna yakin bolgelerde dikkatli ¢aligilmasi gerektigi vurgulanmstir (96, 97).

Kardiyovaskiler cerrahi alaninda yapilmis ¢aligmalarda, Bioglue’nun yumusak
doku tizerindeki olumsuz etkilerinden bahsedilmistir. Bir olguda, operasyondan 5 ay
sonra teshis edilen, ventrikiiler onarim i¢in kullanilan Bioglue ya karsi yabanci cisim
reaksiyonu gelistigi bildirilmistir (98). Szafranek ve ark., kardiyak cerrahide sutur
hattin1 gii¢clendirmek i¢in bioglue uygulanan bolgede, operasyondan 7 ay sonra aniden
baslayan, semptomatik olan ve sisligin eslik ettigi kistik bir olusum tespit ettiklerini
bildirmistir (99). Lemaire ve ark. deneysel olarak yaptiklari bir caligmada, epikardiyal
uygulamalarda Bioglue’nun diyafragmatik paralize ek olarak, akut sinir hasar1 ve
miyokardiyal nekroz gelisimini uyardigini gostermislerdir (96). Pasic ve ark., aort kapak
implantasyonu sonrasinda Bioglue kullanimma iliskin yara iyilesmesinde gecikme

gorduklerini bildirmistir (100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamiz, 60 adet Sprague Dawley tiirii, 25020 gr agirliginda ve 10-12 haftalik
erkek sicanlar {izerinde vyiiriitiildi. Deneylerde kullanilan materyaller asagida

belirtilmistir.

I.  Ketalar® flakon (Ketamin HCL, Pfizer Ilaglar1 Limited Sirketi, Tiirkiye)
Il.  Rompun® flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tirk Kimya Sanayi Limited
Sirketi, Tiirkiye)
lIl.  Basitrasin ve neomisin siilfat pomad: (Thiocillin R 5g, Abdi Ibrahim,
Turkiye)
IV.  Jetokain 2 ml ampul (Lidokain HCL; Adeka, Turkiye)
V.  Gentavet %10 enjeksiyonluk ¢ozelti (Gentamisin siilfat 10mg/kg; VETAS
Veteriner ve Tarim Ilaglar1 A.S., Tiirkiye)
VI.  Contramal 2 ml ampul (Tramadol HCL 2mg/kg; Abdi Ibrahim, Tiirkiye)
VII.  Steril ameliyat takimi
VIIl.  Tork ayarli fizyodispanser ve piyasemen (Saeshin Co, Uysal Medikal
Discilik ve Gida Uriinleri San. Tic. Ltd. Sti, Tiirkiye)
IX. 3 mm ¢apinda yuvarlak uclu tungsten karbid frez (HM 71 021, Meisinger,
Hager&Meisinger GmbH, Germany)
X.  Elmas kesme diski (Buehler, Mega Danigsmanlik Temsilcilik Dig Tic. Ltd.
Sti, Tiirkiye)
Xl.  Povidon Iyodin Cozeltisi (%10) (Kimpa® Ilag Lab. Ve Tic. Ltd. Sti.,
Istanbul, Tiirkiye)
XIl.  Steril enjektorler (5 cc)
XII.  Serum fizyolojik izotonik %0.9
XIV.  Formaldehit ¢ozeltisi (%10)
XV.  Pentothal Sodium 120mg/kg (Abbott Laboratuvart A.S., Turkiye)
XVI.  5/0 yarim yuvarlak 20 mm vikril dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi
A.S., Turkiye)
XVII.  3/0 yarim yuvarlak 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi
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A.S., Tirkiye)
XVIIl.  Bioglue Hidrojeli (Bioglue® 5 ml, Cryolife, Kennesaw, USA)
XIX.  B-Trikalsiyum Fosfat/Hidroksilapatit (B-TKF/HA) (Bone ceramic™,
Straumann®, Bat1 Dental, Tiirkiye)
XX.  Olympus Soft Imaging System AnalySIS Five (Olympus Optical Co. LTD,
Japan)

Calismamizda, bifazik kalsiyum fosfat seramiklerinden olan B-TKF/HA (Bone
ceramic™, Straumann®, Bat1 Dental, Tiirkiye) greft materyalini kullandik. %100 kristal
barindiran, % 60’1 HA igerirken, % 40’1 da trikalsiyum fosfatin beta formundan ((3-
TKF) olusan greft, 100-500 um c¢apinda birbirine bagh gbézenekli yapisi ile yiiksek
poroziteye (%90) sahip bir materyaldir.

3.2. Yontem

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in, I.U. Deneysel Tip ve Arastirma
Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun (IUDHEK) 29/05/2014 tarih ve 2014/52
sayili karart ile onay alinmistir (EK1). Deney hayvanlarinin ameliyatlarint ve
sakrifikasyonlarin1 igeren deneysel kismi I1.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda, elde edilen
kesitlerin histopatolojik incelemeleri I1.U. Onkoloji Enstitiisi Tumor Patolojisi ve

Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’nda yapilmistir.

Deney hayvanlari, 22+1°C sicaklikta, bagil nem orani1 %40-60 olan ortamda, 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik ortam1 saglayacak ve her metal kafes icerisinde 2 deney
hayvani olacak sekilde muhafaza edilmislerdir. Denekler, %21 oraninda protein iceren

standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile beslenmislerdir.

Hayvanlarin post-operatif bakimlar1 ve yasam Kaliteleri dustintlerek her bir
siganda tek tibiada, tek kemik defekti agilarak islemler gerceklestirilmistir. Bu amacla

siganlarin sag tibialar1 ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.2.1. Bioglue® Hidrojeli’nin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Karistirma tiiplerinin igerisindeki iki farkli komponent, kontrollii dagitim sistemi
ile karistirilmaktadir (Sekil 3-1). Tlplerin igindeki hava kabarciklari ¢ikartildiktan sonra
dagitim baslatilarak olusan ilk hacim uzaklastirilir. Bioglue®, 0.4 mm kalinlikta (0.05-

0.1 ml/ 1-2 damla hacimde) olacak sekilde operasyon bélgesine uygulanir.

Sekil 3-1: Karistirma tiipleri ve uygulama uglari

3.2.2. Cerrahi Uygulamalar

Deney Hayvanlarina 50 mg/kg Ketamin HCL ve 10 mg/kg i.m. Xylazin HCL
karisiminin periton igine uygulanmasi ile genel anestezi saglandi. Genel anestezi
sirasinda oftalmik komplikasyonlarin engellenmesi amaci ile sicanlarin gozlerine
basitrasin ve neomisin siilfat pomadi siiriildii. Siganlar 1sitict lamba altinda masaya
yatirildi. Standart postiire getirilen siganlarin sag bacaklarinin medial yiizleri tiraglanip
temizlenerek cerrahi saha povidon iyot c¢ozeltisi ile silindi. Lidokain, lokal anestezi
amaciyla subkutan olarak uygulandi. Sag bacaklar1 fleksiyon pozisyona getirilip,
tibianin medial yiizeylerine ulasmak amaciyla 15 no’lu bistiiri ucu kullanilarak 20-25
mm uzunlugunda longitudinal yonde cilt, cilt alt1 ve periost kesisi yapildiktan sonra
kiint diseksiyonla tibialarin medial yiizeyleri aciga ¢ikartildi. Fizyodispansere bagh
mikromotorun cerrahi piyasemenine takili 3mm ¢apindaki yuvarlak ug¢lu tungsten
karbid frezle steril serum fizyolojik c¢ozeltisi irrigasyonu altinda frezin cap1
genisliginde kemigin korteks ve medullasini i¢ine alan 3x3 mm boyutlarinda kemik
defektleri olusturuldu. Her bir gruptaki islem tamamlandiktan sonra defekt
cevresindeki periost ve kas 5/0 vikril dikis ipligi ile, ve cilt ise 3/0 ipek dikis ipligi ile
primer olarak kapatildi. Denekler kontrol edilip yara bakimi1 yapildiktan sonra kafeslere

yerlestirildi.



Sekil 3-2: Operasyon sahasinin hazirlanmasi

Sekil 3-3: Tibiada olusturulan kemik defekti
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Sekil 3-4: Piht1 olusumu sonrasinda defekt iizerine Bioglue® uygulamasi

Sekil 3-5: Bioglue® nun sertlestikten sonraki goriintiisii

38



Sekil 3-6: Greftin defekt bolgesine yerlestirilmesi

Sekil 3-7: Greftin Bioglue® ile kaplanmasi
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Sekil 3-8: Bioglue® nun sertlestikten sonraki gérinttsu
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Sekil 3-9: Cildin 3/0 ipek dikis ipligi ile kapatilmasi
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Deneklere, operasyon sonrast ve takip eden iki giinde intraperitonel olarak
gentamisin ve postoperatif donemde santral etkili bir analjezik olan Tramadol HCI oral
yolla giinde 2 kez verildi. Operasyonu takiben ilk 2 gun deneklerin beslenmesine
yardimc1 olabilmek amaci ile 5 ml subkiitan %5 dekstroz enjeksiyonu yapildi.
Deneklerin genel saglik durumlari, belirlenmis sakrifikasyon donemlerine kadar her
giin kontrol edildi. Siganlar, 7., 21. ve 45. gilinlerde yiiksek doz anestezik madde
(Sodyum pentotal 120mg/kg ip.) enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
islemleri sonrasinda deney hayvanlarimin sag tibialar1 g¢ikartilarak %10’luk notral
formaldehit (ph=7.4) c¢0zeltisi bulunan, onceden etiketlenerek belirlenmis biyopsi

kaplarina yerlestirildi.

3.2.3. Deney Hayvanlari ve Gruplari

Caligmaya dahil edilen 60 adet Sprague Dawley cinsi sicanlar rastgele 3 ana grup
ve cerrahi girisimi takiben 7., 21. ve 45. giinlerde gerceklestirilen sakrifikasyonlara
gore duzenlenmis 9 alt gruba ayrildi. Her bir ¢alisma grubunda 24 adet, kontrol

grubunda ise 12 adet si¢an olacak sekilde gruplar olusturuldu.

3.2.3.1. Ana Gruplar ve Alt Gruplar

I.  Bioglue Grubu (B Grubu): 24 adet sigandan olusan bu grupta, deneklerin sag
tibialarinda defekt agildi. Bolgede hemostaz saglandiktan sonra defektlerin
izerleri Bioglue ile kaplandi. Bu gruptaki hayvanlar sakrifikasyon giinline gore

ti¢ alt gruba ayrildi.

i.7. gunde sakrifiye edilen grup (n=8)
ii.21. glinde sakrifiye edilen grup (n=8)
11i.45. glinde sakrifiye edilen grup (n=8)
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Il. Beta-Trikalsiyum Fosfat/HA (B-TKF/HA) + Bioglue Grubu (G Grubu):
24 adet sigandan olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarinda defekt agildi.
Defektlerin icerisine B-TKF/HA vyerlestirildikten sonra {izerleri Bioglue ile
kaplandi.

i. 7. gunde sakrifiye edilen grup (n=8)
ii.21. glinde sakrifiye edilen grup (n=8)
111.45. gilinde sakrifiye edilen grup (n=8)

1. Kontrol Grubu (K Grubu): 12 adet sicandan olusan bu grupta, deneklerin sag
tibialarinda defekt olusturularak kendiliginden iyilesmeye birakildi.

I. 7. gunde sakrifiye edilen grup (n=4)
ii.  21. gunde sakrifiye edilen grup (n=4)
iii.  45. ginde sakrifiye edilen grup (n=4)

Operasyon bolgesi dikislerle kapatildiktan sonra yumusak dokuda gelisebilecek
dehisens, enfeksiyon ya da herhangi bir patolojik durum varligin1 degerlendirebilmek

icin sakrifikasyon donemlerine kadar her giin yara bolgesi takibi yapildi.

3.2.4. Histopatolojik Inceleme ve Degerlendirme Kriterleri

Sakrifikasyon islemlerinden sonra deneklerin sag tibialar1 ¢ikartilarak %10’luk
notral formaldehit ¢bzeltisine alinan doku ornekleri (n=60) histopatolojik incelemeler
icin 1.U. Onkoloji Enstitiisti Tumor Patolojisi Bilim Dali Laboratuvari’na gonderildi.
Gonderilen materyaller 1 hafta stre ile formaldehit ¢ozeltisinde bekletildikten sonra
defekt sahalar1 agiga ¢ikarildi. Ornekler suda ¢alkalandiktan sonra %50 formik asit ile
%20 sodyum sitrat cozeltilerinden bire bir oraninda karistirilarak hazirlanan
dekalsifikasyon ¢ozeltisine alindi. 10-14 giin siire ile dekalsifiye olmalar1 saglandi ve
Ornekler defekt bdlgesini icine alacak bigimde kesilerek kuicultildi. Rutin takip
islemlerinin ardindan ornekler enine kesit alinacak sekilde parafin bloklara gémiildii.

Hazirlanan parafin bloklardan yaklagik 5-7 um kalinliginda kesitler alinarak lam iizerine
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yerlestirildi ve 85°C sicakliktaki etlivde deparafinize edildi. Deparafinizasyon
islemlerinin ardindan kesitler inen derecelerde alkollerden gecirilip, hematoksilen eosin
(H&E) yontemiyle boyanarak farkli biiylitmelerde 151k mikroskobunda incelendi.
Histomorfometrik degerlendirmede yapilan 6l¢iim ve sayim islemleri i¢in “Olympus
Soft Imaging System AnalySIS Five” goriintii analiz sistemi kullanildi. Incelenen
kesitlerde defekt bolgesinden biittin olarak digital gortntiler elde edildi ve bu alanlar,
iltihap, fibrozis, yeni kemik yapimi, iyilesme alani, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu
acisindan incelendi. Bu bulgulardan iltihap ve fibrozis degerlendirilirken bir biiyiik
biiyiitme alaninda kapladiklar1 bolgenin yiizdesine goére 0 (0), %1-30 (1), %30-60 (2) ve
>%60 (3) olmak iizere deger verildi. Iltihap degerlendirmesinde mikroapse olusumu (3)
olarak skorlandi. Olusan kallus dokusunun degerlendirmesinde yeni kemik
trabekiillerinin kapladiklar1 alan goriintii analiz sistemi ile 6lgiilerek degerler elde edildi.
Defektin kemik dokusu ile onarimi degerlendirilirken Allen’in kirik iyilesmesi skorlari

kullanildi (101). Nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu yok (-), var (+) olarak skorlandi.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme Yéntemi

Caligmanin istatistik analizi SPSS 17.0 programi kullanilarak yapildi. Veriler
ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Ug grubun karsilastiriimasinda Kruskal
Wallis ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U
testi, grup i¢i donemler arasi karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapildi. Niteliksel
verilerin (nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu) degerlendirilmesinde (var/yok) Fisher’s

exact testi kullanild. Istatistiksel analizlerde p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Degerlendirme Bulgulan

Sicanlarda operasyona ikincil gelisen yara yeri enfeksiyonu, deri nekrozu, kil
donmesi ya da baska bir komplikasyon gortlmedi.

4.2. Histopatoloji Bulgulari

[litihap degerleri, fibrozis alanlari, yeni kemik yapinu alanlari, iyilesme skoru
degerleri ortanca (min-maks) olarak verilmis, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu
var/yok olarak gosterilmistir.

4.2.1. ilitihap Bulgulan

[ltihap bulgular1 Tablo 4-1°de gdsterilmistir.

Iltihap Grup B (n:8) Grup G (n:8)  Grup K (n:4) ANOVA
Ort (min-maks) Ort (min-maks)  Ort (min-maks)

7.gln 2 (1-3) 1(1-3) 1(1-1)* 0,07

21. guin 0 (0-2) # 1,5 (1-2) *, &% 0 (0-0) + 0,004

45. glin 0(0-2)# 1(1-2) ** 83 0 (0-0) + 0,002

Tablo 4-1: iltihap degerleri. B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol

* B ile karsilastirildiginda p<0,05
** B ile karsilastirildiginda p<0,01
&8 Kile karsilagtirildiginda p<0,01
i 7. gun ile karsilastirildiginda p<0,05
# 7. giin ile karsilastirildiginda p<0,01



45

llitihap degerlerinde 3 grup arasi karsilastirmada 7., 21. ve 45. giinlerde
istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmistir (sirastyla ANOVA p:0,07, p:0,004,
p:0,002). Yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda 7. giinde B grubu ile K grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). G grubundaki iltihap degerleri 21. giinde gerek
B grubu (p<0,05) gerekse K grubu (p<0,01) ile istatistiksel acidan anlamli fark
gostermistir. Yine ayni sekilde 45. giinde G grubunda iltihap degerleri diger gruplardan
istatistiksel acidan ileri derecede anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,01, p<0,01).

Yapilan grup i¢i karsilastirmalarda B grubunda 21. ve 45. giinlerde iltihabin 7.
gline oranla istatistiksel acidan ileri derecede anlamli diizeyde azaldigi goriilmistiir
(p<0,01). K grubunda da iltihap degerleri 21. ve 45. giinlerde 7. giine oranla istatistiksel

acidan anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05).
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Sekil 4-1: iltihap Bulgularimin Grafik Gosterimi
Ortanca (Min-Max), B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol



4.2.2. Fibrozis Bulgulan

Fibrozis bulgular1 Tablo 4-2°de gosterilmistir.

46

Fibrozis Grup B (n:8) Grup G (n:8) Grup K (n:4) ANOVA
Alani Ort (min-maks) Ort (min- Ort (min-
maks) maks)
7.gun 1(1-2) 1(0-2) 2 (1-2) 0,3
21. gun 1,5 (0-2) 2(1-2) 0,5 (0-1) 0,07
45. glin 1(0-2) 1(1-2) 84§ 0 (0-0) 0,014

Tablo 4-2: Fibrozis degerleri. B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol

&% K ile karsilastirilinca p<0,01

Fibrozis verilerinde 3 grup arasi karsilastirmada 45. giinde istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p: 0,014). Bu déonemde G grubunun fibrozis alan degerleri

K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p<0,01).
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Sekil 4-2: Fibrozis Alamimin Grafik Gosterimi
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4.2.3. Yeni Kemik Olusumu Bulgular:

Yeni kemik olusumu Tablo 4-3’de gosterilmistir.

Yeni Kemik Grup B (n:8) Grup G (n:8) Grup K (n:4) ANOVA

Yapimi Ort (min-maks)  Ort (min-maks) Ort (min-
Alanlar: maks)
7.gln 0,12 (0-0,45) 0 (0-0,12) 8% 0,27 (0-0,45) 0,02
21. glin 0,17 (0,07- 0,08 (0,02-0,27) §,+ 0,265 (0,25- 0,03
0,39) 0,32)
45. glin 0,245 (0-0,41) 0,145 (0-0,4) + 0,36 (0,28- 0,1
0,38)

Tablo 4-3: Yeni kemik olusumu degerleri. B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol

&8 K ile karsilastirilinca p<0,01
&  Kile karsilagtirilinca p<0,05
t 7. giin ile karsilastirilinca p<0,05

3 grup arast karsilastirmada 7. ve 21. giinlerde yeni kemik yapimi alanlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (sirastyla ANOVA p:0,02,
p:0,03). B ve G gruplarinin yeni kemik yapimi alan degerlerinin K grubuna oranla daha
diisiik oldugu saptanmustir. Yapilan ikili karsilagtirmalarda 7 ve 21. giinlerde G grubu
degerlerinin K grubundan istatistiksel acidan anlamli olarak farkli oldugu belirlenmistir
(7. glin p<0,01, 21. guin p<0,05).

B grubunda ise tum zamanlarda yeni kemik yapimi alan degerleri K grubuna oranla
diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

Grup i¢i karsilastirmalarda, G grubunda 21. ve 45. giinlerde 7. giine oranla yeni
kemik yapimi alanlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 goriilmiistiir
(p<0,05).
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Sekil 4-3: Yeni Kemik Yapim Alanlarinin Grafik Gosterimi
Ortanca (Min-Max), B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol
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4.2.4. Tyilesme Bulgular

Iyilesme bulgular1 Tablo 4-4’de gdsterilmistir.

Tyilesme Grup B (n:8) Grup G (n:8)  Grup K (n:4) ANOVA

Bulgular1  Ort (min-maks) Ort (min- Ort (min-
maks) maks)
7.gun 2 (0-3) 0 (0-3) 8% 4 (3-4) * 0,006
21. gun 5(3-6) + 1(1-4) 88, ***, 5,5 (5-6) 0,001
¥
45. glin 5(1-6)+ 3(1-5) 4%, *, ¢ 6 (6-6) 0,003

Tablo 4-4: Tyilesme Bulgular1. B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol

A K ile karsilastirilinca p<0,01

* B ile karsilastirilinca p<0,05

*** B ile karsilastirilinca p<0,001

i 7. giin ile karsilastirilinca p<0,05.

Iyilesme bulgularinda, 3 grup arasinda yapilan karsilastirmada 7., 21. ve 45.
giinlerde istatistiksel agidan ileri derecede anlamli fark bulunmustur (ANOVA sirasiyla
p:0,006, p:0,001, p: 0,003).

Yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda 7. giinde K grubunun iyilesme skorunun
G (p<0,01) ve B (p<0,05) gruplarina oranla istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde daha
yuksek oldugu goriilmiistiir. 21. giin iyilesme bulgularinda Grup G’nin Grup K (p<0,01)
ve B’ye (p<0,001) oranla ¢ok daha diisiik oldugu izlenmistir. Benzer sekilde 45. giinde
de iyilesme skorlarinin Grup B’de (p<0,05) ve K’da (p<0,01) Grup G’ye oranla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Yapilan grup i¢i karsilastirmalarda B ve G gruplarinda 21. ve 45. gunlerde
tyilesme bulgularinin 7. giline oranla istatistiksel acidan anlamli diizeyde arttig

gorilmistir (p<0,05).
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Sekil 4-4: Iyilesme Bulgularimin Grafik Gosterimi
Ortanca (Min-Max), B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol
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4.2.5. Nekroz Bulgular

Nekroz bulgular1 Tablo 4-5’de gésterilmistir.

Nekroz Grup B (n:8) Grup G (n:8) Grup K (n:4) P
+/- +/- +/-

7.gun 4/4 8/0 *, 8§ 1/3 0,02

21. gun 0/8 +# 2/6 # 0/4 0,1

45. giin 2/6 1/7 # 0/4 0,5

Tablo 4-5: Nekroz bulgulari. B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol

&8  Kile karsilagtirilinca p<0,01

* B ile karsilastirilinca p<0,05

t 7. giin ile karsilastirilinca p<0,05
# 7. gun ile karsilagtirilinca p<0,01
# 7. gln ile karsilastirilinca p<0,001.

Gruplar arasinda yapilan ticli karsilagtirmada, nekroz degerlendirildiginde,
sadece 7. giinde istatistiksel acidan anlamli farklilik bulunmustur (p: 0.02).

Gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda, 7. giinde Grup G’de tiim
defektlerde nekroz tespit edilmis olup, Grup G’deki nekrozun grup K (p<0,01) ve Grup
B (p<0,05) ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur.

Yapilan grup i¢i karsilastirmalarda, nekrozun Grup G’de 7.gin ile
karsilastirildiginda 21. (p<0,01) ve 45. giinlerde (p<0,001) istatistiksel agidan ileri
derecede anlamh diizeyde azaldigi gozlenmektedir. B grubundaki nekroz degerlerinin

ise 7. gline oranla 21. giinde anlaml1 olarak azaldig: tespit edilmistir (p<0,05).



Denek sayisi (n)

B GrupB BGrupG OGrupK

Sekil 4-5: Nekroz Bulgularinin Grafik Gosterimi
B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol

52



53

4.2.6. Yabanci Cisim Reaksiyon Bulgular:

Yabanci cisim reaksiyon bulgular1 Tablo 4-6’da gosterilmistir.

Yabanci Cisim Grup B (n:8) Grup G (n:8) Grup K (n:4) P

Reaksiyonu +/- +/- +/-
7.gun 0/8 1/7 0/4 0,4
21.gln 0/8 216 0/4 0,2
45, giin 0/8 5/3 8, **, 4 0/4 0,007

Tablo 4-6: Yabanci cisim reaksiyon bulgulari. B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K:
Kontrol

A K ile karsilastirilinca p<0,05
**

B ile karsilastirilinca p<0,01
i 7. giin ile karsilastirilinca p<0,05

Yabanci cisim reaksiyonu agisindan {i¢ grup arasinda yapilan karsilastirmada
sadece 45. gunde istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmustur (p: 0.007).

Yapilan ikili karsilastirmalarda, 45. giinde Grup G’deki yabanci cisim varliginin,
Grup K (p<0,05) ve Grup B (p<0,01) ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
diizeyde yuksek oldugu bulunmustur.

Yapilan grup i¢i karsilastirmalarda yabanci cisim reaksiyonunun, Grup G’de 7.
giin ile karsilagtinldiginda 45. giinde (p<0,05) istatistiksel ag¢idan anlamli diizeyde

arttig1 gdzlenmistir.



Denek sayisi (n)

BGrupB BGrupG OGrupK

Sekil 4-6: Yabanci Cisim Reaksiyon Bulgularimin Grafik Gosterimi
B: Bioglue, G: Greft+Bioglue, K: Kontrol
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4.3. Isik Mikroskobu Degerlendirmeleri

Sekil 4-7: Bioglue grubunda 7. gliinde defektin yiizeyinde bariyer olusturan
materyalin artiklari, altinda gen¢ mezenkim hiicreleri, fibrosit ve fibroblastlardan
olusan aktif bag dokusu icinde defektin kenarlarindan baslayarak ortaya ilerleyen

yeni kemik yapim alanlari goriilmektedir (H&E x 100). (B: Bioglue)
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Sekil 4-8: Bioglue grubunda 21. giinde defekt kenarlar1 arasinda defekt bolgesini
kapatan kopriilesme tarzinda, yiizeyden hafifce kabarik yeni kemik dokusu

gorulmektedir (H&E x 100). (Kirmizi1 OK: Yeni kemik yapim alanlari)



57

Sekil 4-9: Bioglue grubunda 45. ginde defekt bdlgesini kapatan ince lameller
kemik dokusu gorulmektedir (H&E x 100). (Kirmmzi OK: Lameller kemik dokusu)
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Sekil 4-10: Greft+Bioglue grubunda 7. giinde yilizeyde bariyer materyali, altinda
kanama alanlan iceren aktif bag dokusu icinde greft materyalinden kalan
bosluklar, tabana dogru trabekiiler yeni kemik yapim alanlar1 goriilmektedir
(H&E x 100). (Kirmizi1 OK: Yeni kemik yapim alanlari, G: Greftin kapladig

alanlar)
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Sekil 4-11: Greft + Bioglue grubunda, 21. giinde greft bolgesinde aktif fibréz doku
icinde greft materyalinden kalan bosluklar ve cevrelerinde ince trabekiiler kemik

yapisi izlenmektedir (H&E x 100).
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Sekil 4-12: Greft + Bioglue grubunda, 21. ginde greft materyali cevresinde
yabanci cisim dev hiicreleri izlenmektedir (H&E x 400). (Kirmizi OK: Yabanci

cisim dev hiicre)
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Sekil 4-13: Greft + Bioglue grubunda, 45. glinde greft materyali ¢evresinde defekti
biiyiik olciide kapatan diizensiz yapida lameller ve trabekiiler kemik dokusu
gorilmektedir (H&E x 100). (G: Greft alan)



Sekil 4-14: Kontrol grubunda, 7. giinde defekt kenarlar1 arasinda aktif fibroz bag
dokusu icinde yeni kemik trabekdlleri izlenmektedir (H&E x 100).
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Sekil 4-15: Kontrol grubunda, 21. giinde defekti kapatan lameller-trabekuler
yapida kemik dokusu izlenmektedir (H&E x 100).
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Sekil 4-16: Kontrol grubunda, 45. ginde defekti kapatan lameller kemik dokusu
izlenmektedir (H&E x 100).
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5. TARTISMA

Cene ve yuz bolgelerinde enfeksiydz, dejeneratif, kistik, travmatik ve neoplastik
lezyonlara bagli olarak gelisen kemik defektlerinin onarimlar1t maksillofasiyal
cerrahinin en 6nde gelen ugras alanlarindan biridir (102). Yeni kemikle dolmasi gereken
bolgeler kemik dokusunun kendisini yenileme ve yeniden sekillendirme 0Ozelligiyle
iyilesir. Bu islevlerin yetersiz kaldig1 durumlarda, kemik smirlarinin dogal anatomiye
uygun olarak tekrar olusturulmasi amaciyla kemik greftleri, bariyer membranlar ya da

biyomateryaller kullanilmaktadir (103).

Calismamizda; basit, cerrahi olarak tekrarlanabilen ve iyilesmenin farkl
sathalarinin degerlendirilebilecegi bir model olusturmay1 amacladik. Arastirmamizda
sicanlar1 tercih etmemizin nedenleri; kemik metabolizmalarimin hizli olmasi,
iyilesmenin c¢abuk gergeklesmesi, deneylerin kisa siirede tamamlanabilmesi, deney
hayvanlariin elde edilmesinin, barinma ve beslenme kosullarinin kolay, maliyetinin
diisiik olmasi ve calisilacak bolgede denekler icin hayati 6nem tasiyan anatomik
olusumlarin bulunmamasidir (104-106). Disi si¢anlarda kemik yapimi iizerine etkisi
olabilecek cinsiyet hormonlarmin varligi nedeniyle erkek sicanlar tercih edilmistir
(107). Kaynaklarda iki tip defekt boyutundan bahsedilmektedir. ’Kritik boyutlu
defekt’” tanimi1 denegin yasami boyunca tamamen iyilesemeyen, olabilecek en kiigiik
boyutta defektler igin kullanilmaktadir (108). Konaga ve kemige gore degisiklik
gostermekle Dbirlikte kaynaklarda hangi ¢alisma icin hangi boyutta defektlerin
olusturulmasi gerektigi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur (109). Takagi ve Urist (110),
kritik boyutlu defekt biiyiikliiglinii siganda 8 mm, fare ve tavsanda 15 mm olarak
bildirmistir. Freeman (111) ve Turnbull (112), siganlarin parietal kemiklerine agtiklari 2
mm c¢apindaki defektleri iyilesme yoniinden incelemis ve 12 hafta sonunda belirgin bir
iyilesme olmadigini bildirmistir. Kritik boyutta olmayan defektler ise; kendiliginden
iyilesebilen defektleri tanimlamaktadir. Jawad ve ark. (113) bu defekt modelinin
karsilagtirmali analizler icin yeterli biyolojik materyali sagladigini belirtmistir.
Lewandrowski ve ark. (114) gozlemlerine ve yaptiklari caligmalara dayanarak, segtikleri
sigan modelinin ve kritik olmayan defekt boyutunun karsilagtirmali histolojik
degerlendirme i¢in uygun oldugunu belirtmistir. Kaynaklarda, kemik rejenerasyonu ile

ilgili sican tibialar1 lizerinde yapilmis ¢calismalarda defekt boyutu ile ilgili farkli goriisler
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bildirilmistir. Esteves ve ark. (115) si¢an tibialarinda 2x2 mm boyutunda, Kido ve ark.
(116) 3x3 mm boyutunda defektler olusturarak kemik iyilesmesini incelemistir. Bizim
calismamizda tercih ettigimiz defekt modeli, tek tarafli, tek kortikal tabaka iceren 3 mm
capinda, kaynaklarda yapilmis tanimlamalara goére kritik boyutta olmayan defekt
siiflamasinda yer almaktadir. Bu model, tibia kirik riskleri goz dntinde bulundurularak,
stabilizasyon icin herhangi bir fiksasyona ihtiya¢ duyulmaksizin, en basit sekilde
calismak i¢in planlanmistir. Kritik boyutlu defekt modeliyle yapilan deneysel
caligmalarda (117-119) kontrol gruplarinda kemik iyilesmesinin tamamen
gerceklesmedigi bildirildigi i¢in calismamizda kritik boyutta olmayan defektler
olusturup kullandigimiz materyallerin iyilesme siireci devam ederken yaptiklar etkileri

karsilagtirmali olarak degerlendirmeyi hedefledik.

Kemik iyilesmesinin histolojik olarak incelendigi c¢alismalarda farkli
sakrifikasyon zamanlari tercih edilmistir. Hayvan modellerinde, yeni kemik olusumu ve
anjiogenezisin gozlemlenmesi igin 4 haftalik siirenin yeterli oldugu bildirilmistir (120).
Frota ve ark. (121) sigan modelinde B-TKF’ i kemik tizerindeki etkilerini 7., 15. ve 30.
giinlerde incelemistir. Calvo ve ark. (122), B-TKF’in kemik iyilesmesi iizerindeki
etkilerini 15., 30., 45. ve 60. giinlerde degerlendirmistir. Valiense ve ark. (123), sigan
kalvaryasinda 4 mm ¢apinda hazirladiklar1 kritik boyutta olmayan defektlere HA
icerikli kemik greftlerini yerlestirerek 7., 21. ve 42. gunlerde yeni kemik olusumunu
histolojik olarak incelemistir. Biz de sigan modelinde anjiogenezi ve yeni kemik
yapimini gézlemlemek i¢in Onerilen siireleri dikkate alarak deneylerimizi 7., 21. ve 45.
giinlerde sonlandirdik. Defekt bolgesindeki kemik iyilesmesini degerlendirmek igin;
histopatolojik olarak iltihap, fibrozis, yeni kemik yapimi, iyilesme bulgulari, nekroz ve

yabanci cisim reaksiyonu degiskenlerini degerlendirdik.

YKR tekniginde farkli bariyer materyalleri kullanilarak deneysel calismalar
yapilmakta olup, iyilesmenin desteklenmesinde materyallerin hangi 6zelliginin daha
etkili oldugu konusunda tartigmalar devam etmektedir (124). Bariyer materyalinin
hareketsizligi, bariyer ve konak kemik arasindaki sizdirmazlik, yumusak dokunun
defekt igine biiyiimesinin engellenmesi, yeterli dolasimin varli@i ve osteojenik
hiicrelerin bolgeye ulasiminin aksamamasi gibi etkenlerin birarada olmasi basarili bir

YKR igin gereklidir (125, 126). YKR’de kullanilacak materyalin biyouyumlu olmasi,
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hacim olusturmasi, istenmeyen hiicre gegisine engel olmasi, doku biitlinliigini
saglamast gereklidir (127). YKR tekniginin uygulanmaya basladigi donemde
genisletilmis politetrafloroetilen membranlar kullanilmaktayken, daha sonra ikincil
cerrahi gereksinimden kacinmak ic¢in rezorbe olabilen kollajen membranlar
gelistirilmistir (128). Kemik iyilesmesi iizerinde yapilan bir¢ok calismada; kollajen
membranlar, hemostatik mekanizmaya yardimci olmalari, fibroblastlara kars
kemotaktik 6zellige sahip olmasi ve gecirgenlik gibi 6zellikleriyle tercih edilmislerdir.
Ancak, kollajen yapisi makrofaj ve lokositlerin neden oldugu enzimatik aktivite
sonucunda hizla yikima ugramakta ve membran direnci zayiflamaktadir. Rezorpsiyon
stirelerinin tahmin edilemez olusu, yapisal biitiinliiglinii erken donemde kaybetmesi ve
stabilizasyondaki yetersizligi, kollajen membranlarin basarisizlik sebepleri arasinda

gosterilmistir (129).

Kemik iyilesme sirecinin bag dokusuna gore daha yavas gerceklesmesi ve
osteoblastlar olusuncaya kadar defektin bag dokusu ile dolmasi osteogenezi olumsuz
yonde etkilemektedir. Sonugta olusan fibrotik dokunun kemik dokusu gibi fonksiyon
gOstermeyip, kuvvetlere karsi direngli olmamasi ve defekt alaninin fonksiyonunu
saglayamamas1 YKR alaninda farkli materyallerin ya da kombinasyonlarin kullanimini
giindeme getirmistir (130). Kollajen gibi rezorbe olan membranlarin erken donemde
deforme olarak stabilitesini kaybetmesinin sakincalar1 bariyer materyallerinin fiziksel
ozelliklerinin giiclendirilmesi ve/veya kemik greftleri ile kombine halde kullanilmalar
ile ortadan kaldirilmaya calisilmistir (131-133). Cortellini ve ark. (134), rezorbe
olmayan 3 farkli membranin etkinligini karsilastiran bir klinik ¢alismada, YKR
uygulamasin1 takiben klinik atagsman kazan¢g miktarinin kullanilan membranin
ozelliginden etkilenmedigini ve membranin hiicre tutucu Ozelliginin cok sayida
biyomateryalle saglanabilecegini belirtmistir. Ayni arastirmacilar, 1994 yilinda kemik
ici defektlerde bariyer amaciyla rubber dam kullandiklar1 ¢alismada 1 yilin sonunda
kemik ve klinik atagsman miktarinda artis gordiiklerini bildirmistir. Rubber dam
kullanmalarindaki nedenleri; gecirgenliginin olmamasi, defekti dis ortamdan tamamen

izole etmesi ve elastik yapisi gibi fiziksel 6zellikleriyle agiklamiglardir (135).
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Maksiller ve mandibuler kemik defektlerinin rekonstriksiyonunda yeni kemik
olusumu ve YKR’nun beklendigi gibi calisabilmesi i¢in kan pihtisinin
stabilizasyonunun ve matiirasyonunun bozulmamasi ve boslugun korunmasi 6nem
tasimaktadir (136). Simion ve ark. (122), defekt iizerinde kullanilan bariyer
membranlarin pihtiyr stabilize ettigi, boslugu korudugu ve bdylelikle yeni kemik yapimi
icin gereken osteojenik hiicrelerin sahaya gogiinii kolaylastirdigi sonucuna varmistir.
YKR i¢in tek basina kemik greftinin uygulandigi durumlarda, partikiillerin defekt
bolgesinde kalmadigi ve kemik olusumu Oncesinde gergeklesen bu hareketin
osteokonduiktiviteyi azalttigi bilinmektedir (137). Osteokonduktif materyallerin yer
tutucu fonksiyonunu desteklemek amaciyla, fibréz dokularin defekt alanina dogru hizla
blylmesini ve greft partiklllerinin goc¢lini engellemek icin bariyer membranlar ile
birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (50, 138). Yapilan bir sistematik derlemeye gore;
bariyer membranlarin kemik greft materyalleri ile birlikte kombine olarak
kullanilmalarinin, tek basina kullanilmalarina oranla kemik rejenerasyonunu arttirdigi
bildirilmistir (139). Giiniimiize kadar yapilan calismalarda, partikiil gog¢iine sebep
olabilecek sorunlar1 gidermek icin farkli yaklagimlarda bulunulmustur. Bu yaklasimlar
iginde en sik tercih edilen yontem, rezorbe olan veya olmayan materyalleri kullanarak

fiziksel bir bariyer olusturmaktir (122).

1990’larin basinda, tiim mevcut membran sistemlerinin ortak 6zelligi olan ve
etrafindaki yumusak dokularin tutunmasini saglayan makroporozitenin, implantin ya da
greftin stabilizasyonu icin gerekli oldugu disiiniilmekteydi. Ancak, oral bolgede
makroporéz biyomateryallerin kullanimimin erken bakteriyal kontaminasyona ve
antibiyotige direncli enfeksiyona sebep olabilecegi bildirilmis ve pordz yapida olmayan
materyaller ile yapilan ¢alismalar giindeme gelmistir. Pritlove-Carlson ve ark. (140),
Selvig ve ark. (141), Wang ve ark. (142) tarafindan in vitro ve in vivo ortamlarda
genisletilmis politetrafloroetilen, kollajen ve polilaktik asit membranlarin agiz
bakterileri ile kolonizasyonlar1 gosterilmistir. Bartee ve Carr (143), sican
mandibulasinda 4 mm lik tam kalinlikta defektler olusturarak poréz olmayan yiiksek
yogunluklu n-PTFE membranin etkinlik ve stabilitesini incelemistir. Membranin YKR
prosediiriinde bariyer olarak etkin bir sekilde kullanilabilecegini ve YKR membraninin
altinda basarili bir kemik olusumu i¢in makroporozitenin bir 6n kosul olmadigini

vurgulamistir. Ayn1 ¢aligmada, membran por yapisinin besin ve oksijen difiizyonu i¢in
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onemli olabilecegi diisliniilmiis, ancak tiim membran sistemlerinde en Onemli
mekanizmanin hizli ¢ogalabilen yumusak doku hiicrelerinin mekanik blokaji oldugu

belirtilmistir.

Membranlarin  kaynaklarda bahsedilen dezavantajlarimi en aza indirmek
amaciyla calismamizda rezorbe membranlara oranla 3 ay - 2 yil arasinda uzayan
rezorpsiyon siirelerine sahip, dokulara adezyon 6zelligi oldugu bilinen ve pordz yapi
icermeyen Bioglue hidrojelini bariyer materyali olarak kullandik. Olusturdugumuz
kemik defektlerinde materyali, bir grupta bos defektin lizerinde uygulayarak tek basina
Bioglue’nun, diger deney grubunda ise B-TKF/HA kemik greftini Bioglue ile
kaplayarak, graniilasyon dokusu ve yeni olusacak fibroossedz ya da ossedz dokular
uzerindeki etkilerini inceledik. Yerlestirilecek greftin ya da pihtinin stabilizasyonunun
kemik iyilesmesi tizerindeki olumlu etkilerini gésteren ¢alismalar (122, 136) dikkate
alarak, ayrica [B-TKF/HA partikiillerinin yuvarlak yapida olmasinin tek basina
kullanildiginda dokular arasina gocii arttiracagini diisiinerek defekt hacmini korumak
icin her iki deney grubuna da Bioglue’yu bariyer olarak uyguladik. Kollajen, hyaluronik
asit ya da fibrin yapistiricis1 gibi biyomateryallerle greft karistirilarak kullanildiginda,
bariyer membran olmadan kemik olusumunun hizlandigimi gosteren farkli ¢aligmalar
vardir. Bu yapigkan materyaller genellikle osteoindiiktif 6zellikte olmayan ve kabul
edilebilir rezorpsiyon surelerine sahip biyouyumlu materyallerdir (137). Calismamizda
kullandigimiz Bioglue hidrojeli 3 ay- 2 yil arasinda rezorbe olabilen ve kisa siirede
sertlesen esnek bir materyaldir. Sertlesme siiresinin kisa olmasi greftle karistirilip
kaviteye yerlestirmeyi imkansiz hale getirmektedir. Ayrica, 2 yila uzayan rezorpsiyon
stirelerinden dolay1 yeni kemik yapimini olumsuz etkileyebilecegini diisiindiigiimiiz i¢in
Bioglue materyalini greftle karistirarak uygulamayi tercih etmedik. Uygulanan Bioglue
materyalinin kalinliginin, esneklik ve rezorpsiyon siirelerinde etkili oldugu, kalinligin
artmastyla rezorpsiyon siiresinin uzadigi, esnekligin ise azaldig: belirtilmistir. Yumusak
dokuda adezyon bariyeri endikasyonu ile kullanildiginda, biikiilme ve maniiplasyon
acisindan optimal kalinligin 0.4 mm (1-2 damla) olmasi gerektigi vurgulanmistir. Wang
ve ark. min (144) yaptiklar1 g¢alisma sonuglarina gore, perikardiyal onarimda bu
kalinlikta uygulanan materyalin 3-6 ay arasinda rezorpsiyona ugradigi ve ¢ok az
miktarda kalinti biraktigi gosterilmistir. Calismamizda, benzer olarak materyali her

defekte 1-2 damla uygulayarak kalinlig1 standart hale getirmeyi ve Onerilen kalinligin
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stabilizasyon agisindan etkinligini incelemeyi amagladik. 7., 21. ve 45. gunlerde
yaptigimiz makroskopik incelemede Bioglue materyali’nin defekt iizerinde intakt
kaldigin1 gordik ve yumusak doku ile kemik arasinda greft partikiillerine rastlamadik.
Bu veriler bize, Bioglue’nun stabilizasyon agisindan bu tiir defektlerde kullaniminin

uygun olabilecegini diisiindliirmektedir.

Ideal kemik greftini bulmak amaciyla bircok materyal denenmis ancak istenilen
Ozellikleri timiyle saglayan greft materyali heniliz bulunamamistir (145). GlnUmizde
“altin standart’’ olarak kabul edilen otojen greftlerin bilinen dezavantajlarindan dolay1
allogreft, ksenogreft ve sentetik materyallerin kullanimi giindeme gelmistir (146, 147,
148). Otogrefte alternatif olarak en sik allogreftler tercih edilirken, hastalik transfer
riski, yabanci cisim reaksiyonu gibi dezavantajlar1 ortadan kaldirmak ic¢in uygulanan
islemlerin osteojeniteyi zayiflattigi gerekgesiyle klinik kullanim agisindan yetersiz
bulunmus (149) ve osteokondiiktif iskeletlerin gelistirilmesini temel alan doku
miithendisliginde genis ¢apli arastirmalar yapilmaya baglanmistir (150, 151). Alloplastik
materyallerin istenilen miktarda temin edilebilmeleri, kimyasal formullerinin
degistirilmesi ve rezorpsiyon siirelerinin kontrol edilebilmesi gibi avantajlar1 sayesinde
klinik kullanimlar1 yayginlasmistir (152). Ideal kemik yerine gecen materyallerin,
sadece yeni kemik ve damar olusumunu stimiile etmekle kalmamasi, ayn1 zamanda
remodeling boyunca defekt hacmini koruyabilmek i¢in diisiik yer degistirme oranina
sahip olmasi1 gerektigi belirtilmistir (153, 154). Bu 0zellikteki biyomateryaller fiziksel
acidan bariyer materyalini destekleyerek ve iyilesme siirecinde membranin ¢okmesine

engel olarak kemik rejenerasyonuna katki saglamaktadirlar (155).

Broggini ve ark.’nin (153) yaptiklar1 bir ¢alismada, HA, deproteinize sigir
kaynakli kemik grefti, BKF (40/60% B-TKF/HA) ve otolog partikilli kemik grefti
karsilastirilmistir. 2. ve 8. haftalarda yeni kemik olusumu agisindan otolog greft
grubunda degerlerin diger gruplara oranla anlamli derecede yiiksek oldugu ancak
deproteinize greft, HA ve BKF’in defekti doldurma yiizdelerinin birbirlerine yakin ve
otolog greft grubu ile kiyaslandiginda ¢ikan farkin anlamli derecede yliksek oldugu
bulunmus, HA ve BKF kullaniominin defekt hacmini korumada etkili oldugu
bildirilmistir. Insan modelinde yapilan bir ¢alismada, dis ¢ekim soketlerinde B-TKF/HA
(%40/60) ile deproteinize edilmis sigir kaynakli kemik grefti karsilastirilmis ve 8 ay
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sonra yapilan incelemede 3-TKF/HA’in, bukkolingual boyutu sigir kaynakli grefte
oranla daha iyi korudugu sonucuna varilmistir (87). Daculsi ve ark. (156), B-
TKF/HA’in farkli oranlarim1  (15/85, 35/65, 85/15) Kkarsilastirdiklart deneysel
calismalarinda, bu oranlarin greft materyalinin sadece c¢oziinme siiresinde etkili
oldugunu bildirmislerdir. B-TKF/HA igeriginde, artan B-TKF’in daha hizli ¢6ziilmede,
HA miktarindaki artisin ise daha ge¢ gergeklesen rezorbsiyon lzerinde etkili oldugu
vurgulanmigtir. Ayrica, %40°1n1 B-TKF, %60°1in1 HA’in olusturdugu materyallerin insan
kansell6z kemik yapisini taklit ettigi bildirilmistir (157).

Osteokondiiktif cati materyallerinin osteoindiiktif faktorler ve osteojenik
hicreler ile beraber kullanilmasinin kemik rejenerasyonu flizerinde yaptigi etkileri
incelemek icin doku miihendisligi alaninda genis ¢apta arastirmalar yapilmaktadir
(158). Wiltfang ve ark. (159) tarafindan siniis ogmentasyonu sirasinda B-TKF kemik
grefti ve trombositten zengin plazma ayr1 ayr1 ve karisim halinde kemik iyilesmesi
tizerindeki etkilerine bakilmis, TZP uygulamasinin greft materyalinin yikimi iizerinde
hizlandirict bir etkisinin olmadig1 ve kemik yapim hizinda degisiklik gozlenmedigi
bildirilmigtir. TZP’nin sadece osteosit veya osteoblast gibi hedef hiicrelerin varliginda
kemik olusumunu hizlandirilabilecegi vurgulanmistir. Jensen ve ark. nin (160)
yaptiklar1 ¢alismada, trombosit konsantresi B-TKF, otogreft ve inorganik sigir kaynakl
kemik greft materyalleri ile karistirilarak uygulanmistir. Histolojik incelemelerde,
karisim halinde uygulanan greftlerin, tek basina uygulandig1 gruplarla benzer sonuglar
elde edilmis, trombosit konsantresinin greft materyalleri ile kombine kullaniminin, yeni
kemik dokusu olusumu ve greft yikimi iizerinde hizlandirict bir etkisinin olmadigt
sonucuna varilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, hacim olusturmada ve siirdiirmede
basarili sonuglar verdigi gozlenen ve %40/60 oranindaki B-TKF/HA greft materyalini

osteoinduktif ve osteojenik faktorler ya da hiicreler olmadan kullanmay tercih ettik.

Alloplastik materyallerin fiziksel 6zelliklerinden biri olan por yapisinin, yeni
kemik gelisimi ve hiicresel infiltrasyon i¢in 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Fagositik
hiicrelerin 50 pm’den daha kiigiik porlara dogru go¢ edemedikleri ve olast bir
kontaminasyon durumunda makrofajlarin bolgeye ulasamamalar1 sonucunda enfeksiyon
riskinin artacagr bildirilmistir (161). Caligmamizda kullandigimiz (-TKF/HA
materyalinin partikil buydklikleri 500-1000 um ve porlart 100-500 um arasindadir. Bu
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por biylkligi optimal hiicre penetrasyonunu ve damarlanmayr desteklerken,

materyalin kemige entegrasyonunu gii¢lendirmektedir (162).

Kontrol grubunu kendi i¢inde inceledigimizde 7. giinde kemik olusumunun
gorildigi, 21., 45. giinlerde giderek arttigi ve tiim deneklerde defektin 45. gilinde
tamamen kemikle doldugu goriilmiistiir. Ayrica calismamizda, kontrol grubundaki
deneklerde zaman ig¢inde iltihap, fibrozis ve nekroz alanlarinin giderek azaldigi
gorilmektedir. Bu degiskenlerin aldigi degerlerin azalmasi sonucunda yeni kemik
yapimi alanlarinda diizenli bir artisin olmast normal seyrinde bir iyilesme siirecini

gOstermektedir.

Bariyer membranlarin kemik rejenerasyonu dncesinde agiz ortamina agilmalari
iyilesmeyi olumsuz yonde etkilemektedir (163). A¢giga ¢ikan bolgede kollajen yapisinda
goriilen erken yikim, bariyer fonksiyonunun ve kemik dolumunun azalmasina yol
agmaktadir (122). Slots ve ark.’nin (164) yaptiklar1 bir ¢alismada, bariyer membranlarin
mikrobiyal kontaminasyon durumunda beklenen klinik etkiyi ortaya koymakta yetersiz
kaldiklart gosterilmistir. Cortellini ve ark. (165), rejeneratif tedavilerin basarisinin
uygulanan membranin &zelliklerinden ¢ok mikrobiyal kontaminasyon ile iliskili
oldugunu belirtmistir. Tam membran sistemlerinin ortak 6zelliklerinden olan
makropordz yiizey yapisinin bakteriyel kontaminasyonla iligkili oldugu ve pordz
olmayan yapidaki materyallerin mikroorganizma penetrasyonununu ve beraberinde
antibiyotige direncli enfeksiyon gelisimini engelleyebilecegi vurgulanmistir (143). Biz
gruplarimizda, kemik iyilesmesini engelleyecek ya da bozacak enfeksiyon bulgusuna
klinik olarak rastlamadik. Bioglue materyalinin gozenekli olmayan yapisinin yara

kenarindan gelebilecek kontaminasyonun azaltilmasinda rol aldigini diislintiyoruz.

Tek basina Bioglue hidrojelini uyguladigimiz grupta, zamanla iltihap
degerlerinde belirgin bir azalma gozlenirken, yabanci cisim reaksiyonuna higbir denekte
rastlanmamasi materyalin biyouyumlu yapisi ile agiklanabilir. Maksillofasiyal cerrahi
alaninda yayinlanmis tek olgu sunumunda, Bioglue hidrojeli yapistirici amach tek
tarafli temporomandibuler eklem ankilozu tedavisinde kullanilmis, ancak periyodik
kontrollerde materyalin durumu ile ilgili bilgilendirme yapilmamis ve kemik iyilesmesi

uzerindeki etkisi de degerlendirilmemistir (166). Buna ek olarak, Bioglue’nun kemik
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iyilesmesi tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamis
ve elde edilen bulgular1 dogrudan karsilagtirma imkanimiz olmamistir. Kaynaklarda,
yumusak dokudaki kullanmimu ile ilgili ¢eligkili bilgiler yer almaktadir. Wang ve ark.
(144) Bioglue materyalinin ciddi bir enflamatuar yamit gelistirmedigini bildirmistir.
Ancak, kardiyovaskiiler cerrahi alaninda yapilmis ¢alismalarda, Bioglue’nun yumusak
doku Uzerindeki bazi olumsuz etkilerinden bahsedilmistir. Babin-Ebell ve ark. (98)
yabanci cisim reaksiyonu gelistigini, Szafranek ve ark. (99) kist benzeri olusum tespit
ettiklerini, Lemaire ve ark. (96) diyafragmatik paralizi, akut sinir hasar1 ve miyokardiyal
nekroz gelisimini uyardigini, Pasic ve ark. (100) yara iyilesmesinde gecikme
gordiiklerini bildirmistir. Calismamizda ise, Bioglue kullanimi ile ilskilendirilebilecek
yumusak dokulara ait kist gelisimi, nekroz ya da yara iyilesmesinde gecikme gibi
herhangi bir bulguya rastlamadik. Buna ek olarak, kemik iyilesmesini bozacak ya da
engelleyecek herhangi bir olumsuz etki de gozlemlemedik. Ancak, elde ettigimiz
bulgulara dayanarak materyalin kemik {tizerindeki kullanimimin giivenli oldugu
sonucuna varilmamalidir. Farkli ¢alisma modelleriyle etkinliginin ve gilivenilirliginin

degerlendirilmesi gerektigini diislinliyoruz.

Cerrahi travma periostal, endostal ve medullar olmak tizere 3 farkli iyilesme
sistemini aktive etmektedir. Bu ¢ sistemin aktivasyonu, iyilesmenin erken
dénemlerinde yogun bir osteojenik cevap uyandirir (167). Periostta yer alan osteojenik
tabakadaki hiicrelerin, yaralanma durumunda yeni kemik olusumu i¢in osteoblastik
hiicrelere doniistiigii ve iyilesmeye katki sagladigi gosterilmistir (168). Calismamizda
kullandigimiz cerrahi model, tek kortikal tabaka ve meduller kanal igermektedir. Her iki
grupta da kullandigimiz Bioglue hidrojeli, defekti tamamen kapatmakta ve hiicre
gocunt engellemektedir. Hiicre segici 0Ozelliginin olmamasi periosttan gelecek
osteojenik hiicrelerin gegigine de engel olmaktadir. Ancak, ¢caligmamizda 7., 21. ve 45.
giinlerde yeni kemik yapimi alan degerleri arasinda Bioglue ve Kontrol gruplarinda
anlamli bir farkin bulunmamasi, kontrol grubunda devam eden periostal iyilesme
faktorunin 3 mm lik tek kortikal tabaka igeren bu defekt modelinde kemik yapimina

onemli Ol¢iide katki saglamadigini diisiindiirmektedir.

B-TKF/HA greftinin osteoindiiktif 6zelliginin olmadigi bilinmektedir (70).
Calismamizda, histolojik kesitlerde B-TKF/HA + Bioglue uygulanan grupta 21. ve 45.

giinlerde defekt kenarlarindan baglayan ve greftin rezorpsiyonu ile birlikte merkeze



74

dogru ilerleyen yeni kemik yapimi alanlarinin goriilmesi, materyalin osteokondiiktif
karakterde oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni grupta, 7. glinden 45. giine dogru nekroz
verilerinde goriilen azalmanin anlamli oldugu, 7. giinde tim deneklerde nekroz alanlar1
goriilmesinin greft materyalinin iyilesme dokusu lizerinde yaptig1 bir etki olabilecegi ve
zamanla bu etkinin zayifladig: kanaatindeyiz. Iltihap degerlerinin biitiin deneklerde 21.
ve 45. giinlerde diisiik-orta diizeyde seyretmesinde greft materyalinin fiziksel yapisinin
etkili oldugunu ve 45. glinde greftin varligini stirdiirmesinin reaksiyonu devam ettirdigi
diisiiniiyoruz.

Fibrotik doku, granulasyon dokusu ile yeni kemik yapimi arasinda olusan bir
gecis donemi dokusudur. Fibroblastlarin kollajen lif yapimina devam etmesi ile goriilen
ve kemiklesme oldukga ortadan kalkan bir dokudur (12). Buna bagli olarak, 45. giinde
B-TKF/HA + Bioglue grubunda diger gruplara oranla halen fibrozis alanlarinin
goriilmesi, ¢calismamizda kullandigimiz greftin rezorpsiyon siirecinin devam etmesi ve
buna bagli olarak yeni kemik yapiminda gecikme ile agiklanabilir. Her iki deney
grubunda da fibrozis degiskeninin ortanca degerlerinde grup i¢i karsilastirmalarda 21.
giinde artis olmasinda, kemik yapiminin bu déonemde duraksamis olabilecegi ve her iki

grupta da kullanilan Bioglue’nun bu duraksamada etkili olabilecegi goriislindeyiz.

Tavsan tibiasinda 6 mm ¢apinda kritik boyutta olusturulan defektlere BKF (B-
TKF %40 / HA %60) ve kollajen membran uygulanarak yeni kemik olusum ytizdelerine
ve rezidiiel greft ortalamalarina bakilmistir. BKF grubunda yeni kemik olusumu
goriilmiis ancak BKF + membran grubuna oranla kemiklesen alanlarin daha az oldugu
ve her iki grupta da 45. giinde greft partikiillerinin yeni olusan kemik dokusunun i¢inde
varhgm siirdiirdiigii bildirilmistir (122). Aymi ¢alismada, BKF grubunda 30. ve 60.
giinlerde greft materyali ylizeyinde yabanci cisim dev hiicreleri goriilmiis ve bu durum
aktif rezorpsiyon siirecinin devam etmesinin bir isareti olarak yorumlanmistir (122). Bu
bulgularla uyumlu olarak, ¢alismamizda 3-TKF/HA + Bioglue grubunda yabanci cisim
reaksiyon varliginin 45. giine dogru artarak devam ettigini gordiik. Ayrica, 45. giinde
greft partikiillerinin ¢cok az miktarda rezorpsiyona ugradigini ve kemiklesme gosteren

alanlarin i¢inde kaldigini saptadik.

Escobar ve ark. (169) tarafindan, sican parietal kemiginde 5 mm ¢apinda tam
kalinlikta bilateral olusturulan defektler, kontrol grubunda polietilen glikol (PEG)
membrani, test grubunda ise 3-TKF/HA ile doldurup PEG membrani ile kapatilmistir. 2
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ay sonra yapilan histolojik ve histomorfometrik incelemelerde, yeni kemik yapim
alanlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadigimi, B-TKF/HA’in osteokondiiktif ozellikleri sergilemedigini ve ¢ok az
partikiiliin yeni olusan kemikle birlestigini bildirmistir. lyilesme déneminde ¢ok az
partikiil rezorpsiyonu gorildigi ve B-TKF/HA’in mevcut boslugu korudugu
belirtilmistir. PEG membraninin deney sonunda her iki grupta da intakt oldugu tespit
edilmis, ancak kontrol grubunda membranin defekt i¢ine dogru kollaps1 gbzlenmistir.
Ayrica, 3-TKF/HA partikiillerinin etrafin1 yeni kemik yerine ¢ogunlukla fibréz dokunun
kapladigi ve bu partikiillerin yakininda ¢ok c¢ekirdekli osteoklast benzeri hiicrelerin
goriildiigli bildirilmistir. Calismamizda -TKF/HA + Bioglue uyguladigimiz gruptan
elde ettigimiz sonuglar, bu ¢alisma sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir. Bioglue
hidrojeli her iki deney grubumuzda da tiim zamanlarda intakt kalmis, tek basina
uygulanan grupta defekt i¢ine kollabe olmamis ve boslugu korumustur. Escobar ve ark.
(169), PEG membrani hacminde tiim gruplarda artis oldugu goriilmiis ve tek basina
uygulanan grupta meydana gelen ¢okme bu ekspansiyona baglanmistir. Bu veriler
1s18¢1nda, Bioglue’nun fiziksel dayaniminin tek basia uygulandigi durumlarda boslugu

korumak i¢in yeterli oldugunu diisiiniiyoruz.

Sican kalvaryal defekt modelinde, kemikte 3 mm genislikte ve 0.6 mm derinlikte
defektler olusturularak BKF’in kemik iyilesmesi iizerindeki etkilerine bakilmis ve 30.
giinde alinan oOrnekler histolojik olarak incelenmistir. BKF’1in herhangi bir yan etki
gostermedigi ancak defektlerde iyilesme goriilmedigi, kemik iyilesmesi agisindan
kontrol grubuyla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadig: ve bu
materyalin sadece yer tutucu olarak kullaniminin uygun olabilecegi belirtilmistir (170).
Diger bir ifade ile greft materyalinin tamamen rezorbe olabilmesi i¢in daha uzun sireye
ithtiyacinin oldugu ve iyilesme déneminde greftin hacmini siirdiirmesinin yeni olusacak
kemigin miktarini etkileyecegi bildirilmistir (170). Benzer olarak, ¢alismamizda da f-
TKF/HA + Bioglue grubunda 7. ve 21. glinlerde yeni kemik yapimi alan degerlerinin
Kontrol grubundan anlamli derecede diisiik olmasini materyalin rezorpsiyonunun kemik

iyilesme hizindan ¢ok daha yavas gerceklesmesiyle agiklayabiliriz.

Calisgmamizda, B-TKF/HA + Bioglue grubunda 45. giinde iylesmenin diger
gruplara gore daha az, Bioglue grubunda ise Kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu

ve aralarinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Kontrol grubunda 7. giinde defekt
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smirin1 asan graniilasyon dokusunun Bioglue kaplanan gruplarda siirlara yakin
seyretmesi ile remodeling stirecinin kisalmasi beklenirken, deney sonunda Bioglue
grubunda kontrol grubuna yakin bir iyilesme goriilmistiir. Bu bulgulara goére, Bioglue
materyalinin bu c¢alisma modelinde iyilesme siirecini ¢ok fazla degistirmedigini

soyleyebiliriz.

Bioglue’nun kritik boyutta olmayan defektlerde tek basina bariyer olarak
kullanildiginda defekt hacmini korumada ve piht1 stabilizasyonunda basarili oldugunu
diistinliyoruz. Ayrica, kolay uygulanabilirligi, kemik yiizeyine tutunmasi, biyouyumlu
olmasi ve kapama yeteneginin stlinliigi gibi 6zellikleriyle YKR icin iyi bir segenek
oldugu kanisindayiz. Ancak, calismamizda kullandigimiz 3-TKF/HA materyalinin uzun
dénemde rezorbe olmasi sebebiyle bizim ¢alisma modelimizde Bioglue’nun B-TKF/HA
kemik greftleri ile birlikte kullaniminin greft partikiillerinin stabilizasyonu disinda yarar

saglamadig1 goriislindeyiz.
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