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OZET

DENEYSEL PERIODONTAL KEMIK iCi DEFEKTLERIN
REJENERASYONUNDA NANO YAKLASIMLAR: X-RAY
MIKROTOMOGRAFIK, HISTOLOJiK ve HISTOMORFOMETRIK
INCELEME

Amag: Travma, periodontal hastalik ve enflamasyon sebebiyle olusmus
kemik defektlerinin tedavisi arastirmaci ve klinisyenleri en ¢ok zorlayan konulardan
biridir. Cesitli greft materyalleri ve yap1 iskeleleriyle kemik rejenerasyonu
olusturulmaya c¢alisilsa da bu konu ile ilgili veriler halen daha tatmin edici boyutta
degildir. Bu sebeple calismamizda; hegzagonal bor nitriir (hBN) ile giiclendirilmis
NkHA greft materyalinin ii¢ duvarli kemik i¢i defektlerin rejeneratif tedavisindeki
etkinligininin kanitlanmas1 amag¢lanmistir.

Gerec ve Yontem: Ug duvarl kemik ici defektler, maksiller birinci molarin
meziyaline c¢ift tarafli olarak daha onceden tarif edildigi sekilde olusturulmustur.
Split mouth calisma dizaynina gore defektler test (n=12) ve kontrol (n=12) olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Her bir zaman diliminde yiiksek doz anestezik madde ile
12 sican (Neese:6, Nkontro1:6) sakrifiye edilmistir. Greftleme isleminden 4 ve 12 hafta
sonra yeni kemik olusumu, kalan greft miktar1 ve epitelyal atagmanin seviyesi
histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Kemik iyilesmesinin ii¢
boyutlu rekonstriikksiyonu ve yogunluk analizi ise mikro tomografik olarak
yapilmustir.

Bulgular: Hemotoksilen - eozin boyamasi ve mikro tomografi sonuglarina
gore 4. ve 12. haftada test grubunda olusan yeni kemik miktar1 agisindan normal
kemik degerlerine benzer bir iyilesme goOstermis ve aralarinda istatiksel farklilik
gozlenmemistir. Kontrol grubunda ise normal kemik degerlerine kiyasla azalmis
kemik hacmi ve trabekiiler say1 ile daha ince trabekiiller bulunmaktadir.

Sonuc: Nano kristalin HA greft materyalinin hBN ile giiclendirilmesinin {ii¢
duvarh defektlerin tedavisinde etkili oldugu ve tek basina NkHA kullanilmasina
kiyasla daha iyi sonuclar ortaya koydugu gozlenmistir. Bu sebeple hBN’nin klinik

uygulamalarda kullanimi umut vaat etmektedir.
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Anahtar Sozciikler: Hegzagonal Bor Nitriir, Kemik Ici Defekt, Mikro

tomografi, Nano-Kristalin Hidroksiapatit
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ABSTRACT

Aim: The repair of alveolar bone defects caused by trauma, periodontal
diseases and inflammation is still a challenge for both researchers and clinicians.
Although there are many attempts to regenerate bone based on different graft
material and scaffolds, the results are still unsatisfactory. This study aims to clarify
whether it could be efficient to reconstruct the three-walled bone defects by
nanocrystalin hydroxyapatite graft reinforced with hexagonal boron nitride.

Material and Methods: The bilaterally intrabony three-wall periodontal
defects were prepared mesially at both maxillary first molar as described previously.
Thereafter, defects were filled with the constructs in split mouth design. Each time
interval 12 rats (test:6 ; control:6) were sacrificed by injection of high dose of
anaesthetics. Histological and histomorphometric analysis were made to evaluate the
new bone formation, amount of non resorbed graft material and epithelial attachment
level 4 and 12 weeks after transplantation. Micro-CT was also used to estimate the
bone healing through three-dimensional reconstruction and the bone density analysis.

Results: Hematoxylin - eosin staining and microcomputed tomography
showed that at 4 and 12 weeks, test graft material produced a similar result compared
to normal bone measurement and there were no statistically significant differences.
Control group compared to normal bone measurement demonstrated a significantly
reduced bone volume and trabecular number as well as thinner trabeculae in osseous
defects.

Conclusion: Our results suggest that the strategy of combing NcHA with
hBN is effective in the repair of three-walled bone defects and the NcHA bone graft
in combination with hBN demonstrated clinical advantages beyond that achieved by
the NcHA alone. That’s way its clinical application is promising.

Keywords: Hexagonal Boron Nitride, Microtomography, Nano-cyristalin

Hydroxyapatite, Periodontal Defect
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1.GIRiS

Periodontitis, gingival dokularin enflamasyonu ile birlikte periodontal
ligament atagsmaninin ve kemik desteginin Olgiilebilir bir sekilde kaybi olarak
tanimlanmaktadir (1). Periodontal hastalik sonucu ¢esitli tiplerde kemik defektleri
olusabilmekte ve periodontal kemik defektlerinin tedavisi klinisyenler i¢in zorlayici

durumlardan bir tanesini olusturmaktadir (2).

Periodontal tedavi, hastalik ilerlemesini sinirlandirmay1 ve hastalik sonucu
kaybedilmis yapilarin rejenerasyonunu hedeflemektedir (3, 4). Periodontal
rejenerasyon; hastalikli dis yiizeyinin tedavisinden sonra yeni sement, alveolar kemik
ve fonksiyonel periodontal ligamentin olusumu olarak tanimlanmaktadir (5). Acik
flep operasyonu gibi konvansiyonel cerrahi yaklagimlar kok yiizeylerinin
detoksifiyesi ve degerlendirmesi i¢in kritik ulasim saglamakta ve periodontal
dokularin tekrar olusumunda kisith potansiyele sahiptir (6). Bu sebeple periodontal
defektleri cesitli greft materyalleri ile doldurularak kayip periodontal atagsmanin

rejenerasyonunun saglanmasit hedeflenmektedir (7).

Cesitli tedavi secenekleri arasinda biyo/kemik materyallerinin kullanimu,
derin kemik i¢i defektlerin tedavisinde kayip atagsmanin yeniden olusturulmasinda
daha basarili yaklasimlardir (8). Kemik greftleri; intra-oral veya ekstra-oral
otogreftler, allogreftler, ksenogreftler (9) ve alloplastik greftlerden olusmaktadir (10).
Otojen kemik greftleri en tahmin edilebilir sonuglar ile altin standart olarak kabul
edilmesine ragmen ikinci bir cerrahi alan gereksinimi mevcuttur (11). Otojen kemik
greftlerine  alternatif olarak ksenogreftler ve allogreftler kemik yerine
kullanilabilecek uygun greftlerdir (12-14). Buna ragmen bu materyallerin
tamamlanmamis rezorpsiyonlart gdzlenebilmekte ve hastalik bulas riski
bulunmaktadir (15, 16). Son donemde otojen greftlerin, allogreftlerin ve
ksenogreftlerin bu gibi dezavantajlarindan ve alloplastik greftlerin  kolay
ulagilabilirlik gibi avantajlardan dolayr alloplastik greftler siklikla tercih

edilmektedir.



Alloplastik materyaller; sentetik, inorganik, biyouyumlu veya biyoaktif
kemik greftleridir ve kolay ulasilabilirlikleri sebebiyle siklikla kullanilan
greftlerdendir (17). Ayrica biyolojik fonksiyonlar1 otojen kemiklere benzemektedir.
Otojen greftler gibi ikinci bir verici alana ihtiyacin olmamasi ve allogreft-
ksenogreftlerde gozlenebildigi gibi hastalik bulas riskinin olmamas1 bu greftlerin en
biiylik avantajlarindandir (18-20). Bu greftler periodontal ligament hiicreleri ve
alveolar kemik hiicreleri iizerinde etki gostererek mitojenik ve kemotaktik etkinlik ile
rejeneratif iyilesmede rol almaktadir. Bu etkinlik sayesinde kalsiyum fosfat temelli
biyoseramikler gibi biyoaktif ajanlarin kullanilmas: ile acik flep operasyonlarina
kiyasla daha iyi klinik atasman kazanci ve cep derinligi azalmasi gibi klinik sonuglar

meydana gelmektedir (21, 22).

Kalsiyum fosfat seramikler kemik i¢i periodontal defektlerin tedavisinde
siklikla kullanilan bir kemik greftidir (23-25). Bes yillik bir ¢alismanin sonuglarina
gore biyoseramik greftler klinik olarak basarili sonuglar ortaya koymakta ve zaman
icerisinde bu sonuglar degismeden kalabilmektedir (26). Kalsiyum fosfat kemik
greftleri; hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TKF) greftler olmak iizere ¢esitli
formlarda bulunmaktadir (10). Her iki form da toksik, antijenik, karsinojenik degildir
ve sterilizasyondan sonra sabit yapiya sahiptir (27). Hidroksiapatit ve trikalsiyum
fosfat greftler ile ilgili yapilmis calismalar bu greft materyallerinin periodontal
defektlerin tamirinde diger greft materyallerinden daha iyi sonuglar ortaya

koydugunu gostermislerdir (23-26, 28).

Bir¢ok greft meteryali periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde degisen
basar1 diizeyleri ile kullanilmislardir, fakat giiniimiizde viicudun kendisi gibi nano
boyutta bir yapilanmaya sahip olan yiizeylere verdigi cevabin konvansiyonel
malzemelere gore ¢ok daha farkli oldugu bilindigi i¢in nano partikiillere sahip greft
materyalleri piyasaya siirlilmiistiir (29). Deneysel ve klinik ¢alismalar nano yapih
seramiklerin gelismis osseoentegre oOzelliklerinden dolayr umut vadeden greft
materyali sinifinda oldugunu gostermektedir (30). Nano yapili greftlerden de nano
kristalin hidroksiapatit (NkHA) greft materyali son yillarda ilgi odagi haline

gelmistir.



Nano kristalin HA kemik greftleri; osteokondiiktivite, biyorezorpsiyon ve
yakin temas gibi avantajlarindan dolayr kemik i¢i defektlerin agumentasyonunda
tercih edilebilmektedir (31). Son donemlerde NkHA’in kemik rejenerasyonundaki
umut vaadeden sonuglarindan yola cikarak doku uyumlu cesitli materyaller ile
sentetik HA’lerin birlikte kullanimi sert doku miihendisliginde siklikla kullanilmaya
baslanmistir (32, 33). Bu konuda umut vaadeden materyallerden bir tanesi de
hegzagonal bor nitriirlerdir. Hegzagonal bor nitriirler (hBN) fraktiir veya yaralanma
durumlarinda kemik rejenerasyonu amaciyla etkili bir bi¢imde kullanilabilmektedir.
Miikemmel elastik modiiliisii, gerilme giicii ve yiiksek sekil degistirebilirligi ile hBN
kemikteki kollajen lifleri taklit edebilme yetenegine sahiptir. Hegzagonal bor nitriir
tic boyutlu yap1 iskelesi HA'nin mineralizasyonu i¢in kullanilabilecegi ve bu sebeple

kemik rejenerasyonu saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Iki boyutlu hegzagonal bor nitriir nano tabakadan fiziksel ve kimyasal
ozellikleri hegzagonal bor nitriire benzer bor nitriir nano tiipler (BNNT)
olusturulabilmektedir. Tiibiiler ve delik nano yapida bulunan BNNT’ler; yeni ve
giivenilir ila¢ tagima sistemleri olarak son giinlerde ilgi odagi olmustur. Bu nano
tiipler yapisal olarak karbon nano tiiplerin analogudur ve karbon atomlar1 yerine B ve
N atomlar1 gegmesi ile yiiksek yapisal stabilite, anti-oksidatif yetenek ve iyi kimyasal
duraganlik saglanmis olmaktadir. Bor nitriir nano tiipler miikkemmel elastik modiiliise
(750-1200 GPa) ve gerilme giictine (>24 GPa) sahiptir. Bor nitriir nano tiipler ayrica
ortopedik implantlar ve yap1 iskelesi i¢in biyoseramiklerin ve biyopolimerlerin

giiclendirilmesi i¢inde uygun potansiyele sahiptir.

Insan viicudu nano yapida bulunan bir miihendislik harikasidir. Giiniimiizde
kaybedilen dokularin yerine konulmasi i¢in insan dokularina uyumlu nano boyutlu
partikiillerin kullanilmasi tercih edilmekte ve uygulanan bolge ile hiicre uyumlu
olmasi tercih edilmektedir. Bor nitriir nano tiiplerin osteoblastlar ve makrofajlar icin
sitotoksik ~ olmadigi  yapilan  c¢alismalarla  ortaya  koyulmustur  (34).
Biyouyumluluklarinin yani sira BNNT'ler daha elastik ve esnektir. Bor nitriir nano
tiplerin elastik modiiliisii 1.22 TPa'dir. Bu sayede yapisal degisime ugramadan
kuvvetli deformasyonlara dayanabilmekte ve bu yiizden giiclendirici olarak

potansiyel aday olarak diisiiniilmektedir. Ayrica BNNT yiizeyine protein adhezyonu



icin dogal bir afiniteye sahiptir ve kemik ici defektlerin rejeneratif tedavisinde bor
nitriir nano tiiplerin dncii molekiilii olan hegzagonal bor nitriir ile giiclendirilmis
hidroksiapatit greft kullanildiginda osteoblast hiicrelerin proliferasyonunu arttiracag,
rejeneratif iyilesmeyi indiikleyerek dogal kemige yakin bir iyilesmenin olusacagi ve
literatiirde heniiz incelenmemis olan bu greft materyalinin degerlendirilmesinin

literatiire katki saglacagi diistiniilmektedir.

Bu bakis acisiyla bu calismada; ii¢ duvarli kemik i¢i defektlerin tedavisinde
olumlu etkileri bilinen NkHA greft materyali ile NkHA greft materyalinin hBN ile
giiclendirerek elde edilmis greft materyali uygulamalarina dayanan tedavi modelinin
etkinliginin deneysel kemik ici defektlerin tedavisinde x-ray mikro tomografik,

histolojik ve histomorfometrik olarak karsilastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament, sement ve alveolar kemikten
olusmakta ve dislerin fonksiyonda kalmasi i¢in yeterli destegi saglamaktadir.
Periodonsiyumun her bir par¢asi lokasyon, doku mimarisi, biyokimyasal ve kimyasal
kompozisyon olarak ayr1 Ozellik gostermesine karsin hepsi bir biitiin olarak
fonksiyon gormektedir (35). Periodonsiyumun temel gorevi disi kemik dokusuna
baglamak ve oral kavitedeki c¢igneyici mukozanin devamliligimi saglamaktir.
Periodonsiyum ayrica yas, fonksiyonel degisimler ve oral cevredeki degisimlere
bagli morfolojik degisimler ile birlikte farklihik gostermektedir (36).
Periodonsiyumda morfolojik degisimler disinda, konak-oral mikroorganizma dengesi
de degisebilmekte ve periodontal hastalik olusabilmektedir (37). Diinya Saglhik
Orgiitii (WHO), periodontal hastalig1 ‘etiyolojisine bakilmaksizin periodonsiyuma
veya periodonsiyumun herhangi bir komponentine 6zgii her tiirlii hastalik’ seklinde
tanimlamistir (38). Giinlimiizde periodontal hastaliklar insanlarda en sik gozlenen

kronik hastaliklardan biridir.

2.2. Periodontal Hastalik

Periodontal hastalik diseti marjin seviyesindeki veya daha altindaki dis
yiizeylerinde mikroorganizmalarin kolonize olmasi ile olusan enfeksiyonlardir.
Agizda 700 farkli tiirlin kolonize olabildigi saptanmistir. Yasam boyunca diseti
seviyesindeki veya disetinin altindaki dis ytlizeyinde siirekli bakteri kolonizasyonu
olmasina ragmen bazi bireylerde destekleyici periodontal dokularda yikim olmadigi
gozlenmektedir. Bu cikarim periodontal mikrobiata ile konak cevabi arasindaki

ekolojik iligkinin 6nemini ortaya koymaktadir (39).

Periodontal mikrobiata ile konak cevabi arasindaki denge bozuldugu zaman
destekleyici dokularda yikim meydana gelmektedir. Periodontal hastalikta kemik
yikiminin temel sebebi marjinal disetindeki enflamasyonun destekleyici periodontal
dokulara yayilmasidir. Bu ilerleme sonucu meydana gelen kemik yikiminin sekli bazi

anatomik faktorlerden etkilenir.



Bu faktorler:

¢ Disler arasindaki kemigin (interdental septa) kalinligi, genisligi ve egimi

Fasiyal ve lingual yiizlerdeki alveol kemigin kalinlig1]

Fenestrasyon ve dehisens varligi

Dislerin dizilimi

Kok ve kok govdesinin anatomisi

Alveol kemigi i¢inde kokiin pozisyonu

Diger kok ylizeyi ile olan yakinlik

olarak sayilabilir (40).

Bu anatomik farkliliklara bagl olarak kemik defektleri ¢esitlilik gostermekte
ve tedavi plam olusturabilmemiz icin defektlerin smiflandirilmasi Onem

kazanmaktadir.

2.3. Kemik Defektlerinin Simiflandirilmasi

Periodontal kemik lezyonlari, periodontitisin apikal yayilimma bagh
anatomik sekel gostermesinden ve Ozellikle lokal anatomi ile alan spesifik ilerleme
arasindaki etkilesimden dolay1 bu lezyonlarin morfolojisi ¢esitli faktorler tarafindan

belirlenmektedir. Bu faktorler;

e Kok yiizeyindeki zararli mikroorganizmalarin lokasyonu

Alveolar kemik kalinlig

Kokiin kemik icerisindeki pozisyonu

¢ Komsu periodontal lezyon ile yapisal iligki olarak siralanabilir.

Papapanou ve Tonetti (2000)’nin belirttigine goére Goldman & Cohen
siniflamanin ilk asamasinda defektleri kemik alt1, kemik {istii ve interradikiiler veya

furkasyon defektleri olmak iizere ii¢ gruba ayirmistir (Sekil 2.1). Buna gore;

1. Kemik iistii defektler, cep tabaninin alveolar kret tepesinin koronalinde yer
aldig defekt tipidir.
2. Kemik alt1 defektler, cep tabaninin kalan alveolar kret tepesinin apikalinde

yer aldigi defekt tipini ifade etmektedir. Kemik alti defektlerde kendi



icerisinde kemik i¢i defektler ve kraterler olarak ikiye ayrilmaktadir. Kemik
ici defektlerde, defektin kemik altinda kalan kismu bir dis ile iliskili iken;
krater seklindeki defektlerde, komsu iki kok ylizeyine de aymi yayilim
gozlenmektedir.
3.Interradikiiler veya furkasyon defektleri, ¢ok koklii dislerin furkasyon
alanlarindaki kemigin patolojik yikimim ifade etmektedir. Bu defektlerde
kendi aralarinda horizontal ve vertikal olarak ikiye ayrilmaktadir.
a) Horizontal yikimin siniflandirilmasinda;
e Smif I: Minimal furkasyon tutulumu ile furkasyon alanindaki fark
edilebilir kemik kaybim (Sekil 2.2.A),
e Smif II: Tim furkasyonu icermeyen, simif I’den fazla, degisen
derecede kemik kaybini (Sekil 2.2.B),
e Smif III: Kemik rezorpsiyonunun tiim furkasyonu igerdigi tipte kemik
kaybini (Sekil 2.2.C) tammmlamaktadir.
b) Vertikal yikimin siniflandirilmasi ise;
e Alt Simif A: Vertikal kemik kayb1 3 mm veya daha az (Sekil 2.3.A),
e Alt Sinif B: Vertikal kemik kaybi1 4-6 mm olan (Sekil 2.3.B),
e Alt Siif C: Vertikal kemik kayb1 7 mm veya daha fazla olan
furkasyon tutulumlar olarak ifade edilmektedir (Sekil 2.3.C).
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Kemik i¢i defektler; kalan kemik duvari, defektin genisligi (radyografik
olarak) ve dis etrafindaki topografik yayilimi gibi morfolojiye bagli olarak da
siniflandirilmaktadir (Sekil 2.4.) Kalan kemik duvari sayisina gore kemik igi
defektler; {ii¢ duvarli, iki duvarlh ve bir duvarli defektler olmak {izere

siniflandirilmaktadir.

¢ Bir duvarli defektlerin bazilar1 hemisepta olarak da adlandirilirlar. Defekt
tek bir kemik duvarn tarafindan cevrelenirken, fasiyal ve palatinal/lingual
tarafta defekti cevreleyen kemik duvari bulunmaz (Sekil 2.4.A).

e iki duvarli kemik defektlerinde hemiseptal defektten farkli olarak bukkal
veya palatinal/lingual kisimda da kemik duvari mevcuttur. Defekt iki

kemik duvari tarafindan cevrilir (Sekil 2.4.B).

Sekil 2.4. Kemik ici Defektlerin Simiflandirilmasi. (Papapanou ve Tonetti (2000)’den alinmistir.)

e Uc duvarli kemik defektlerinde ise defektin bir duvarim dis olustururken,
defektin etrafi tamamen kemik ile ¢evrilidir (Sekil 2.4.C).
¢ Disler arasindaki mesafe kisa oldugunda ya da ayni interproksimal alana

bakan her iki kokii de ilgilendiren bir kemik yikimi1 oldugunda,



interproksimal kemik tamamen yikilacagindan kemik ici defekt
olusumundan s6z etmek miimkiin olmayacaktir. Bu tip defektler

interproksimal krater olarak adlandirilirlar (Sekil 2.4.D) (41).

Hastalarin dentisyonlarindaki etkilenmis spesifik dislere baghh gelisen
defektlerin her biri benzersiz anatomi gostermektedir. Siniflama genel olarak spesifik
morfolojik kriterlere bagl olarak gerceklestirilmekte ve klinisyenlere tani, tedavi ve
prognoz icin yardimci olmayr amaglamaktadir. Biitiin tanimlamalar radyografik
degerlendirilmeye dayanmakta ve defektlerin gercek morfolojileri ancak flep
kaldirildiktan sonra belirlenebilmektedir. Bununla beraber flep kaldirilmadan 6nce
defektin seklinin miimkiin oldugu kadar belirlenmesi dogru tedavi planinin

yapilabilmesi bakimindan 6nemlidir (41).
2.4. Kemik Defektlerinin Tedavisi

Periodontal tedavinin en Onemli boliimii kisisel plak kontroliiniin en iist
diizeyde yapilmasi, disetinin iizerindeki ve altindaki sert ve yumusak eklentilerin
profesyonel olarak uzaklastirilmasindan olugsmaktadir. Oral hijyen uygulamalar ve
disetinin tizerindeki plak kontrolii s1§ ceplere sahip gingivitisli hastalarin tedavisinde
oldukga basarili iken, daha ileri periodontal lezyonlara sahip hastalarin tedavisinde

daha farkl tedaviler gerekebilmektedir (2).

Kornman ve Robertson’a (2000) (42) gore kemik defektlerinin basarili bir
sekilde tedavi edilebilmesi bazi1 temel faktorlerin yerine getirilmesine baglidir. Bu

faktorler;

¢ Bakteriyel kontaminasyon

Kalitsal yara iyilesme potansiyeli

Mgili alanin karakteristigi

Cerrahi prosediir

Biitiin bu faktorleri gz Oniinde bulundurarak periodontal tedavinin amact;
spesifik patojen mikroorganizmalarin sebep oldugu diseti iltihabinin ortadan

kaldirilmasi, hastalik sonucu kaybedilmis periodontal dokularin hastalik dncesindeki
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konumunda yeniden olusturulmas: ve korunmasi, cep derinliklerinin azaltilmasiyla
agiz hijyeninin idamesinin kolaylastirilmasi ve hastanin saglikli ve fonsiyonel olarak
kendi dogal dislerinin agizda tutulmasinin saglanmasidir (4, 35, 43). Bu amagla
periodontal hastaliklarin cerrahi tedavisinde Oncelikle rezektif cerrahi teknikler
gelistirilmistir. Bu tekniklerin yardimiyla bozulan alveolar kemigin morfolojisinin
diizeltilmesi ve diseti dokulariyla tekrar uyumlu hale gelmesi amaclanmistir. Bu
ama¢ dogrultusunda, cebin kemik duvarlar1 ortadan kaldirilmakta ve kemikte
meydana gelmis deformite ve degisiklikler fizyolojik sekle doniistiiriilerek kemik
yeniden sekillendirilmekteydi. Bu cerrahi teknikler kemik ici defektlerin tedavisinde
enfeksiyonun kontrol altina alinmasinda ve cep derinliklerinin azaltilmasinda etkili
olmussa da 6zellikle 6n bolgelerde estetik problemlerin olugsmasina ve tedavi sonrasi
agiz hijyenin iyi olmadigr durumlarda kalan ceplerin ortaya c¢ikmasina sebep
olmustur. Ayrica dokularin rejenerasyonunun saglanmasinda da istenilen diizeyde

bagarili olamadig1 gézlenmistir (4).

Rezektif kemik cerrahisinin uygulanmasi son derece dikkatli bir
degerlendirme gerektirir. Elde edilmek istenilen sonuglara ulagsmak icin
uzaklastirilacak olan kemigin miktar1 ve yeri son derece dnemlidir. Gerektiginden
fazla miktarda kemigin uzaklastirilmasi1 veya inceltilmesi ek periodontal sorunlara
yol acabilir. Ayrica cerrahinin estetik acidan sorun yaratmamasi ve disin mobilitesini
arttirmamasit gerekir. Tiim bu tamimlamalar, uygulanan cerrahi teknik ve klinik
tecriibe dikkate alindiginda sadece < 3 mm derinlige sahip kemik i¢i ya da
hemisepta defektlerin rezektif kemik cerrahisi iglemleri i¢in uygun oldugu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Elde edilecek sonuclar diisiiniildiigiinde daha derin defektlerde
rejeneratif tekniklerin kullanilmasi 6nerilmektedir (44).

Periodontal tedavi, sadece iltihabin kontroliinii degil ayni zamanda cep
derinliginin azalmasini ve bununla iligkili olan kemik defektlerinin diizeltilmesini de
icerir. Orta dereceden ileri dereceye kadar olan kemik defektlerinde, ilgili dis ve
komsu dislerin kemik destegini tehlikeye atmadan rezektif tedavi yapmak siklikla
miimkiin degildir. Uygun vakalarda, kayip kemik ve atagsmanin rejenerasyonunun
saglanmas1 disin destegini ve prognozunu olumlu yonde etkileyecektir (45). Bu
noktada rezektif tedavilerden ¢ok kemik grefti, yonlendirilmis doku rejenerasyonu ve

biiylime faktorleri uygulamalar1 gibi rekonstriiktif ve rejeneratif teknikler iizerine
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yogunlasilmistir (44). Arastirmacilar oncelikle greft materyalleri ilizerinde arastirma

yapmaya baslamislardir.

2.5. Kemik Defektlerinin Tedavisinde Kemik Greftleri

Hasara ugrayan bir dokunun tedavisi i¢in hasar bolgesine yerlestirilen
maddeler greft olarak adlandirilirlar. Kemik greftleri, kemik olusumunu ve
periodontal rejenerasyonu saglamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Kemik
greft materyalleri defekt bolgesinde kemik olusumunu desteklemek amaciyla; pihti
gelisimi, olgunlasmasi, yeniden sekillenmesi ve osteoblastlarin atasmani ve
proliferasyonu i¢in yapi iskelesi ve matriks gorevi gormektedir (46).

Periodontal tedavi, sadece enflamasyon kontroliiniin degil cep derinliginin de
azaltilmasi, bununla iligkili kemik defektlerinin diizeltilmesini ve fonksiyonel
atasmanin rejenerasyonunu da amacglar. Ayrica periodontal kemik defektlerinin
tedavisinde kullanilacak greftlerin biyolojik olarak doku tarafindan kabul edilebilir
olmasi, uygulanmasinin kolay olmasi ve kesin sonuglar vermesi, uygulama sirasinda
dokuda meydana getirdigi zararin ve uygulama sonrasinda dokuda biraktif1 sekelin
en az olmasi ve uygulamanin hasta tarafindan kabul edilebilir olmas1 gerekmektedir
(47). Periodontal hastalik sonucu olusan kemik defektlerinin tedavisinde kemik
greftlerinin kullanimi 1923 yilma kadar uzanmaktadir (48). Ideal kemik greft
materyallerinin bir takim temel Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Bu
niteliklerden en fazlasini tasiyan materyal en uygun ve en fazla kullanmilabilir
materyal olacaktir.

Rosenberg ve Rose (1998) ideal kemik greftinde bulunmasi gereken
ozellikleri su sekilde 6zetlemistir;

¢ Karsinojenik ve toksik olmamali,

¢ Antijenik 0zellik tastmamali,

¢ Enfeksiyona dayanikli olmali,

e Kok rezerpsiyonu veya ankiloza neden olmamali,

¢ Yapisal olarak giiclii ve dayanikli olmali,

® Yeterli destek ve stabiliteyi saglayabilmeli,

e Kolay uygulanabilmeli ve istenilen forma kolayca getirilebilmeli,

® Minimal cerrahi gerektirmeli,
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e Hizli ve yeterli miktarda elde edilebilmeli,
e Maliyeti ucuz olmali,
¢ Yeni atasman olusumunu uyarmalidir (49).
Bu o6zelliklere sahip greft materyalleri ayrica uygulandiklar1 bolgede kemik
olusumunu da uyarmalidirlar. Kemik greft materyalleri uygulandiklar1 bolgede, dort
farkli mekanizma ile kemik olusumunu saglarlar. Bunlar su sekilde siralanabilir;
1. Osteogenez: Greft materyalinin igindeki osteoblast ya da progenitor
hiicrelerin yeni kemik olusturabilme 6zelligi (45),

2. Osteoindiiksiyon: Cevre dokulardaki yiliksek farklilasma o6zelligine sahip
kok hiicrelerinin osteoblast hiicrelerine farklilagsmasini indiikleyici 6zellik
(50),

3. Osteokondiiksiyon: Greft matriksinin bir iskelet gorevi gérmek suretiyle
komsu hiicrelerin greft materyaline penetre olup yeni kemik olusturma
ozelligi (50),

4. Osteoentegrasyon: Greftin arada fibroz doku tabakasi olmadan kimyasal

olarak kemik ylizeyine tutunabilme 6zelligi (51) olarak tanimlanmaktadir.

Bu oOzelliklerin tiimiine sahip greft materyali sadece otogreftlerdir.
Allogreftler ise osteoentegrasyon o6zelligi, osteokondiiktif ve bazen osteoindiiktif
ozellik gosterebilse de canli hiicresel komponenti olmadigindan osteogenez
ozelligine sahip degildir. Ksenogreftler de osteokondiiktif ve kismen osteoindiiktif
ozellige sahiptir. Sentetik greft materyalleri ise sadece osteoentegrasyon ve
osteokondiiktif ©Ozelliklere sahiptir (Sekil 2.5)(52). Tarihsel olarak bakildiginda
otojen kemik greftleri periodontal uygulamalarda kullamilan ilk kemik greft

materyalidir (45).
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BiYOMATERYALLER

A. Kemik Kaynakl Biyomateryaller B. Kemik Kaynakli Olmayan

Biyomateryaller (Alloplastlar)

a) Otojen kemik grefti (Otogreft) a) Biyoseramikler

|-Kortikal kemik
|l-Kansell6z kemik
1) Agiz ici kaynakli
2) Adiz disi kaynakli

|- Trikalsiyum fosfatlar
II- Hidroksilapatitler (HA)
1) Yogun, pordz olmayan,

rezorbe olmayan HA

I1l-Kortikal ve kansselléz kemik 2) Pordz, rezorbe olmayan
b) Homojen kemik grefti (Homogreft) HA
|-Izogreft: taze kanselloz kemik iligi 3) Dustk 1sida Uretilen
II-Allogreft rezorbe olan HA
1) Taze Dondurulmus kemik b) Biyoaktif Camlar
2) Dondurulmus kurutulmus kemik ¢) Polimerler
3) Demineralize dondurulmus kurutulmus |- Polimetilmetakrilat
Il- Proplast
c) Heterojen kemik grefti (Ksenogreft) II1- Slikonlar
|- Demineralize edilmis kemik IV- Polietilenler
II- Proteini ¢ikanimis kemik V- Politetrafloroetilen

d) Doku kaynaklilar
|- Dentin
II- Sklera
I1l- Kikirdak
IV- Sement
V- Durameter
e) Metaller
f) Jelatin film
0) Kalsiyum silfat
h) Kalsiyum karbonat

Sekil 2.5. Kemik Greftlerinin Siniflandirilmasi
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2.5.1. Otojen Kemik Greftleri

Hastanin kendi viicudundan elde edilen en ideal greft materyalidir. Canli
osteoblast ve osteoprogenitor kok  hiicreler icerdiginden  osteogenezis,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon ozelliklerine sahiptir (50). Ayrica otojen
kemik greftleri immun reaksiyonlara sebep olmamasi, alici sahada minimal antikor
cevabr olusturmasi, greft partikiilleri etrafinda kisa siirede yiiksek oranlarda
damarlanma meydana getirmesi ve bu nedenle defekt bolgesinde artmis osteoblastik
aktivite, karsinogenezis riski tasimamasi gibi 6zelliklerinden dolayr altin standart
olarak kabul edilmektedir (53, 54).

Otojen kemik greftleri ag1z ici veya agiz dist kaynakli olabilir. Agiz i¢ci kemik
greft kaynaklar1 ise alt ¢enenin uc¢ kismi (simfiz bolgesi), govdesi ya da ramus
bolgesi, iyilesen ¢ekim soketleri, digsiz alveolar bolgeler, toruslar, maksiller tiiber
bolgesidir. Siklikla tercih edilen agiz dis1 kemik grefti kaynaklart ise iliak kemik,
tibia ve kraniyumdur (45, 55-57).

Agiz dis1 kaynakli otojen kemik greftleri daha ¢ok ileri derecede rezorbe
olmus maksilla ve mandibulada dental implant uygulamasi Oncesinde
kullanilmaktadir. Bu yontemle genis defektler i¢in yeterli miktarda greft
alinabilmekte ve alinan greftler daha sonra kullanmak i¢in saklanabilmektedir (58).
Agi1z dis1 kaynaklardan elde edilen otojen kemik grefti miktar1, agiz ici kaynaklardan
elde edilenden daha fazla olsa da hastane sartlar1 ve genel anestezi gereksinimi,
alinan kemigin korunma zorlugu, verici alanin morbidite riskinin yiiksek olusu, hasta
tarafindan kabulunun zor olmasi, 0Ozellikle direkt transplantasyonda lojistik
problemlerin s6z konusu olabilmesi, ortopedik cerrah veya hematalog gerektirmesi
ve taze materyal kullanim sonras1 kok rezorpsiyonunun olugmasi agiz ici kaynaklarin
tercih edilmesine neden olmustur (47, 59).

Agiz icindeki defektlerde kullanilacak olan greftlerin agiz i¢i kaynakli olmasi
defekt ve uygulanacak madde ayni embriyonik kokene sahip oldugu ve hastalik
tagima riski olmadig icin avantajhidir (4). Agiz i¢i otojen kemik greftlerinin agisal
kemik defektlerinde kullanimi genellikle periodontal rejenerasyon ile sonuglansa ve
halen daha altin standart olarak kabul edilse bile (56), ek bir cerrahi isleme ihtiyac
duymasi ve hastada ikinci bir operasyon sahasinin agilmasi, ilave zaman

gerektirmesi, yeterli miktarda greftin elde edilme gii¢liigli, kemik alinabilecek
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bolgelerin siirli olmasi ve hastada operasyon sonrasinda komplikasyonlar olugsmasi
ve morbidite artisi goriilmesi, operasyon sonrasinda olusabilecek rezorpsiyon
miktarinin 6nceden tahmin edilememesi gibi dezavantajlara sahip olmasi nedeniyle
periodontal defektlerde diger greft materyallerinin kullanimini zorunlu kilmistir (45,
59, 60). Otojen kemik greftlerindeki bu sinirlamalar allogreftler, ksenogreftler ve

alloplastikler gibi greft materyallerinin kullanimini giindeme getirmistir.

2.5.2. Allojenik Kemik Greftleri (Allogreftler)

Allogreftler, ayn tiiriin farkli genetik yapidaki bireylerinden alinan greftlerdir
(61). Cok sayidaki periodontal defekti tedavi etmek amaciyla ikinci bir cerrahi
bolgeye ihtiya¢ duymadan yeterli miktarda kemik greft materyali toplama ihtiyacina
yanit olarak allogreftlerin kullanimi giindeme gelmistir (62). Allojenik kemik
greftleri temel olarak dondurulmus kemik allogreftleri (DKA), dondurulmus
kurutulmus kemik allogreftleri (DKKA) ve demineralize dondurulmus kurutulmus
kemik allogreftleri (DDKKA) olarak bulunurlar (50). Her bir allogreft tipi kortikal
graniiller, kortikal blok ve kansell6z pudra olarak hazirlanabilmektedir (61).
¢ Dondurulmus kemik allogreftleri, antijenik ozelliklerinin
eliminasyonundaki giicliikkler ve hastalik transfer riski nedeniyle
periodontal cerrahide kullanilmamaktadirlar (45).
¢ Dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerin elde edilmesinde kullanilan
dondurarak kurutma islemi taze kemikteki antijenik etki ve hastalik
transferi gibi riskleri 6nemli 6l¢iide ortadan kaldirmakta fakat tiimiiyle yok
etmemektedir. Dondurulmus kurutulmus kemik allogreftleri, indiiktif
proteinler igeriyor olmalarina ragmen, bu proteinler kemigin inorganik
matriksi ile ortiilii oldugundan dolay1 osteokondiiktif etki gostermektedir
(61).
¢ Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerin elde
edilmesinde kullanilan hidroklorik asit ile demineralizasyon islemi
sonucunda kemik rejenerasyonunu uyaran ve arttiran kemik morfojenik
proteinleri agiga ¢cikmaktadir (63). Bu greftlerin elde edildikleri kadavranin
yasi, cinsiyeti, gecirmis oldugu hastaliklar, kullanmis oldugu ilaglar,

saklanma kosullar1 ve doku bankasinin greft iiretim yontemi gibi bir¢cok
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faktor greftin Ozelliklerini etkilenmektedir. Allogreftlerin viral hastalik
transfer risklerini azaltmak i¢in yapilan islemler bu riski azaltmakta fakat
mekanik ve biyolojik 6zelliklerini de 6nemli miktarda azaltmaktadir (51).
Hastalik bulas riski, immun reaksiyon meydana gelme ihtimali, maliyetleri ile
dini ve finansal nedenlerden dolay:r diinya ¢apinda yaygin olmamalar1 bu greftlerin
kullanim alamini kisitlamakta ve diger greft materyallerinin arastirilmasina neden

olmaktadir (64).

2.5.3. Ksenogreftler (Heterogreftler)

Ksenogreftler ya da diger adiyla heterogreftler farkli tiirden bir vericiden
alman greft materyallerini ifade etmektedir (61). Klinikte partikiilli kemik grefti
olarak kullanilan ve ticari olarak bulunan iki ksenogreft kaynagi vardir. Bunlar sigir
kemigi ve dogal mercandir (46). En ¢ok kullanilan1 sigir kemigidir (61). Sigir
kaynakli ksenogreftler (SKK), sigir kanselloz ya da kortikal kemiginin tam olarak
deproteinize edilmesi ile elde edilirler (7). Deproteinizasyon sonrasinda meydana
gelen kemik; mineral matriksi, mineral kompozisyonu ve mikroporoz yapi olarak
dogal insan kemigine benzemektedir (7, 46). Bu greft materyalleri, sigir kemiginin
biitiin hiicre ve protein yapisinin uzaklastirilmasina bagli olarak {izerinde
revaskiilarizasyonun, osteoblast migrasyonunun, woven kemik olusumunun meydana
geldigi diisiiniilen inert, absorbe olabilen kemik iskelesi seklinde olduklarindan
dolayr inorganik kemik olarak da adlandirilmaktadirlar (65). Protein yapinin
cikartildigi bu greft tipi osteokondiiktif etkiye sahiptir (66). Sigir kaynakh
ksenogreftlerin periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde klinik ve radyografik
olarak basarili sonuclar verdigini gosteren calismalar (67, 68) ve periodontal
rejenerasyona ait bulgularin elde edildigini bildiren insan histolojik ¢alismalar
mevcuttur (69-71).

Sigir kaynakli ksenogreftlerin en 6nemli dezavantaji, tam olarak rezorbe olup
olmadiginin ve kemik dokusuyla tam olarak yer degistirip degistirmediginin
bilinmemesidir (61). Ksenogreftler, osteoklastlar tarafindan kademeli olarak rezorbe
edilirler (45). Ancak bazi c¢alismalarda bu rezorpsiyonun ¢ok yavas oldugu
belirtilmistir. Schlegel ve Donath (72) yaptiklar: klinik calismada alt ¢enedeki kemik
defektlerini %100 SKK ile doldurmuslar ve bu islemden 6 yil sonra bile greft
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materyallerinin 6nemli 0lciide var oldugunu gostermislerdir. Sartori ve ark. (73)
SKK ile maksiller sinus agumentasyonu yapilan bir hastayr 10 yil boyunca takip
etmiglerdir. Rezorpsiyon hizim1 ikinci yila kadar aylik %3.55 olarak
gozlemlemislerdir. Bunu takip eden 8 yil boyunca bu deger diiserek ilk rezorpsiyon
hizindan 6.12 kat daha yavas gerceklesmis ve %0.58 olarak bulunmustur. Goriildiigii
gibi ksenogreftler, diger gretlerden farkli olarak tamemen rezorbe olmadan etrafinda

yeni kemik olusumunu saglamaktadir.

2.5.4. Alloplastikler

Insanoglunun gereksinimlerine paralel olarak gelisen medikal teknoloji,
ozellikle rekonstriiktif cerrahiye yeni bir boyut kazandirmistir. Otojen greftler
giiniimiizde hala altin standart olarak kabul gorse de; elde edilisindeki zorluk, ikinci
bir cerrahi travma, tedavi zamaninda ve maliyetindeki artis gibi dezavantajlarindan
dolay1 periodontal cerrahide alloplastik biyomateryallerin kullanim1 yayginlasmistir
(74).

Alloplastik greft materyalleri; biyouyumlu, inorganik, sentetik kemik
greftleridir. Giiniimiizde periodontal tedavide kullanilmak iizere piyasaya sunulan
alloplastikler; biyoseramikler ve polimerler olmak iizere temel olarak iki sinifa
ayrilmaktadirlar (46);

1. Biyoseramikler
e Trikalsiyum Fosfat (TKF)
¢ Hidroksiapatit (HA)
¢ Biyoaktif camlar

2. Polimerler

Kompozisyonlari, morfolojileri ve ylizey 6zelliklerine bagli olarak kemik
olusumu icin osteokondiiktif etki gosterirler (46). Istenilen miktarda, biiyiikliikte ve
sekilde elde edilebilmesi, kolaylikla uygulanabilmesi, hastalik tasima riskinin
bulunmamas1 ve ikinci operasyon bolgesi gerektirmemesi ve operasyon zamanini
kisaltmas1 diger greft materyallerine gore alloplastik greftlerin avantajlar1 olarak

sayilabilmektedir (50, 75). Giiniimiizde bu amagla kullanilan en yaygin alloplastik
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kemik greft materyalleri hidroksiapatitler, trikalsiyum bilesikleri ve bu materyallerin

gozenekli formlarinin ¢esitli oranlardaki kombinasyonlaridir (76).

2.5.4.1. Trikalsiyum Fosfat Greft Materyali

Trikalsiyum fosfat (TKF) greftler, biyoseramik greftlerin bir grubunu
olusturmakta ve kemik dokusunun inorganik komponentine benzeyen ve cesitli
nedenlerle kaybedilmis kemigin tedavisinde kullanilabilen kristal yapida bir
biyomateryaldir.  Ayrica TKF’ler implante edildigi dokuda  kismen
biyo¢odziinmektedir (77). Trikalsiyum fosfatin kimyasal kompozisyonu [Ca3(POg4)7]

ve kalsiyum fosfat oran1 1.5°tir (78). Klinik ¢aligmalar yiiksek oranda saflastirilmis
beta-trikalsiyum fosfat (B-TKF) greft materyalinin biyouyumlu, biyocoziinebilir ve
osteokondiiktif Ozelliklere sahip oldugunu gdstermislerdir (79). Beta trikalsiyum
fosfat kemigin yeniden sekillenme siirecinde ¢oziinmekte ve olgun yeni kemik ile yer

degistirmektedir (80).

Trikalsiyum fosfat greftlerin, kemik greft materyalleri olarak en erken
kullanilmaya baslanan kalsiyum fosfat bilesigi olduklar1 bilinmektedir. Yapilarindaki
kalsiyum-fosfat oraminin dogal kemik mineraliyle yakin degerlerde olmasi
trikalsiyum fosfat greft materyali i¢in bir avantaj olusturmaktadir. Beta trikalsiyum
fosfat kemik grefti porlu veya solid formda, hem graniiler hem de blok halinde
bulunabilir. Porlu B-TKF, baski ve cekme direnci acisindan kanselloz kemik ile
benzerlik tasir ve basing yliklemesine karsi direngli olduklari bildirilmektedir.
Yapilan caligmalarda, TKF greft materyalinin implante edilmesini takiben 2 aylik

stirecte rezorbe olmaya basladig bildirilmistir (81-83).

Beta trikalsiyum fosfat uygulamasi sonrasinda rezorpsiyonun graniil
yiizeyleri icerisine dogru gelisen kiiciik lakunalar ile basladigi ve bu lakunalarin
osteoklastik aktivite sonucunda kemikte olusan Howship lakunalariyla aym
morfolojik yapida oldugu izlenmistir. Bu lokalize ylizey rezorpsiyonunu, greft
materyali etrafinda yeni kemik formasyonunun takip ettigi ve bu nedenle 3-TKF nin
osteokondiiksiyonla yeni kemik olusumunu stimiile ettigi bildirilmektedir (83, 84).
Beta trikalsiyum fosfat partikiillerinin ylizeyinin, kalsifiye olabilen matriks ve

kollajen fibrillerin iizerine tutundugu bir tabaka ile kaplandigi, bu baglanma
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noktalarinin da matriks depozisyonu ve farklilagsmasi icin potansiyel indiikleyici

alanlar oldugu diisiiniilmektedir (83-85).

Giiniimiiz periodontal cerrahi prosediirlerinde HA ve B-TKF bilesikleri
yiiksek osteokondiiktif ozellikleri ve diisiik maliyetlerinden dolayi cesitli oranlarda
kombine edilerek veya tek basina dentoalveolar bolgeyi ilgilendiren defektlerde

siklikla kullanilmaktadir (77, 86, 87).

2.5.4.2. Hidroksiapatit Greft Materyali

Hidroksiapatit biyomateryali kimyasal kompozisyonu [Cajp(PO4)6(OH)3]
ile kemik mineralini taklit eden kompleks kalsiyum fosfat yapidadir ve kalsiyum
fosfat oran1 1.67°dir (78). Insan kemiginde ise bu oran 1.58 ile 1.70 arasinda degisen
bir degerde bulunmaktadir. insan kemigi ile yakin degerde olan kalsiyum-fosfat orani
nedeniyle HA’nin uygun bir alloplastik greft materyali oldugu diisiiniilmektedir (88).
Hidroksiapatitin; HA sement, poroz olmayan HA, poroz HA, nano-yapili HA gibi
cesitleri bulunmaktadir. Hidroksiapatit, bag dokusuna ve kemik dokusuna implante
edildiginde cok az enflamatuvar yanit olusturmaktadir. Bu alloplastik greft materyali,
kemik mineral kristallerinin direkt olarak implante edilmis apatit partikiillerinin
yiizeyinde birikebilen yiiksek biyouyumluluga sahiptir (8, 76, 89, 90). Ayrica ¢ok
yavas rezorbe olarak ortama kalsiyum ve fosfat iyonlar1 salmakta ve bu iyonlar yeni

kemik olusumunda ve biyomineralizasyonda gorev almaktadir (91).

Yiiksek derecede kristalize olan HA, stabil bir bilesiktir ve yilda %3-15
hiziyla rezorbe olmaktadir. Yapilan calismalarda kristalize HA greftlerin oncelikle
fibrovaskiiler doku ile sarildigi ve zamanla bu dokunun gen¢ lameller kemige
donuistiigii gosterilmistir. Hidroksiapatitin osteokondiiktif 6zellikleri uygulandig:
defekt bolgesindeki saglikli kemige siki yapismasina da olanak saglar. Ayrica
HA’nin lokal biiyiime faktorlerine, 6zellikle kemik morfojenik proteinlere karsi
kuvvetli kimyasal baglanma egiliminde oldugu yapilan c¢esitli arastirmalarda
gosterilmistir. Kemik gelismesinde ve mineralizasyonunda hi¢ bir olumsuz etkisi
olmayan HA kemik grefti uygulandig1 bolgede osteokondiiktif bir 6zellik gostererek
yeni kemik olusumuna yardimci olmaktadir (28, 88, 90, 92).
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Periodontal rejeneratif tedavi igcin bu kalsiyum fosfat temelli greft
materyallerinin karistmi olan yeni bir materyal piyasaya siiriilmiistiir. Tamamen
sentetik olan bu greft materyali tamamen kristal yapida olan %60 HA ve %40
formunda TKF icermektedir (93). Bu grefti (Bifazik trikalsiyum fosfat=BTF) acik
flep operasyonu ile karsilastiran bir klinik c¢alismanin sonuglarina gore
konvansiyonel greft materyallerine alternatif olabilecegi ortaya koyulmustur (6).
Hayvan c¢alismalarinin sonuglarina gore %60 HA ve %40 B-TKF oran1 greft
materyalinin rezorpsiyonunun daha iyi kontrol edilebilmesine imkan tanimakta ve
hizlanmis yeni kemik olusumu ile sonuglanmaktadir (94, 95). Kontrolli klinik bir
calisgmanin 12 aylik verilerine gore BTF greftin otogreft ile benzer klinik iyilesme
sagladig1 ve acik flep operasyonlarindan iistiin oldugu ortaya koyulmustur (96). Cok
merkezli randomize kontrollii klinik bir ¢alismada emdogain (EMD) ile kombine
kullantminin etkinligi arastirilmis ve ilave bir avantaji olmadig1 goriilmiistiir (97, 98).
Kontrollii bagka bir klinik ¢alismada EMD+BTF nin kombine kullaniminin kemik i¢i
defektler iizerindeki etkinligi 4 yil takip edilmis ve takip siiresi boyunca kombine

kullaniminin istatiksel bir farklilik yaratmadig gozlenmistir (99).

Kalsiyum fosfat temelli biyoseramikler kemik cerrahisinde siklikla tercih
edilen greft materyallerinden olmasina ragmen sinterleme isleminin yiiksek
sicaklikta yapilmasi materyal yogunlugunun artmasina ve porozitenin azalmasina
sebep olmaktadir. Bu faktorler osteokondiiktiviteyi ve rezorpsiyonu negatif yonde
etkiledigi gibi bu biyoseramikler daha uzun rezorpsiyon siiresine sahip olabilmekte

ve kronik enflamatuvar siireci uyarabilmektedir (100).

Kullanilan HA greft materyallerinin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, greft
materyalinin rezorpsiyon oranini ve klinik kullanim alanlarim belirler. Greftin biiyiik
boyutlu partikiillerden olusmasi daha ge¢ rezorbe olmasini saglar. Materyalin
porozitesi arttik¢a yeni kemik olusumu icin daha fazla destek saglanir ve greft daha
kolay rezorbe olur. Kristalize yapidaki greftler ise daha ge¢ rezorbe olmaktadir. Bu
sebeple amorf yapidaki greft materyalleri kristalize yapida olanlara gére daha ¢abuk
rezorbe olmaktadirlar. Kati, yogun HA bloklar1 sikistirici kuvvetlere karsi yiiksek
dayaniklilik gostermekle birlikte kirilgan bir yapiya sahiptirler. Gozenekli yapidaki

greft materyallerinin genel bir dezavantaji ise gozenek sayisindaki artigla birlikte
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greftin dayanikliliginin azalmasidir (28, 92). Hidroksiapatit greft materyali
biyokompabilitesi yiiksek bir alloplastik greft materyali olmasina ragmen yapisal
ozellikleri nedeniyle biyodegredasyonlari yani uygulandiklar1 bolgede maruz

kaldiklar fiziksel kuvvetler karsisinda kirilganliklar fazladir.

Bir¢ok greft meteryali periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde degisen
basar1 diizeyleri ile kullanilmiglar, fakat giiniimiizde viicudun kendisi gibi nano
boyutta bir yapilanmaya sahip olan ylizeylere verdigi cevabin konvansiyonel
malzemelere gore ¢cok daha farkli oldugu bilindigi i¢in nano partikiillere sahip greft

materyalleri piyasaya siiriilmiistiir (29).
2.6. Nano Yapilar

Nanoteknoloji ¢ok hizli bir sekilde gelismekte olan arastirma alanlarinin
basinda gelmektedir. Nanoteknoloji, mevcut teknolojilerin kiigiiltiilerek daha ileri
diizeyde duyarli sistemlerin olusmasina imkan vermektedir. Nanomalzemelerin
yiikselisi disiplinler aras1 ¢alismalarin sonucudur. Ozellikle tip ve biyoteknolojik
alanlarda kullanilmak tizere cesitli Ozelliklerde nanoboyutlarda nanomalzemeler
sentezlenmeye baslanmistir. Nanoboyutlu malzeme olarak tanimlanan yapilar;
nanokristaller, nanopartikiiller, nanotiipler, nanoteller, nanogubuklar gibi farkl
siiflara ayrilmaktadir (Sekil 2.6.). Temel olarak tiimiine nanopartikiiller sistemler
denilmektedir. Nanopartikiiller 1-100 nm boyutlarinda olan kolloidal yapilardir.
Sentetik veya dogal kaynakli bir makromolekiilden meydana gelirler (101).
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Sekil 2.6. Nano Boyutlu Malzeme Cesitleri. (Nanobiilten’den alinmustir.)
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Nanoteknoloji ya da boyutlart 100 nm’den daha kiiciik dedigimiz
nanomalzemeler dogal dokunun 6zelliklerini (6rne§in topografi, enerji) taklit
edebilmektedirler. Bu sebepten dolay1 geleneksel doku miihendisligi materyallerinin
tyilestirilmesi  acisindan  nanomalzemeler biiyllk umut vaat etmektedir.
Nanomalzemeler konvansiyonel materyallere kiyasla (mikron boyutlu yapilar)
mekanik, elektriksel, optik, manyetik, katalitik acidan daha iistiin 6zelliklere sahip

olmakla birlikte hiicresel biyouyumluluklar1 daha yiiksektir (102).

Nanomateryalin biyoaktif yiizeyi dogal kemigi taklit etmektedir. Ornegin
kemik protein bazli yumusak hidrojel (kollajen, laminin, fibronektin gibi non-
kollajen proteinler) ve sert inorganik komponentler iceren (hidroksiapatit) iceren bir
nanokompozittir. Kemik matriksinin yiizde 70’ini olusturan hidroksiapatit 20-80 nm
uzunlugunda ve 2-5 nm kalinligindadir. Bu nedenlerden dolay1 protein adsorbsiyonu
ve yeni kemik olusumunu stimiile etmesi agisindan nano yapidaki malzemeler
konvansiyonel materyallere kiyasla daha yeteneklidirler ve deneysel ¢calismalar nano
yapili seramiklerin gelismis osseoentegre Ozelliklerinden dolayr umut vadeden greft

materyali sinifinda oldugunu gostermektedir (30) (Sekil 2.7.).
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2.6.1. Nano Hidroksiapatit

Nanoyapili HA (NHA)’ler son donemlerde ilgi odagi haline gelmistir.
Periodontal kemik defektlerinin tedavisinde NHA greft kullanimu ilk olarak Kasaj ve
arkadaslarinin ¢alismasinda rapor edilmistir. Bu calismanin sonuglarina gore acik
flep operasyonuna kiyasla bu greft materyali belirgin daha iyi klinik sonuglar ortaya
koymustur (103). Ayrica siniis yiikseltme operasyonlart (104), kret agumentasyonu
(105) ve peri-implant defektlerin tedavisi i¢in NHA kullanilan vaka raporlarinda
yeterli klinik iyilesmenin saglandigi gozlenmistir (28, 106, 107). ilave olarak
periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde de NHA greft kullanilmis iki randomize
kontrollii klinik calisma yayinlanmis ve sonuglarina gore acik flep operasyonuna
kiyasla daha iyi klinik iyilesme saglandig1 rapor edilmistir (103, 108). Nano HA
greftler ile rejeneratif cerrahiyi takiben periodontal kemik i¢i defektlerin iyilesme
potansiyelleri histolojik bir ¢alisma ile degerlendirilmistir. Bu calismanin histolojik
sonuglarina gore iyilesmenin cogunlukla uzun birlesim epiteli ile oldugu ve limitli

periodontal rejenerasyon kapasitesine sahip oldugu ortaya koyulmustur (109).

Rejeneratif periodontal tedavide NHA ve B-TKF greftlerin klinik ve
radyografik sonuclari degerlendirilmis ve her iki greft materyalinin de kemik ici
defektlerin tedavisinde iyi sonuclar ortaya koydugu gozlenmistir. Ilave olarak NHA
greft grubunda 3 ay sonra daha fazla cep derinliginde azalma, klinik atasman kazanci
ve defekt dolumu gozlenmis ve 6 ay sonra istatiksel olarak belirgin olmasa da NHA

greftler daha iyi sonuglar ortaya koymustur (10).

Greft materyallerinin nanopartikiiler yapida olmasi ile iyi klinik sonuglar elde
edilebilmesine ragmen nanopartikiillerin kristal ya da amorf yapida olmasi da klinik
sonuclar iizerinde etki gosterebilmektedir. Kemik grefti olarak kristal yapida HA
(NKHA) greft materyali kullanildig1 zaman kritik boyuta sahip defektlerde hizli bir
iyilesme olustugu klinik ve deneysel ¢alismalarla gosterilmistir. Nano-kristalin HA,
kemige baglanmakta ve osteoblastik aktiviteyi stimiile ederek kemik iyilesmesini

hizlandirmaktadir (110).

Bu materyalin kemik defektlerindeki rejeneratif potansiyellerini otojen kemik
greftleri ile karsilagtiran bir hayvan ¢aligmas1 yaymlanmistir. Bu caligmada sadece

otojen kemik grefti, sadece NkHA ve NkHA ile %25 otojen kemik greftinin kombine

24



kullantminin yeni kemik olusumu {iizerindeki etkisi arastirilmigtir. Test edilmis
materyallerin rejeneratif potansiyelleri karsilastirnllmis ve NkHA greft ve otojen ile
kombine NKHA greft grubunun mineralizasyon oraninin sadece otojen greft
materyali kullanilan gruptan belirgin diisiik olmadig1 gozlenmistir. Histolojik olarak
bakildiginda nanopartikiillerin tam rezorpsiyonunun 12 haftada tamamlandigr ve
klinik ihtiyaglar1 karsilayabilecek bir greft materyali oldugu ortaya koyulmustur (28).
Nano-kristalin HA ile otojen kemik grefti karsilastirildigr klinik calismanin
sonuglarina gore; cerrahiden 6 ay sonra her iki greft materyali de istatiksel belirgin
cep derinliginde azalma, klinik atasman kazanci ve defekt dolumu sagladigi ortaya

koyulmustur (111).

Kemik ic¢i defektlerin tedavisinde NkHA greft materyalinin acik flep
operasyonuna kiyasla klinik ve radyografik etkinligi karsilastirilmistir. On dort
hastanin 18 kemik ici defekti tedavi edilmis ve plak indeksi, gingival indeks,
sondlama cep derinligi, klinik atasman kazanci ve diseti ¢cekilmesi baglangicta ve 6
ay sonra degerlendirilmistir. Degerlendirme araliklarinda NkHA’nmin acik flep
operasyonuna kiyasla istatiksel olarak anlamli cep derinliginde azalma, klinik

atagsman kazanci ve kemik dolumu saglandig goézlenmistir (105).

Sonug olarak NkHA kemik greftleri; osteokondiiktivite, biyorezorpsiyon ve
yakin temas gibi avantajlarindan dolayr kemik i¢i defektlerin agumentasyonunda
tercih edilebilmektedir (31). Son donemlerde NkHA nin kemik rejenerasyonundaki
umut vaadeden sonuglarindan yola cikarak doku uyumlu cesitli materyaller ile
sentetik HA’larin birlikte kullanimi sert doku miihendisliginde siklikla kullanilmaya
baslanmistir (32, 33). Bu konuda umut vadeden materyallerden bir tanesi de
hegzagonal bor nitriirlerdir. Hegzagonal bor nitriirler (hBN) fraktiir veya yaralanma
durumlarinda kemik rejenerasyonu amaciyla etkili bir bicimde kullanilabilmektedir.
Miikemmel elastik modiiliisii, gerilme giicii ve yiiksek sekil degistirebilirligi ile hBN
kemikteki kollajen lifleri taklit edebilme yetenegine sahiptir. Hegzagonal bor nitriir
tic boyutlu yap1 iskelesi HA'nin mineralizasyonu i¢in kullanilabilmekte ve bu sebeple

kemik rejenerasyonu saglayabilmektedir.

25



2.6.2. Bor

Bor, yer kabugunun bilesiminde bulunan ve digerleri kadar yaygin olmayan
periyodik cetvelin 3A grubunda bulunan bir elementtir. Atom numarasi 5, atom
agirhigi 10.82, erime noktas1 2190 + 20 °C’dir. Elli birinci yaygin element olarak yer
kabugunda boratlar ve borasilikatlar halinde bulunan bor elementi, 150’den fazla
mineralin bilesiminde yer almasina ragmen oksijene karsi ilgisi nedeniyle dogada

serbest olarak degil, oksijenle baglanmis bilesikler halinde bulunur.

Bor; yeryiiziinde toprak, kayalar ve suda yaygin olarak bulunan bir
elementtir. Borun element olarak kullanilis1 daha az yaygin olup, yenidir. Oysa borun
en cok kullanilan tiirii olan boraks binlerce yildan beri bilinmekte ve en bol bulunan

bor bilesigi borik oksit (B,03) ile beraber borakstir (Na;B40O7.10H,0) (112, 113).

Bor, bitkilerin biiyiime ve gelismesinde gerekli mikro besleyici bir elementtir.
Dogrudan proton verici rolii tistlenerek, hiicre zar1 yapis1 ve fonksiyonlarina etki
ederek canli sistemlere katkida bulundugu da tespit edilmistir. Bor dokularda
sentezlenememekte ve alinan miktar azaldiginda gelisimsel bozukluklar
gozlenmektedir (114). Bu sebeple borun kemik (115) ve mineral (116)

metabolizmasi i¢in esansiyel olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.6.2.1. Bor ihtiyac1 ve Kaynaklar:

Diinya Saglik Orgiitii’niin kullandig1 hayvan ve insan arastirmalarina goére
yetiskinler i¢in, bor tiiketiminin kabul edilebilir giivenlik araligi 1-13 mg/giin olarak
belirtilmistir (117). Borun optimal dozu uygun fizyolojik fonksiyonlar icin 3-6
mg/giin’ diir. Bu doz; bol sebze, meyva, kurubaklagil ve sert kabuklu meyvalardan
saglanabilmektedir. Diyetlerinde yeterli 6lciide bu maddeleri tiiketmeyenlerin giinde

3 mg bor almalar1 gerekmektedir.

2.6.2.2. Bor Metabolizmasi

Borik asit olarak bor, aldigimiz gidalarda ppm seviyelerinde bulunmakta ve
insan doku ve sivilarinda da ppm konsantrasyonunda gozlenmektedir. Sindirim
sistemine giren bor hizlica absorbe edilmekte ve idrarla birlikte atilmaktadir. Bor

elementi yumusak dokularda birikmemekte ve yumusak doku ve kan dolasiminda
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bulunan seviyelerinden daha fazla diizeyde kemik dokularinda birikim
gostermektedir. Yumusak doku, idrar ve kanda bulunan bor seyileri normalde 0.05
ppm ve 10 ppm arasinda degisiklik gostermektedir. Fakat zehirlenme durumunda
beyin ve karaciger dokularinda 2000 ppm’e ulagsmaktadir (118). Viicuda alinan borun

%90’ dan fazlasi idrarla atilmakta ve yarilanma omrii 24 saatten az olmaktadir (119).

2.6.2.3. Bor ve Immun Cevap

Diyetsel borun immun cevabi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (120, 121).
Armstrong ve arkadaslar1 2.2 mg B/kg iceren bazal diyete eklenen 5 mg B/kg’in
enflamatuvar cevabi azalttigimi rapor etmislerdir. Ayrica diyetsel bor alimi1 2.2 mg
B/kg’dan 7.2 mg B/kg’a cikartildigt zaman Tiimor Nekroz Faktorii - alfa (TNF-a)
tiretiminde de artis gozlenmektedir (122). Doza bagimli bir sekilde diyetsel bor alimi
arttikca serum bor seviyesi artis gostermektedir. Bazal diyete (13.3 mg B/kg iceren)
5 veya 15 mg B/kg eklendigi zaman bor immun yanitta gérev alamamaktadir. Bunun
sebebinin bazal diyetteki yiiksek bor igerigine bagl olarak borun immunsiipresif

ozellik gosterememesine baglanabilmektedir (123).

Diyete ilave 100 mg/kg bor ilavesi lipid peroksidasyon (LPO) seviyelerini
azalmakta ve antioksidan savunma mekanizmalart ve vitamin durumu
giiclenmektedir. Borik asit ve boraks igerikleri arasinda oksidan/antioksidan denge
ve biyokimyasal parametreler acisindan farklilik bulunmamaktadir. Borik asit ve
boraksin sicanlarda yasam Omriinii arttirabilecegi ve yasam Kkalitesini
kuvvetlendirecegi diisiiniilmektedir (124). Siklofosfamid ile indiiklenmis lipid
peroksidasyon (LPO), antioksidan durum, DNA hasar1 ve histopatolojik degisikler
intra-peritonel olarak uygulanmis bor soliisyonu ile engellenebilmektedir. Borun bu
koruyucu etkisi hem antioksidan savunma sistemi aktivitesini arttirmasi ile hem de
lipid peroksidasyonu Onlemesiyle ortaya cikmaktadir. Ayrica bor, hiicreleri
korumakta ve hiicrelerin proliferasyonu si¢anlardaki doku hasarindan sonra
rejenerasyonun kuvvetlenmesi ile sonuclanmaktadir (125). Borik asit ve 2-
aminoetoksidifenil borat (2 - APB)’in oksidatif stres ve enflamasyon {iizerindeki
etkilerini arastiran bir calismada, glutatyon tiiketiminde azalma ve antioksidan

savunma mekanizmasinda bir kuvvetlenme olustugu gézlenmisken total antioksidan
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durum iizerinde higbir etkisi olmadigi ortaya koyulmustur. Borik asit hipoksi ve

hipotermi ile indiiklenmis IL - 6 ve TNF - alfa artisin1 da engellemektedir (126).

2.6.2.4. Borun Metabolizma Uzerine Etkileri

Borun; iireme ve embriyogenez (127, 128), yara iyilesmesinin gelistirilmesi,
kalsiyum modifikasyonu ve kemik metabolizmas1 iizerinde bilinen etkileri rapor
edilmistir (129). Tavuk embriyosunun pelvik kikirdaklar1 veya kiiltiire insan
fibroblastlar1 {izerinde yapilan c¢alismalar sonucu borun ekstraseliilar matriks
turnoverini diizenledigi, Tiimor Nekroz Faktor - alfa gibi bazi biiyiime faktorlerinin
mRNA sentezini stimiile ettigi, hiicrelerde ve Kkiiltiir ortaminda bu faktorlerin
seviyelerini arttirdigr gozlenmistir (130, 131). Bor zaman bagimli bir bigimde
fibroblastlarin toplam RNA seviyelerini arttirmakta ve maksimum seviyesine
inkiibasyondan 6 saat sonra ulagsmaktadir (130). Plasenta niikleusu kullanilarak
gerceklestirilen bir calismada borun RNA transkripsiyonu iizerinde, anjiyogenez ve
yara tamirinde rol oynayan biiylime faktorlerini kodlayan mRNA translasyonunda

direkt bir etkiye sahip oldugu gozlenmistir (132).

Bor, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini da etkileyebilmektedir. Nielsen ve
arkadaslar1 (1987) 3 mg B/giin bor kullaniminin idrarla atilan kalsiyum ve fosfor
miktarim1 azaltigim1 gostermislerdir (133). Diyetsel borun biiyiime performansi,
kemik mekanik 6zellikleri ve kalsiyum ve fosfor metabolizmas: iizerindeki etkisi 36
domuz iizerinde yiiriitiilen bir calismada arastirilmistir. Diisiik bor icerikli bazal
diyet, bazal diyet + 5 mg B/kg diyet ve bazal + 15 mg B/kg diyet olmak iizere ii¢
grup olusturulmustur. Calisma sonucuna gore diyetsel borun, kalsiyum ve fosfor
metabolizmasim belirgin bir sekilde etkilemeden biiyiimeyi ve kemik giiciinii

arttirdig1 gozlenmistir (120).

Fizyolojik smirlarda diyetsel bor alimi hem enerji kullanimini hem de mineral
metabolizmasini diizenlemektedir. Vitamin D3’de enerji kullanimini diizenlemekte
ve bunun bir parcasi olarak kikirdak mineralizasyonunda rol oynamaktadir. Vitamin
D3 eksikliginde gozlenen mineral metabolizmasindaki bozulma diyetsel bor

takviyesi ile hafifletilebilmektedir. Ayrica bor ve vitamin D3 lokal enerji kullanimi
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tizerinde aym etkiye sahiptir. Bu sebeple yeterli miktarda diyetsel D3 vitamini

alindig1 zaman diyetsel borun baz etkileri gblgelenebilmektedir (134).

Mineralizasyon bozuklugu olan durumlarda ise borun kemik mineral
homeoztazi iizerinde tek basina etkisinin bulunmadigin1 gosteren caligmalar da
mevcuttur. Overleri c¢ikarilmis disi sicanlar {izerinde gerceklestirilen bir ¢alismada
kemik mineralizasyon dengesi iizerinde borun 17B-6stradiol (E2) ve paratiroid
hormon (PTH) etkisini kuvvetlendirip kuvvetlendirmedigi arastirilmistir. Bor ve
E2’nin birlikte kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve magnezyum (Mg) absorbsiyonunu
belirgin bir sekilde iyilestirdigi gozlenmistir. Ayrica kombine tedavinin Ca ve Mg
retansiyonunu ve serum Ca ve Mg seviyelerini arttirdigi gozlenmistir. Sonu¢ olarak
borun E2 ile kombine kullaniminin overleri ¢ikartilmis sicanlar iizerinde Ca ve Mg
homeostazini sinerjik olarak kuvvetlendirdigi ortaya koyulmustur (135). Ayn1 grubun
diger bir ¢calismasinda borun E2 ve PTH birlikte kemik kalitesi iizerindeki etkinligi
arastirtlmistir. Bu c¢alisma ile borun E2'nin etkisini kuvvetlendirdigi PTH'in
etkinliginde ise herhangi bir degisim yaratmadigr ortaya koyulmustur. Hem PTH
hem de E2 kemik Ca, Mg, P icerigini, trabekiiler kemik hacmini, kemik yiizey
alaninin hacmine oranini, trabekiiler plaka yogunlugunu ve kalinligimi arttirmakta
iken trabekiiler seperasyonu azaltmaktadir. E2 ve bor birlikte kullanildiginda bu etki
artmakta; PTH ve bor birlikte kullanildiginda ise ilave bir etki gézlenmemektedir
(136). Bu ¢calismalarin aksine yash disi sicanlar iizerinde yapilan bir ¢calismada borun
tek basina veya bor + E2’nin kombine kullaniminin overektomi ile stimule edilmis

osteopeniye kars1 hi¢bir koruyucu etkisi olmadigi ortaya koyulmustur (137).

2.6.2.5. Bor ve Kemik Metabolizmasi

Bordan yetersiz diyetin ve yag kaynaklarinin kemik metabolizmasi iizerindeki
etkisi disi sicanlar iizerinde arastirilmistir. Gruplara 0,1 mg B/kg (yetersiz), 3 mg
B/kg (yeterli) ve yag kaynagi olarak 75 g yalanci safran yagi/kg veya 65 g balik
yagi/kg ile 10 g linoleik asit/kg iceren diyetler verilmistir. Bordan yoksun diyetin
kemik hacmini azalttig1 ve trabekiiler bosluklari arttirdig1 gozlenmistir. ilave olarak
bordan yoksun diyet femur kemigini kirmak i¢in gereken maksimum giiciide
azaltmaktadir. Balik yagi yerine yalanci safran yagi ile beslenme bordan yoksun

diyetle beslenen grupta vertebralardaki baglanabilirlik yogunlugunu da
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azaltmaktadir. Bu sonuglar bor ve balik yagiin, kortikal kemik giicii ve trabekiiler
kemik mikro-mimarisi i¢in gerekli oldugunu gostermistir. Ayrica rasyonel bor ile
balik yag: birlikte kullanildiginda kemik metabolizmasi iizerinde yararh etkilerinin
arttign gozlenmistir (138). Son caligmalarda borun kemik olusumu ve idamesinde
onemli rol oynadig1 gosterilmesine ragmen kemik metabolizmasinda borun etki

mekanizmasi halen daha tam olarak anlasilamamistir (138-140).

Borun etki mekanizmasinin aciklanabilmesi i¢in; hiicre canliligy,
proliferasyonu ve morfolojisi, hiicre mineralizasyonu, mineralize doku ile iliskili
proteinlerin mRNA ekspresyonu ve kemik morfojenik protein - 4, - 6 ve - 7
seviyeleri lizerindeki etkileri arastirllmistir. Degisik bor konsantrasyonlarinin (0, 1,
10, 100 ve 1000 ng/ml) hiicre canlilig: iizerindeki etkileri 2, 5 ve 14. giinlerde
degerlendirilmis olup 1000 ng/ml konsantrasyonda ve yukarisinda kisa donemde
hiicre canliiginin azaldigi ve uzun donemde ise belirgin istatiksel farkliligin
olmadig1 gozlenmistir. Ozellikle 1 ve 10 ng/ml gruplarinda mineralize nodullerde ve
osteoblastik fonksiyon ac¢isindan kollajen tip 1, Osteopontin, kemik sialoprotein,
osteokalsin ve RunX2 mRNA ekspresyonu bor ile tedavi gormiis grupta artis
gostermektedir. Ayrica 0.1, 1, 10 ve 100 ng/ml bor konsantrasyonlarinda artmis
kemik morfojenik protein - 4, - 6 ve - 7 seviyeleri tespit edilmistir. Bu calismanin
sonuclarina gore borun kemik metabolizmasi iizerinde onemli rol oynadigi ve

rejeneratif tip alaninda da kullanilabilecegi diisiilmektedir (141).

Borun osteojenik farklilagsma {izerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Bu mekanizmay1 agiklamak {izere insan kemik iligi stromal hiicrelerinin osteojenik
farklilagsmasi iizerinde farkli konsantrasyonlardaki (0, 1, 10, 100 ve 1000 ng/ml) bor
soliisyonun etkisi hiicre kiiltiirii calismasiyla arastirilmistir. Calisma sonuglarina gore
1, 10 ve 100 ng/ml’nin proliferasyon iizerinde kontrol grubundan farkl bir etkisinin
olmadig1 gdzlenmistir. Bunun aksine 1000 ng/ml’de 4., 7. ve 14. giinlerde kemik iligi
stromal hiicrelerin proliferasyonu inhibe olmaktadir. Ayrica alkalen fosfataz (ALP)
boyamasi ile 10 ve 100 ng/ml konsantrasyonlarda daha yiiksek ALP aktivitesi oldugu
ve ALP, osteokalsin, kollajen tip 1 ve kemik morfojenik protein - 7°nin mRNA
ekspresyonunu arttigr gozlenmistir. Kalsiyum depozisyonlarinin 1 ve 10 ng/ml bor

gruplarinda artis gosterdigi de ortaya koyulmustur (142).
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Bor; mineralizasyon ve kemik metabolizmasinda, oksidatif stres belirtecleri
ve immun yanitta bilinen etkilerinden dolay1 periodontal hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Ayrica kronik siipiiratif orta kulak iltihabinda da ototoksisiteye
sebep olmadan giivenli bir bicimde borik asit solusyonu kullanilabildigi (143) ve
kandida tiirleri iizerinde de etkisi bulundugundan (144) cerrahi veya cerrahi olmayan
periodontal tedavide anti-mikrobiyal ajan olarak borun kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Periodontolojide bor kullanimi ile ¢ok fazla yayin bulunmamakla
birlikte rapor edilmis biitiin durumlar borun periodontoloji alaninda etkin bir sekilde

kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

2.6.2.6. Alveolar Kemik Rejenerasyonu

Alveolar kemik; mandibula ve maksilanin 6zellesmis bir kismi olup disler
icin temel destegi olusturmaktadir. Sistemik degiskenler ve/veya ilgili faktorler
osteojenik aktiviteyi degistirerek periodontal alveolar kemigin yapim-yikim siirecini
etkileyebilmektedir (145). Borun kemik olusumunda ve idamesinde anahtar rol
oynadig1 gosterilmistir. Dis ¢cekimi sonrast borun kemik metabolizmasi {izerindeki
etkilerini inceleyen bir calisma yiiriitiilmiistiir. Bir gruba 3 mg/kg bor iceren diyet
verilirken diger gruba 0.07 mg/kg bor iceren diyet verilmistir. Sicanlarin dis
cekiminden 7 ve 14 giin sonra hayvanlar sakrifiye edilmis ve histometrik
degerlendirmeleri gerceklestirilmistir. Bu calismanin sonuclarina gore yetersiz bor
tilketimi ile osteogenezde belirgin bir azalma ve kemik iyilesmesinde degisim
gozlenmektedir (140). Ayn1 grubun diger bir ¢calismasinda ise {i¢ grup kullanilmis ve
9 haftalik c¢alisma siiresinin  bitiminde fareler sakrifiye edilmislerdir.
Histomorfometrik analiz sonucunda diyetsel bor eksikliginin kemik olusumunu
engelleyerek periodontal alveolar yapim ve yikim siireclerini degistirdigi

gozlenmistir (139).

Alveolar kemik kayb1 iizerindeki sistemik bor kullaniminin histopatolojik ve
morfometrik etkileri degerlendirilmistir. Calismada 24 adet sican {ic gruba
ayrilmigtir. Grup 1°de ligatiir baglanmamis, grup 2’de sadece ligatiir baglanmistir ve
grup 3’te ise ligatiir baglanarak 11 giin boyunca 3 mg/kg sistemik borik asit
uygulanmustir. Ligatiir grubunda enflamatuvar hiicre infiltratlarinin ve osteoklast

sayisinin diger gruplardan daha fazla ve osteoblastik aktivitenin ise daha az oldugu
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gozlenmistir. Ayrica alveolar kemik kaybi bu grupta diger gruplara kiyasla daha
yiikksek bulunmustur. Bu calismanin sonuglarina gore sistemik borik asit aliminin

periodontal enflamasyonu ve alveolar kemik kaybini azalttig1 gdzlenmistir (115).

Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada sistemik borik asit kullaniminin
reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG)
ekspresyon seviyeleri iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Yirmi dort sican 3 gruba
ayrilmig ve test grubuna 11 giin boyunca giinde 3 mg/kg borik asit gavaj ile
verilmistir. Alveolar kemik kaybinin, enflamatuvar infiltratlarin ve osteoklastlarin
sayisinin diger gruplara kiyasla sadece ligatiir baglanan grupta daha fazla oldugu
gozlenmistir. Ayrica RANKL - pozitif hiicrelerin sadece ligatiir grubunda ve OPG -
pozitif hiicrelerin borik asit grubunda belirgin yiiksek sayida bulundugu ortaya
koyulmustur. Bu yayinlanan calisma ile borik asitin sistemik kullaniminin
RANKL/OPG dengesini etkileyerek periodontitisli si¢canlarda alveolar kemik kaybini
azaltabilecegi rapor edilmistir (146).

Bor igerikli yeni bir anti-bakteriyel ve anti-enflmatuvar (ANO128) bilesigin
periodontal hastaligin tedavisindeki etkinligini test etmek amaciyla bir ¢alisma
planlanmistir. Ligatiir baglanarak deneysel periodontitis olusturulan sicanlarda
ANO128 topikal olarak uygulanmistir. ANO128 bor igerikli bilesiklerle tedavi edilen
siganlarda, topikal olarak tasiyici ile tedavi edilen ve tedavi edilmeyen si¢anlara gore
onemli derecede daha az kemik kaybi ve daha az enflamatuvar infiltrat rapor
edilmistir. Sicanlardaki azi disleri arasindaki alveoler kemik alani histolojik olarak
incelendiginde, ANO128 grubunda alveoler kemik alaninda % 50 kemik olusumu
gozlenmis olup, bu sonug alveoler kemik alaninda sirasiyla % 33 kemik olusumu
gozlenen tetrasiklin ve % 40 kemik olusumu gézlenen klorheksidin ile kiyaslanabilir
bulunmustur. Ayrica ANO128 bor icerikli bilesigin, tasiyici ile tedavi edilen gruba

gore enflamatuvar infiltrat1 % 42 oraninda azalttig1 rapor edilmistir (147).

Borun kemik metabolizmasi iizerindeki sistemik etkilerinin disinda biyoaktif
camlarin yapisina eklenerek lokal etkileri oldugu da ortaya koyulmustur (148). Hiicre
kiiltir calismasinda osteoblastik hiicrelerin proliferasyonunda ve hidroksiapatit
doniisiimiinde farkli bor icerikli biyoaktif camlarin etkisi aragtirilmgtir. Igerigindeki

silika miktar1 kadar bor oksit (B,03) ile degistirilmistir. Borat camlar 4 giinden az bir
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siirede neredeyse tamamen hidroksiapatite doniismekteyken 45S5 camlarin yaklagik
%350’sinin hidroksiapatite doniistiikten sonra durdugu ve 70 giin kadar siirdigi
gozlenmistir. Artan borat orami ile statik durumdaki hiicre kiiltiiriinde hiicre
proliferasyonunun inhibe oldugu gozlenmistir. Eger hiicre kiiltiirii ortaminda borat
iyon konsantrasyonu esik degerin altinda tutulursa hiicre proliferasyon inhibisyonu
aza inmektedir. 45S5 cam icerigindeki yaklasik 1/3’den az silisyum (SiO,) orani
B,0; ile degistirilirse, kiiltiir ortami statik durumda degilde dinamik durumda
tutulursa ve ya hiicre kiiltiirlinden ©Once borat camlar kismen hidroksiapatite
doniistiiriiliirse  kiiltiir ortam1 esik degerin altinda tutulabilmektedir (149). Bor
modifiye biyoaktif camlarin biyolojik performansi da degerlendirilmistir. Sigan
tibias1 kullanilan bu ¢alismada biyoaktif camin icerigine %2 wt bor oksit (4555.2B)
eklenmistir. Cerrahiden 15 giin sonra alinan histolojik kesitlerde Bor modifiye
biyoaktif camlarin etrafinda belirgin daha fazla yeni olusmus kemik dokusu
gozlenmisken 30 giin sonra bu istatiksel farklilik ortadan kalkmistir. Osseoentegre
dokularin kalinligina bakildigi zaman biitiin kontrol zamanlarinda bor ile modifiye
camlarin etrafinda belirgin daha fazla doku kalinlig1r gézlenmistir. Ayrica cerrahiden
15 giin sonra 45S5.2B partikiillerinin etrafindaki yeni olusmus kemikte Ca:P
oraninda artis olmaktadir. Bu calismanin sonuglarina gére bor modifiye 45S5 BC

(45S5.2B) partikiillerin kemik olusumunu giiclendirdigi kanitlanmistir (148).

Biyoaktif camlar ayn1 zamanda terapotik iyonlarin ve ilag¢/biiylime
faktorlerinin etkili salinimi i¢in de kullanilabilmektedir (150). Bu amacla osteomyelit
tedavisinde ve kemik defektlerinin tamirinde vankomisin salinan ¢oziilebilir
biyoaktif borat camlar kullanilabilmektedir. Tavsan modelinde metisilin direngli
Stafilokok aureus enjekte edilerek kemik enfeksiyonu olusturulmustur. Ug¢ hafta
sonra tavsanlar; sadece debridman yapilan, saf borat camlar, vankomisin yiiklii
kalsiyum siilfat, vankomisin yiiklii borat camlar ile tedavi edilen 4 gruba ayrilmstir.
Sekiz hafta sonra radyolojik, bakteriyolojik ve histopatolojik degerlendirme
yapilmistir. Calismanin sonuglarina gére vankomisin yiiklii borat camlarin yabanci
cisim reaksiyonu olusturmadan mikemmel biyouyumluluga sahip oldugu ve
osteomyeliti ortadan kaldirarak aym1 zamanda da kemik rejenerasyonu sagladigi

ortaya koyulmustur (151).
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2.6.3. Bor Nitriir

Bor Dbilesikleri giiniimiizde yaygin olarak yeni
kullamim alanlar1 bulmaktadir. Bu bilesikler yiizyila
damgasimni vuracak degerdedir ve en biiyllkk hammadde

kaynagina sahip olan Tirkiye i¢in ¢ok biiyiik 6nem arz

etmektedir. Tiirkiye'nin refahi i¢in bu kaynaklarin rasyonel Sekil 2. s. Toz Bor Nifriir
olarak degerlendirilmesi gelecegimiz i¢in c¢ok Onemlidir

(152) (Sekil 2.8.).

Bor Nitriir, bor ve azot elementlerinin olusturdugu, kimyasal formiilii BN
olan, kimyasal metotlarla tiretilen bir bilesiktir (153). Diisiik reaktiflige sahip ve
birgok alanda kullanilan inorganik bir malzemedir. En sert insan yapisi
malzemelerden bir tanesidir. Isil, elektriksel, mekanik ve fiziksel 6zellikler gibi ¢cok
genis bir malzeme nitelikleri dizisine sahip olmasi nedeniyle, bir ¢ok uygulama alam
mevcuttur. Farkli uygulamalar ile kullanilmasimi saglayacak sekilde bu niteliklerin
cok cesitli kombinasyonlarini igerir (154). Bor nitriirlerin hegzagonal, kiibik ve
turbostatik bor nitriir gibi ¢esitleri bulunmaktadir. Bor nitriiriin en stabil formlarin
biri hegzagonal bor nitriirdiir. Hegzagonal bor nitriir, giinlimiizde beyaz grafit ad1 ile

anilmakta ve yiiksek sicakliga dayanikli oksidasyon direnci yiiksek bir malzemedir.

2.6.2.1. Hegzagonal Bor Nitriir

Hegzagonal bor nitriir beyaz renkli olup
alliminaya, yapisal yonden grafite benzeyen, zehirsiz,

gecirimsiz  ve kaygan bir malzemedir. Seramik

malzemeler i¢cinde en diisik yogunluklu olanidir (2,27
g/cm3). Hegzagonal bor nitriir tozlari dokununca ipeksi Sekil 2.9. Hegzagonal Bor

Nitriir
dokunus hissettirir (Sekil 2.9.).

Hegzagonal bor nitriir inert bir malzemedir, kimyasal tepkimeye girmez ve
toksik degildir. Cok yiiksek sicakliklara dayamiklidir. Hegzagonal bor nitriir 1000
°C’ye kadar normal atmosferde, 1400 °C’ye kadar ise vakum ortaminda, 2000 °C’ye

kadar argon atmosferinde, 2400 °C’ye kadar ise azot atmosferinde kullanilabilen bir

34



malzemedir. Isil soklara karsi kararli olusunun yanisira miikemmel elektrik
yalitkanligi, bakir kadar iyi 1sil iletkenligi ve UV igmlart yansitma ozelligi
bulunmaktadir (153).

Iki boyutlu hegzagonal bor nitriir nano tabakadan fiziksel ve kimyasal
ozellikleri hegzagonal bor nitriire benzer bor nitriir nano tiipler (BNNT)
olusturulabilmektedir. Tiibiiler ve delik nanoyapida bulunan BNNT’ler; yeni ve
giivenilir ila¢ tagima sistemleri olarak son giinlerde ilgi odagi olmustur. Bu nano
tiipler yapisal olarak karbon nano tiiplerin analogudur ve karbon atomlar1 yerine B ve
N atomlar1 gegmesi ile yiiksek yapisal stabilite, anti-oksidatif yetenek ve iyi kimyasal
duraganlik saglanmis olmaktadir. Bor nitriir nano tiipler miitkemmel elastik modiiliise
(750-1200 GPa) ve gerilme giiciine (>24 GPa) sahiptir. Bor nitriir nano tiipler ayrica
ortopedik implantlar ve yapr iskelesi icin biyoseramiklerin ve biyopolimerlerin

giiclendirilmesi i¢inde uygun potansiyele sahiptir (155).

2.6.3. Bor Nitriir Nano Yapilarin Biyouyumlulugu

Inorganik materyallerin biyouyumlulugu ve biyouygulanimi son yillarda en
cok ilgi ceken alan olmustur. Ciofani ve arkadaglart bu alanin Onciileri olarak
sayllmaktadir. Bor nitriir nano tiiplerin yiizeyini glikol-kitosan polimeri ile
kaplayarak akoz ortamda c¢ok iyi stabilite ve in vitro yiiksek sitouyumluluk elde
etmiglerdir (156). Baska bir calismada BNNT'ler polietilenimin ile kaplanarak in
vitro insan ndro-blastoma hiicre dizileri iizerinde test edilmis ve 100 pg/mL
konsantrasyonuna kadar ¢ok iyi hiicre canliligl gozlendigi goriilmiistiir (157). Chunyi
Zhi ve arkadaglar1 bor nitriir nano tiiplerin biyouyumlulugunu ve biyouygulanimini
iceren simdiye kadar ki gelismelerin {lizerinden gectikleri c¢alismada
nanomateryallerin dogal karmagikligina baglhh olarak ayni c¢esit materyalin
kullanmildigr farkli arastirmalarda farkli sonuclarin ortaya koyuldugunu tespit

etmislerdir (158).

Ciofani ve arkadaslar1 2008 yilinda BNNT'min biyomedikal kullaniminin
gerekliligini gostermek adina bir ¢alisma planlamislardir. Diisiik konsantrasyonlarda
kullanildiginda sitouyumlu polietilenimin (PEI) ile BNNT'ler kaplanmistir.

Polietilenimin, 0Ozellikle DNA transfeksiyonu ve hiicre gecirgenligi icin
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kullanilmaktadir. Bu calismada %10 PEI-BNNT (BNNT test) ortami, %10 PEI (PEI
test) ortami ve %10 fosfatla tamponlanmis soliisyon igeren ortam 72 saat
noroblastamo hiicreleri ile kiiltiire edilmistir. Hiicre morfolojisi ve sayisi acisindan
gruplar arasinda farklilik gozlenmemis ve hiicre sayilar1 agisindan da 24, 48 ve 72
saatlik zaman dilimleri arasinda belirgin farklilk bulunmamistir. Tatminkar
metabolik aktivite gbzlenmis ve test gruplarinda metabolik aktivite kontrol grubunun
%75'1 kadardir. Yazarlarin eski ¢alismalarinda da belirtildigi gibi bu orta diizeyli
toksisite PEI kaplamanin endozom/lizozom kompleksini ve plazma membranin
gecirgenligini bozmasiyla olustugu diisiiniilmektedir. Yetmis iki saat sonra BNNT,
neredeyse tamamlanmis iki replikasyon dongiisiine girdigi icin hiicresel replikasyonu
ve bu zaman dilimi boyunca metabolik aktiviteyi etkilemedigi goriilmiistiir. Bu
yiizden 5.0 pug/mL PEI-BNNT’nin hiicresel proliferasyonu ve metabolizmayi
etkilemedigi ortaya koyulmustur. Bu calisma ile ilk defa BNNT'lerin néroblastoma
hiicreleri iizerindeki etkisi incelenmis ve canlilik, metabolizma ve replikasyon
tizerinde herhangi bir yan etkisi olmadigi goézlenmistir. Bu ¢alismanin ikinci amaci
PEI-BNNT'lerin endositoz mekanizmasinin incelenmesi ve testler ortama endositoz
inhibitorii eklenmesiyle gerceklestirilmistir. Testler sonucu hiicre igine alimin enerji
bagimh basladig1 ve klasik endositoz yolag: ile devam ettigi gozlenmistir. Biitiin bu
sonuglar gézoniinde bulunduruldugunda BNNT’ler nanovektor olarak biyomedikal

ve klinik uygulamalarda kullanilabilmektedir (157).

Aymi grubun yayinladigr diger bir caligmada glioblastamo multiforme
hiicrelerinin selektif endositozu i¢in poli-I-lizin (PLL) kaplit BNNT'leri folik asit ile
fonksiyonalize edilmistir. Giiniimiize kadar folat; tiimor goriintiillenmesi ve
kemoterapi i¢in hedef ligand olarak kullanilmistir. Folat konjugasyonu; PLL'nin
amino grubu ile folatin gama karboksilik grubunun baglanmasi ile saglanmakta ve
folat reseptor iliskisini icermemektedir. Bu ¢alismada hedef hiicre glioblastamo ve
kontrol olarak primer fibroblast hiicreleri kullanilmistir. Calismanin sonuglarina
baktifimiz zaman yazarlarin bir O6nceki calismasi gibi bu calismada da PLL-
BNNT’lerin glioblastoma ve primer fibroblast hiicre canliligi agisindan fark
gbzlenmemistir. Inkiibasyondan 90 dak sonra folat ile konjuge PLL-BNNT'ler
glioblastamo hiicreleri tarafindan endositoza ugrarken kontrol olarak kullanilan

normal kiiltiire edilmis fibroblastlar tarafindan hiicre i¢cine alinmamistir. Bu ¢alisma
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ile nano tiip vektorlerin giiclii ve selektif endositozunun saglanabildigi gosterilmistir.
Bu sayede BNNT’leri folik asit veya peptidler gibi daha spesifik molekiiller ile
kaplayarak istedigimiz dokuda birikmesini saglayabilmekteyiz (159).

Ciofani ve arkadaslar1 2010 yilinda poli-1-lizin kapli BNNT ile kas hiicrelerini
taklit eden C2C12 hiicreleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Sifir (kontrol), 5, 10
ve 15 pg/mL PLL-BNNT konsantrasyonunda inkiibasyondan 24, 48 ve 72 saat sonra
canlilik testleri yapilmistir. Canli yogunlugu agisindan PLL-BNNT icermeyen
kontrol grubuna gore farklilik gozlenmemisken biitiin durumlarin hiicre canliligr >
%90 olarak bulunmustur. Yetmis iki saat sonraki verilere bakildiginda BNNT'lerin
hiicresel replikasyonu etkilemedigi, bu siire boyunca ii¢ kez tam replikasyon sikliisii
gozlendigi ortaya koyulmustur. On pg/mL PLL-BNNT konsantrasyonuna ve 72
saatlik kiiltir zamanina kadar miikemmel proliferasyon ve metabolik aktivite
gosterdigi gozlenmistir. Bu konsantrasyonlarda apoptotik, nekrotik ve membran
gecirgenligi fenomeni gozlenmemektedir. C2C12 hiicrelerin farklilagsmasinin ve
miyotiip formasyonunun, 72 saatlik BNNT modifiye kiiltiir ortamindan belirgin bir
sekilde etkilenmedigi kanmitlanmistir. Farklilagsmis hiicrelerin protein igerigi kontrol
grubuyla karsilagtirilabilir veya daha {istiin  oldugunu ve C2C12 hiicre
farklilagsmasinda ciddi bir yan etki gostermedigi dogrulanmistir (160).

Ciofani ve arkadaslar1 2012 yilinda; insan transferrin ile kovalent BNNT
kaplamanin (tf-BNNT) o6zelliklerini ve epitelyal hiicreler ile olan iligkisini ortaya
koymuslardir. Taramali (Scanning) elektron mikroskopisinde 200 nm ¢apinda 1 pm
uzunlugunda tf-BNNT'ler gozlenmistir. Transferrin kapli BNNT lerin WST-1 testi
ile 100 ug/mL'ye kadar hiicrelerde
iyi metabolik aktivite gosterdigi
ortaya koyulmus ve tedaviden 24
saat sonra herhangi bir yan etki
gozlenmemistir. Yiiz pg/mL
konsantrasyonda canlilikta yaklasik

%15'lik  azalma  gozlenmistir.

Taramalt  (scanning)  elektron ¢ 115 10, Hiicre igerisine Girmis BNNT (Ciofani ve

mikroskopisinde ~ oldukca  ¢ok  ark.’danalinmustir.)
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miktarda tf-BNNT'lerin hiicre membranina gii¢lii atagsmani ve biiyiik gruplar halinde
agregasyonu gozlenmistir. Transferrin ile bagli BNNT demetleri ayrica hiicre i¢inde
ve hiicre membranin altinda da gozlenmistir. Ayrica ilging olarak bu calismada nano
tiiplerin hiicre membranim1 nasil gectigi de gozlenmistir. Bu sebeple EDS analizi
yapilmistir (Sekil 2.10.). Nano tiibiin parlak kismi hiicre disinda bulunmakta ve
%35.3 B, %22.4 C, %23.4 N ve %13 O'den olusmaktadir. Karanlik kisim ise hiicre
tarafindan iceri aliman kisim ve %13.6 B, %47.3 C, %7.7 N ve %23 O'den
olusmaktadir. Bor ve N sinyallerinin daha zayif yogunlukta olmas1 ve diger yandan C
ve O artisimin oldugu alanlarin bulunmasi sitoplazmik membranin nano tiiplerin
etrafim sardigim1 ve tf-BNNT'nin hiicre icerisine alindiginin bir gostergesidir.
Inkiibasyondan 24 saat sonra 20 ug/mL tf-BNNT modifiye ortamda endotel hiicreleri
tarafindan tf-BNNT'lerin hiicre icerisine alindig1 gézlenmistir. Ayrica bu ¢alismada
ortam modifiye nano tiiplerin uygulanimindan Once transferrine doyurularak da
hiicresel cevap incelenmistir. Sonu¢ olarak, ortam kullanilan kaplama maddesi ile
doyuruldugunda hiicreler tarafindan tf-BNNT'lerin hiicre icerisine alinmadig1 ve
boylelikle fonksiyonel nano tiiplerin hiicre igerisine alinmasinin kontrol edilebilecegi

ortaya koyulmustur (161).

Aym grubun bagka bir caligmasinda BNNT'leri glikol kitosan (GK) ile
kaplayarak tavsanlarda bu materyalin sitotoksisitesi arastirilmistir. Bes adet tavsan;
kontrol grubu (n:2) ve deney grubu (n:3) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Her bir
gruptaki tavsanlara sabah saatlerinde intravenoz olarak 1mg/kg sadece GK ve GK
kapli BNNT uygulanmistir. Baslangigta, 2 saat, 24 saat ve 72 saat sonra alinan kan
ornekleri kullanilarak klinik ve biyokimyasal parametreler degerlendirilmistir. Klinik
ve biyokimyasal parametreler analiz edildigi zaman her iki grupta da tek sefer
uygulanan yiiksek dozun 72 saatlik gozlem siirecinde herhangi bir toksisite
olusturmadig gézlenmistir. Az sayida hayvan kullanildig1 i¢in bu ¢alisma 6n ¢alisma
olarak diisliniilmesine ragmen kan parametrelerinde negatif etki gézlenmemesi ve
karaciger-bobrek fonksiyonlarinda umut vadeden sonuclar ortaya koydugundan ileri

caligmalara 1s1k tutmaktadir (162).

Ciofanni ve arkadaslar1 2013 yilinda 9 tavsan iizerinde yaptiklari ¢alismada

BNNT'lerin in vivo toksikolojisini incelemislerdir. Ayni grubun yukarida
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bahsettigimiz in vivo calismasinda 1 mg/ kg'a kadar tavsanlarda herhangi bir yan etki
gozlenmedigi ve 72 saate kadar milkemmel hematolojik parametreler gézlendigi icin
bu calismalarinda enjekte edilen dozu 5 ve 10 mg/kg’a yiikseltmigler ve 7 giin
boyunca hematolojik verileri goézlemislerdir. Bor nitriir nano tiipler, non-kovalent
olarak glikol kitosan ile fonksiyonalize edilmistir. Tavsanlar; (i) 5 mg/kg tekli
intravendz doz, (ii) 10 mg/ kg tekli intraven6z doz ve (iii) 3 giin boyunca 5 mg/ kg
tekrarlayan dozlar uygulanan ii¢ gruba ayrilmistir. Biitiin dozlarin tavsanlar
tarafindan ¢ok iyi tolere edildigi ve kan, karaciger veya bobreklerde birikmeyi i¢eren

herhangi bir yan etki gozlenmedigi ortaya koyulmustur (163).

In vitro BNNT ve noroblastoma, kas hiicreleri, embriyonik bobrek, murin
alveolar makrofaj ve embriyonik fibroblast hiicreleri gibi hiicrelerle etkilesimini
arastiran caligmalar celiskili sonuglar ortaya koymaktadir. Hiicre tipine,
lokalizasyonuna ve fiziksel roliine gore nano tiiplerin etkisi degistiginden nano
tiipleri cesitli hiicrelerde incelemek cok onemlidir. Endotelyal hiicre ile nano tiip
arasindaki etkilesimi incelemek nano tiiplerin alintmindan sonra karsilastig: ilk doku

epitel hiicreleri oldugu i¢in 6nem tagimaktadir.

Del Turco ve arkadaglar1 2013 yilinda insan endotel hiicreleri iizerinde glikol
kitosan (GK) kapli BNNT'lerin sitouyumlulugunu degerlendirdikleri bir calisma
yayinlamiglardir. Gecirmeli (Transmission) elektron mikroskopisi sonucunda iki tip
GK-BNNT konfigiirasyonu oldugu gozlenmistir. Bunlardan birincisi en iyi bilinen
bambu sekli iken ikincisi devamsiz duvarli ve diizgiin yi1gilmanin olmadig: tipidir.
Nano tiiplerin duvarlar1 kristalin yapidadir ve 100 pg'a kadar hiicre canliligi
etkilenmemektedir. Yetmis iki saat sonra 5-50 pg araliginda toksisite bulunmamasina
ragmen 50 pg'da hiicre canliiginda %16 azalma gozlenmistir. Hiicre
proliferasyonunu da degerlendirmek amaciyla DNA sentezi iizerindeki etkileri
arastirtlmis ve 50 pg'a kadar gruplar arasinda istatiksel farklilik gozlenmemistir.
Yalnizca 48 ve 72 saat sonra 100 pg'da proliferasyonda orta dereceli bir azalma
gozlenmistir. Ayrica GK-BNNT'lerin etrafinda iskeletsel elementler gozlenmistir.
Kullanilan konsantrasyonlarda ICAM-1 ekspresyonunda indiiklenme olmazken
VCAM-1 ekspresyonunda artis sadece 100 pg'da gozlenmistir ve 100 pg'da endotelin

fizyolojik dengesi degiserek proenflamatuvar duruma yatkin hale gelmektedir. Sonug
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olarak; sitotoksikoloji, hiicre aktivasyonunun ve proliferasyonun inhibisyonu
tizerindeki olas1 etkileri diisiiniildiigiinde optimal doz araligi 5-50 pg olmalidir.
Ayrica BNNT lerin tek basina endotel hiicrelerin survivali ve fonksiyonu iizerinde

zararh bir etkiye sahip olmadig1 gozlenmistir (164).

Sonu¢ olarak BNNT'nin sitotoksisitesi iizerine siirli ¢alisma mevcut
olmasina ragmen hig¢ bir ¢calismada cesitli hiicre tipleri iizerinde bile olsa sitoksisite
gostermedigi gorilmistiir (165). Kemik i¢i defetlerin rejeneratif tedavisi icin
kullanilan greft materyallerinin osteoblast hiicrelerinin canliligr ve proliferasyonu
tizerindeki etkileri onem kazanmaktadir. Bu sebeple bor nitriir nanotiiplerin

osteoblastlar tizerindeki etkileri arastirilmalidir.

2.6.4. Bor Nitriir Nanotiiplerin Osteoblastlar Uzerindeki Etkileri

Kemik rejenerasyonu i¢cin BNNT yiizeyinde apatit olusma yetenegi onem
kazanmaktadir. Bor nitriir nano tiipler fraktiir veya yaralanma durumlarinda kemik
rejenerasyonu amaciyla etkili bir bicimde kullanilabilmektedir. Miitkemmel elastik
modiiliisii, gerilme giicii ve yiiksek sekil degistirebilirligi ile BNNT'ler kemikteki
kollajen lifleri taklit edebilme yetenegine sahiptir. Bor nitriir nano tiiplerin iig
boyutlu yapi iskelesi HA'in mineralizasyonu icin kullanilabilmekte ve bu sebeple in
vitro ve in vivo kemik rejenerasyonu saglayabilmektedir. Bu apatit formasyon

kapasitesine ulagsmak icin ylizey 6zellikleri belirleyici faktor olmaktadir (166).

Bu sebeple viicut sivilarim
taklit eden siviya batirilmis BNNT
yiizeylerindeki apatit formasyonunu
arastiran bir yayin rapor edilmistir.
Yedi giin sonra BNNT iizerinde kar
tanesi gibi hidroksiapatit ¢okelmesinin
bagladigi, 14 giin sonra bu

birikintilerin hacim olarak arttig1 ve

kalinlasmaya baslayarak BNNT'lerin

5 1/nm

Sekil 2. 11. BNNT Uzerindeki Apatit Formasyonu, ~ Uzerini kaplamaya basladig:

(Lahiri ve ark."dan alinmustir.) gozlenmistir. Yirmi sekiz giin sonra
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tipik igne sekilli apatit kristalleri kiiresel sekilde agliitine olarak tamamen
olgunlagsmislar (Sekil 2.11.) ve BNNT yiizeyinin fizyolojik soliisyonlarda apatit
formasyonunu indiikledigi gozlenmistir. Sonu¢ olarak HA birikintileri zamanla artis
gostermekte ve BNNT {iizerinde HA birikmesi icin ortalama 4.6 giinliik inkiibasyon

siiresi gerekmektedir (167).

Bor nitriir nano tiipler dokuya girdiginde ilk olarak makrofajlarla karsi
karsiya gelmektedirler. Makrofajlar dolasimdaki yabanci cisimleri fagosite ederek
herhangi bir zararh reaksiyonu 6nlemis olurlar. Bu sebeple BNNT'lerin makrofajlar

tizerindeki sitotoksik testleri cok onemlidir.

Lahiri ve arkadaslar1 2010 yilinda polilaktikkaprolakton (PLK) kopolimeri ile
giiclendirilmis BNNT'lerin osteoblastlar ve makrofajlar ile biyouyumlulugunu ve
mekanik  Ozelliklerini  degerlendirdikleri  bir  calisma  yaymlamislardir.
Polilaktikkaprolakton elastik modiiliisii ve gerilme giicii kemik veya kikirdak dokuya
benzememesine ragmen bu calismada kemik ve kikirdak rejenerasyonu i¢in PLK
kopolimerleri kullanilmistir. Bu ¢alismada hem ¢iplak BNNT'nin osteoblastlar ve
makrofajlar iizerindeki sitotoksisitesi hem de PLK-BNNT kompozitlerin
osteoblastlarla etkilesimi degerlendirilmistir. Polilaktikkaprolaktan kapli %5 BNNT
(PLK-5BNNT)'nin elastik modiiliiste %1370 iyilesme gosterdigi ve PLK-BNNT'nin
gerilme giiciini %109 arttirdigi ortaya koyulmustur. Herhangi bir yan etki
gozlenmeden elastisite %240 uzama gostermektedir. Polilaktikkaprolaktona BNNT
ilavesiyle hiicre canliligr da %30 oraninda artmaktadir. Kompozit filmde biiyliyen
osteoblast hiicrelerin gen ekspresyon calismasinda Runx-2 transkripsiyon faktoriinde
PLK-2BNNT konsantrasyonunda 4 kat ve PLK-5SBNNT'de 7 kat arttig1 gozlenmistir.
BNNT'lerin proteinler i¢in dogal afinitesi olmasi nedeniyle BNNT varliginda

osteoblast farklilasmasi ve biiylimesi hizlanmaktadir (34).

Lahiri ve arkadaslari 2010-2011 yillarinda  biyocgoziilebilen
polilaktikkaprolakton (PLK) kopolimeri ve hidroksiapatit (HA)’leri BNNT ile
giiclendirmenin etkinligini arastirmiglardir. Kopolimerlerin gerilme giicleri BNNT
ilavesi ile %109 artmaktadir. Ayrica PLK kopolimerine BNNT ilavesi osteoblast
proliferasyonun ve farklilagmasinin iyilesmesini saglamaktadir. Benzer gozlem HA-

BNNT nano tiiplerinde de gozlenmistir. Fraktiir dayanikliliginda %86 ve HA'nin

41



kullanim dayanikliliginda %75 1iyilesme gozlenirken osteoblast canliligi ve

proliferasyonunda da iyilesme oldugu gozlenmistir (166).

Lahiri ve arkadaslar1 2010 yilinda bor nitriir nano tiiplerini HA ile
giiclendirerek osteoblastlar iizerindeki biyouyumlulugunu arastirmislardir. Nano
tiiplerin uzunlugu 0.43-5.8 um ve dis capt 10-145 nm arasinda degismektedir.
Osteoblast hiicrelerinin proliferasyonu ve canliligi in vitro kiiltirde 1., 3. ve 5.
giinlerde degerlendirilmistir. Osteoblast hiicreleri ilk olarak greft materyalinin
yiizeyine yapismakta ve yeni kemik olusumunda rol oynamaktadir. Sonrasinda HA-
BNNT vyiizeyleri iizerinde apatit kristalleri birikmektedir. Bu yiizden greft
yiizeylerinde osteoblast hiicrelerinin proliferasyonu ve biiyiimesi kemik olusumu ve
entegrasyon icin biiyiikk onem tasimaktadir. Calisma siiresince hiicreler normal hiicre
biiylimesi 6zelligi gostermislerdir ve osteoblast popiilasyonu 1. giinden itibaren
artmaya baglamistir. Bu gozlem HA ve HA-BNNT yiizeylerinin osteoblast
proliferasyonu i¢in uygun bir yiizey oldugunu gostermektedir ve kiiltirden 3 giin
sonra HA-BNNT yiizeyinde daha yogun osteoblast popiilasyonu gbzlenmistir. Sonug
olarak HA-BNNT'nin osteoblast proliferasyonunu ve canliligini negatif etkilemedigi

sonucuna varilmistir (166).

Insan viicudu nano yapida bulunan bir miihendislik harikasidir. Giiniimiizde
kaybedilen dokularin yerine konulmasi i¢in insan dokularina uyumlu nano boyutlu
partikiillerin kullanilmas1 tercih edilmekte ve uygulanan bolge ile sitouyumlu olmasi
tercih edilmektedir. Bor nitriir nano tiiplerin osteoblastlar ve makrofajlar ic¢in
sitotoksik olmadigr gozlenmistir (34). Biyouyumluluklarinin yani sira BNNT'ler
daha elastik ve esnektir. Bor nitriir nano tiiplerin elastik modiiliisii 1.22 TPa'dir. Bu
sayede yapisal degisime ugramadan kuvvetli deformasyonlara dayanabilmekte ve bu
yiizden gii¢lendirici olarak potansiyel aday olarak diisiiniilmektedir. Ayrica BNNT

yiizeyine protein yapigmasi icin dogal bir afiniteye sahiptir.

Periodontal hastalik sonucu kaybedilmis dokularin rejeneratif iyilesmesini
saglamak icin cesitli greft materyalleri kullanilmaktadir. Hegzagonal bor nitriir
enflamatuvar yanit olusturmadan kemik rejenerasyonu igin yeterli olan siirede
ortamdan uzaklastirilarak yerini olgunlagsmis kemik dokusuna birakabilmektedir. Bu

sayede konvansiyonel greft materyallerine kiyasla tedavi siiremiz kisalmakta ve
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yeterli rejeneratif iyilesmeyi saglamis olmaktayiz. Bor nitriir nano tiiplerin yukarida
bahsettigimiz biitiin bu olumlu o6zelliklerinden yola ¢ikarak kemik i¢i defektlerin
rejeneratif tedavisinde bor nitriir nano tiiplerin 6ncii molekiilii olan hegzagonal bor
nitriir ile giliclendirilmis hidroksiapatit greft materyali kullanildiginda osteoblast
hiicrelerinin proliferasyonunu arttiracagi, rejeneratif iyilesmeyi indiikleyerek dogal
kemige yakin bir iyilesmenin olusacag: ve literatiirde heniiz incelenmemis olan bu

greft materyalinin degerlendirilmesinin literatiire katki saglacagi diisiiniilmektedir.

Bu bakis acisiyla bu calismada; ii¢ duvarli kemik i¢i defektlerin tedavisinde
olumlu etkileri bilinen NkHA greft materyali ile NkHA greft materyalinin hBN ile
giiclendirerek elde edilmis greft materyali uygulamalarina dayanan tedavi modelinin
etkinliginin deneysel kemik ici defektlerin tedavisinde x-ray mikro tomografik,

histolojik ve histomorfometrik olarak karsilastirilmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya ait belgelerin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan
Arastirmalart Etik Kurul'u tarafindan incelenmesi sonucu 13/05/2015 tarihinde
2015/35 karar numarasi ile arastirmanin gerceklestirilmesinde etik yonden sakinca
olmadigina mevcudun oy birligi ile karar verildi ve 2015.05.06.903 numarali BAP

projesi ile desteklendi.

3.1. Deney Hayvanlari

24 adet saglikli erkek Wistar albino sican kullanilmistir. Ortalama 12 haftalik
ve 160-340 (ortalama 224) gram agirhginda olan sicanlar Abant Izzet Baysal
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edildi.
Hayvanlar standart kosullarda 12 saat gece, 12 saat giindiiz dongiisiinde, 25 + 3
°C’lik ortamda, maksimum 6’li gruplar halinde plastik tabanli tel kafeslerde
barindirildi. Deney hayvanlarina cerrahi operasyon sirasinda hegzagonal bor nitriir
ile desteklenmis hidroksiapatit ve hidroksiapatit iceren greft materyalleri randomize

bir sekilde ¢ift tarafli olarak uygulandi.

3.2. Hegzagonal Bor Nitriir Eldesi

Hegzagonal bor nitriirler (hnBN) A.LB.U Fen Edebiyat Anorganik Kimya
Laboratuvar’inda Modifiye O’connor metotu kullanilarak sentezlendi. Hegzagonal

bor nitriir eldesi i¢in;

* 0,6000 g kalsiyum oksit,
¢ 1,0000 g bor oksit,
e 2.0000 g iire kullanildi.

Prosediiriin ilk giiniinde;

® 0,6000 g kalsiyum oksit (CaO), 1,0000 g bor oksit (B.O,) ve 2,0000 g iire
(H.N-CO-NH,) havan yardimu ile 1-1,5 saat ezildi ve toz haline getirildi.
e Karisim onciil malzemenin elde edilmesi i¢in eritme potasina konularak

kiil firinda 200 °C’e 1s1t1ld1 ve kendi kendine sogumaya birakildi.
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e Sogumus karisim firindan alindi ve eritme potasinin iizeri kapatilarak

desikatore koyuldu.
Ikinci giinde;

¢ Eritme potasi desikatorden alinarak tiip firina yerlestirildi.
e Ornek tiip firnda akim hizi 120 ml/dak olan amonyak atmosferinde 10,5
saat (sabah 10:00 ile aksam 20:30 aras1) 1450 °Cde 1s1t1ldu.

e Siire doldugu zaman firin kapatildi ve oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Uciincii giinde;

e Karigim tiip firindan alind1 ve %9,1 HCIl (25 ml konsantre HCI + 250 ml
distile su) soliisyonunda 200 ml soliisyon kalana dek 1sitildi. HCI
soliisyonu reaksiyona girmemis bor oksit molekiillerini ortamdan
uzaklastirmak i¢in kullanildi.

e Soliisyon 200 ml kaldig1 zaman 6rnek alindi, filtre edildi ve sirasiyla sicak
su (Cl iyonlarinin ¢odziinmesi icin) ve etanol ( prosediirii kurutmak igin)
altinda yikandi.

e Son olarak filtre edilmis O©rnek, kurutulmas: i¢in firma konuldu.
Kuruduktan sonra final beyaz kati1 6rneklerimiz kiiciik siselere konuldu.

e SEM ile goriintiileri elde edildi (Sekil 3.1).
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20KV X4,500 Spum 0000 AIBU 20kV  X6,500 2um 0000 AIBU

20kV  X8,500 2uym 0000 AIBU
Sekil 3. 1. Hegzagonal Bor Nitriir SEM Goriintiileri

3.3. Elde Edilen Hegzagonal Bor Nitriirlerin Hidroksiapatit ile
Muamelesi

Elde edilmis hegzagonal bor nitriirlerin fonksiyonalizasyonu icin kontrol
grubuna uygulanacak olan sentetik nano kristalin hidroksiapatit (NanoBone)
kullanildi. Fonksiyonalizasyon esnasinda herhangi bir ¢cokelmenin olmamas: ve HA

icerisinde hBN’lerin homojen dagilimi i¢in ultrasonik banyo kullanildi.
Asamalar;

e [k olarak bir miktar hBN daha homojen bir karisim elde edebilmek icin
agat havanda doviildii (Resim 3.1.).

46



Resim 3. 1. hBN’lerin Agat Havanda Doviilmesi

e Ezilen hBN hassas tartida Olgiilerek 0,02 g hBN ile 20 ml aseton

karistirildi (Resim 3.2.) ve 3 saat ultrasonik banyoda bekletildi.

Resim 3. 2. hBN ‘nin Tartilip Aseton ile Karistirilmasi
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Hassas tartida olciilmiis 0,48 ¢ HA agat havanda doviildii ve elde edilmis
dagilima eklendi. Bir saat daha ultrasonik banyoda bekletildi (Resim 3.3.).

Resim 3. 3. HA nin Oliiliip Ultrasonik Banyoda Bekletilmesi
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o Son olarak elde edilmis dagilim 110°C’ye 1sitilmus firnda 3 saat kurumaya

birakildi (Resim 3.4.).

Resim 3. 4. Hazirlanmis HA - % 4 hBN Eldesi ve Kurutma Islemi

HA - % 4 g hBN’lerin igerik analizi FT-IR yontemi ile yapildi ve hBN’lerin

HA ile muamelesi dogrulandi (Resim 3.5.).

Resim 3. 5. Elde Edilmis Ornegin FT-IR Incelemesi

3.4. Cerrahi Prosediir

Sabah saatlerinde gerceklestirilmis olan cerrahi i¢in siganlara 40-50 mg/kg
ketamine, 2-5 mg/kg xylazine intramuskuler olarak uygulandi ve sicanlar anestezi
altina alindi. Anestezi derinligi kontrol edilerek cift tarafli iic duvarli kemik igi

defektler maksiller birinci molarin meziyaline split mouth ¢alisma dizayni ile daha
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onceden tarif edildigi (168-171) sekilde olusturuldu (Resim 3.6.A-D). ilk olarak
cerrahi alandaki stresi ve kanamay1 azaltmak icin adrenalin iceren dental anestezi
lokal infiltratif olarak uygulandi (Resim 3.6.A). Maksiller birinci molardan itibaren
alveolar kret tepesi boyunca olusturulan 3 milimetrelik tam kalinlik insizyonu
(Resim 3.6.B) takiben kok yiizeyini ve ¢evre alveolar kemigi agiga cikartmak icin
mukoperiostal flep kaldirildi (Resim 3.6.C). Serum fizyolojik irrigasyonu altinda
diisiik hizda piezoelektrik cihazi (Piezon Cerrahi Cihazi, EMS; SL 2 ucu, 1.7 mm)
kullanilarak kok ylizeyi boyunca kritik boyut periodontal kemik defekti olusturuldu.
Daha az abraziv olan BC ucu ile kalan kemik, periodontal ligament ve sement
dikkatli bir sekilde kaldirildi. Bu ug ayrica defektin kontur ve boyutunun (Genislik x
Uzunluk x Derinlik; 2 x 2 x 1.7 mm3) son haline getirilmesinde kullanild1 (Resim
3.6.D). Defektin kontur ve boyutlari, periodontal sond ile siirekli kontrol edildi ve
son boyutlar dogrulandi. Defektler split mouth c¢alisma dizayninda test
(NanoBone+hBN) ve kontrol (NanoBone) gruplar1 olmak iizere iki gruba ayrildi.
Sag-sol maksiller defekt alanlarina test ve kontrol greftlerinin esit sekilde dagitilmasi

saglandi.

Test grubunda; defekt steril serum fizyolojik ile yikandi ve steril gaz
tamponlar yardimiyla kurulandi. Maksillanin bir tarafindaki defekt test grubu igin
hazirlanmis olan yaklasik 0.01 mL NanoBone+hBN greft ile dolduruldu (Resim
3.7.B,D). Daha sonra flep greftin tamamini1 kapatacak sekilde pozisyonlandirildi ve
rezorbe olabilen suturlar ile dikildi (Sekil 3.8.E).

Kontrol grubunda; kemik i¢i defektler test grubu ile ayn1 sekilde olusturuldu
ve kontrol tarafi sadece yaklasik 0.01 mL NanoBone iceren kontrol grefti ile
dolduruldu (Resim 3.7.A,C). Son asamalar1t da test grubu ile ayni sekilde
gerceklestirildi (Resim 3.7.E). Calisma semasi Sekil 3.9’da 6zetlendi.
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Resim 3. 6. Cerrahi Prosediir
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NanoBone’

Resim 3. 7. Cerrahi Prosediir (Devam)
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Sekil 3.2. Calisma Semasi
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Iki farkli greft materyalinin etkinligi 4. ve 12. haftada x-ray mikro tomografik,
histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi. Her bir zaman diliminde asir1
anestezik madde verilerek 1. ayda 12 sican (nes:12, Nkonwo1:12) ve 3. ayda 12 sican
(Neest: 12, Nyontror: 12) sakrifiye edildi. Deneklerin {ist ¢eneleri orta hattan ikiye ayrildi
ve iki tarafli defekt alanlari birbirinden ayrildi. Alinan Ornekler fiksatif (%10
formalin) igerisine yerlestirildi. Histolojik ve histomorfometrik kesitler icin
orneklerin yarist (Nees:12, Ngontror:12) Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’na ve inceleme
icin Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali’na, orneklerin diger yarist (Ngegi:12, Ngongro1:12) Xx-ray mikro tomografik tarama
icin Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi'ne ve analiz icin

Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dal1’na gonderildi.

3.5. X-Ray Mikro Tomografi (M-CT) Degerlendirmeleri

Sakrifikasyondan sonra elde edilen sag ve sol iist yarim ¢eneler, % 10’luk
formaldehit soliisyonunda fikse edildi. Deneklerin 1. molar meziyo-bukkal ve
meziyo-palatinal kokleri arasindaki defekt alanimin mineral yogunlugu M-CT
yontemi ile belirlendi. Rotasyonel tarama sirasinda x 1sin tiipii ile incelenen 6rnek
arasindaki mesafenin degismesini ve incelenen Ornegin ekspoz alaninin disina
cikmasina neden olabilecek aksiyel konumlardaki sapmalar1 6nlemek i¢in sabitleme
islemi uygulandi. Bu islem sirasinda incelenen ornegin vertikal olarak olabildigince
merkezi, ac¢ilanma yapmadan yerlestirilmesine dikkat edildi. Daha sonra tarama

islemine gecildi.

Resim 3. 8. Mikro tomografi Cihazi (SkyScan 1172, Belcika, 2012)
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Ornekler SkyScan1172 Mikro CT (Kontich, Belcika) (Resim 3.8.) cihazina
yerlestirilerek 100 kV ve 100 mA gii¢, 0,5 mm aliiminyum filtre, 11 Mega Piksel
kamera yardimiyla, her bir ornekten 10 mikron kalinliginda yaklasik 1300 kesit
alinarak tarand1. Ornekler 360° rotasyon ile taranirken, rotasyon adim 0.30° olarak
belirlendi. Kesitlerden alinan Digital Imaging and Communication in Medicine
(DICOM) uyumlu goriintiiler Bit Map Picture (BMP) formatina doniistiiriildii (Sekil
3. 3.). Mikro tomografi tarama sonrasi elde edilen ham radyolojik verilerdeki goriintii
kirlilikleri ve radyografik artefaktlar N Recon 1.6.9.4 SkyScan, Kontich, Belgika
programi kullanilarak elimine edildi ve matematiksel analiz i¢in hazir hale getirildi

(Sekil 3. 4.).

OEE=

Q% & 21/12%

Sekil 3. 3. Kesitlerden Alinan DICOM Uyumlu Gériintiiler
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Sekil 3. 4. Kesitlerin Yapilandirma Oncesi N Recon Programiyla Elde Edilmis Goriintiisii

Islenen radyolojik goriintiiler SkyScan Data Viewer 1.5.0 64 bit SkyScan,
Kontich, Belgika programi kullanilarak uzaym her 3 diizleminde yeniden
konumlandirildi ve radyolojik goriintii alanlar1 disindaki alanlar uzaklastirilarak

boyutlar1 matematiksel analizin daha hizli yapilabilmesi icin kiiciiltiildii (Sekil 3. 5.).

Action: View Option:

@ > K @ QE R o 7

For Help, press 1 DRAMIZD resize222) T[G215%2,925):00%  Zoom 55% Rot: 31631725721

Sekil 3. 5. SkyScan Data Viewer Programu ile Gériintiilerin Uzayim Ug Diizleminde Yeniden Konumlandirilmast
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Elde edilen yeni veri serist CT-AN 1.13.5.1 (SkyScan, Kontich, Belcika)
programina yiiklendi ve koronal kesitlerde defektin ve komsulugundaki saglam
kemigin ilk ve son kesitleri belirlendi. ilk olarak; CTAN programinda Bolgesel
Ayristirma (Region of Interest) fonksiyonu secilerek defektin ve saglam kemigin
ilgili bolgeleri belirlendi (Sekil 3. 6.) ve 1 mm x 1 mm’lik kesitler elde edildi (Sekil
3.7.).

@@ esa 5@

O==

B 127X127 (mm) Q 0% & 150/81

Sekil 3. 6. CTAN Programinda Bolgesel Ayristirtlmanin Yapilmasi
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Sekil 3. 7. Defekt ve Saglam Kemik Alanindan 1 x 1 mm’lik Kesitlerin Eldesi
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Daha sonra Siyah Beyaz Secim sayfasina gecildi ve global theresholding
metotu kullanilarak lokal theresholding fonksiyonuyla (Gri skala indeksi;120-170)
kemik alanlar1 belirlendi (Sekil 3. 8.) ve Siyah Beyaz Secim Onizleme ekranindan
kemik mineral yogunlugu tespit edildi. Defekt alan1 ve saglam kemik icin bu degerler

ayrt ayri kaydedildi.
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Sekil 3. 8. Siyah Beyaz Sayfasinda Uygun Theresholding Degerinin ve Kemik Mineral Yogunlugunun
Belirlenmesi

Son olarak Morfometrik Onizleme ekranindan; yapisal model indeksi,

trabekiiler kalinlik, trabekiiler sayi, trabekiiler ayirim, anizotropi derecesi,

fraksiyonel boyut, objelerin sayisi, kapali porlarin sayisi, porozite ve euler sayisi

degerleri defekt ve saglam kemik icin ayr1 ayr tespit edildi (Sekil 3. 9.).
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Sekil 3. 9. Morfometrik Verilerin Elde Edilmesi
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Elde edilen radyolojik goriintii serisinin 3 boyutlu modelleri CT VOL 2.6.0

(SkyScan, Kontich, Bel¢ika) kullanilarak olusturuldu (Sekil 3. 10.).
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Sekil 3. 10 CT VOL Programi Yardimiyla Radyolojik Goriintiilerin 3 Boyutlu Elde Edilmesi
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Sekil 3. 10 CT VOL programi yardimiyla radyolojik goriintiilerin 3 boyutlu elde edilmesi (devam)

3.6. Histolojik Kesitlerin Eldesi

Kemik-greft dokusunu iceren dekalsifiye edilmemis kesitler Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda
dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama metotuna gore hazirland1 (172, 173).
Histolojik ve histomorfometrik degerlendirme icin kemik-greft dokusu etraftaki
saglam kemik ile birlikte blok halinde ¢ikartildi ve %4 notral tamponlanmis formalin
iceren soliisyonlarin icerisine yerlestirildi. En az 24 saatlik fiksasyon siiresinin
ardindan ornekler, %60, 80, 96 ve 100 oranlarinda etanol igceren alkol havuzlarinda

birer giin siire ile tutularak dehidrate edildi (Resim 3.9.).

Resim 3. 9. Etanol iceren alkol havuzlari
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Dehidrate edilen ornekler sirasiyla; %30 metil metakrilat rezin (Technovit
7200) ve %70 alkol karisimi, %50 technovit 7200 rezin ve %50 alkol, %70 technovit

7200 rezin ve %30 alkol ve en sonunda da %100 technovit 7200 rezin igceren

havuzda en az 24 saat bekletilerek vakum altinda infiltre edildi (Resim 3.10.,

Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya).

Resim 3. 10. Technovit ve alkol iceren havuzlar

Daha sonra, 6rnekler metil metakrilat (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co,
Wehrheim, Almanya) iceren plastik kaliplar icerisine vakum altinda hava kabarcig1
kalmayacak sekilde gomiildii. Ornekleri iceren bu kutucuklar 40 °C’de, dalga boyu

450 nm olan 151k altinda 8 saat siire ile polimerize edildi (Resim 3.11.).

Resim 3. 11. Polimerizasyon islemi
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Tamamen sertlesmis olan bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey
hazirhigim1 yapmak i¢in seffaf kutucuklardan cikartildi ve diiz olan alt yiizey bir
pleksiglas lam iizerine Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf,
Almanya) kullanilarak vakum altinda yapistirildi (Resim 3.12.).

Resim 3. 12. Technovit 7210 VLC

Lam iizerine yapistirilmis bu 6rneklerden hassas kesme cihazina bagli elmas
testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 pm
kalinliginda kesitler elde edildi. Bu kesitler, mikro asindirma sistemine (Exakt 400
CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagl zimparalar ile 40 pm kalinligina
kadar inceltildi (Resim 3.13.). Her bir 6rnekten ikiser adet kesit elde edildi ve bu
kesitler toluidine mavisi ile boyandiktan sonra kurumasi i¢in bir gece beklenildi.

Daha sonra, metil metakrilat kullanilarak tizerleri lamel ile kapatildi.

Resim 3. 13. Exakt 300 CL ve Exakt 400 CS
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3.7. Histomorfolojik Analiz

Tiim kesitlerin histomorfometrik degerlendirmeleri Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapildi.
Yukaridaki histoloji protokoliinii takiben elde edilen hematoksilen eosin boyali
kesitlerde yara alanindaki yapisal degisiklikler 151k mikroskopu altinda (Nikon
ECLIPSSE 80i) incelenmis ve 1tk mikroskobuna bagl dijital kamera yardimi ile
kesitlerin dijital goriintiileri elde edildi. Goriintiiler kisisel bilgisayara aktarildi ve
histomorfometrik analiz yapildi. Kemik-greft alanlarinin histomorfometrik analizinde
asagidaki histomorfometrik Sl¢iimler yapildi:

1) Defekt icindeki yeni olusan kemik yiizdesi
2) Defekt icindeki rezidiiel (rezorbe olmadan kalan) greft yiizdesi

3) Epitelyal uzunluk

3.8. istatiksel Analiz

Calismaya baslamadan Once bir gruba diisen minumum Ornek sayis1 Power
analizi ile belirlendi. Buna gore gruplar arasi 3 standart sapmalik puan degisimi
dikkate alindiginda a=0.01 diizeyinde gerekli olan minumum denek sayis1 6 olarak

belirlendi.

Arastirmada yer alan sicanlarin agirliklar1 ve mikro tomografik ol¢iimlerin
normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk’s testi ile
degerlendirildi. Agirliklar ortalama + standart sapma (ort + s) ile; mikro tomografik
Olctimler ort + s ve ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir.

Gram agirliklarinin  baslangig, birinci ay ve {gilincii ay Ol¢iimlerinin
karsilagtirllmasinda tekrarli Slciimler icin varyans analizi kullamlmigtir.  ikili
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Mikro tomografik ol¢iimlerin grup i¢inde zamana gore (1. Ay ve 3. Ay)
farkliligin incelenmesinde Wilcoxon testi, her bir 6l¢iim zamaninda gruplar arasi
farkliligin incelenmesinde Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Gruplarin ikili
karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismamizin amaci ¢ift tarafli deneysel kemik ici defektlerin tedavisinde
NkHA’e hBN’iin ilavesiyle periodontal rejenerasyondaki etkinliginin mikro
tomografik, histolojik ve histomorfometrik olarak incelemekti. Bu amacgla calismaya
24 sican dahil edildi ve tiim hayvanlara cift tarafli kemik i¢i defektler olusturuldu.
Rastgele olarak (yazi tura atarak) hayvanlarin bir taraflar1 kontrol diger taraflar1 test

grubu olarak belirlendi. Elde edilen bulgular dort baslik altinda toplanda:

¢ Deney hayvanlarinin genel bulgulari,
e Mikro tomografik degerleri ile bulgular,
* Histolojik degerler ile ilgili bulgular,

e Histomorfometrik degerler ile ilgili bulgular.

4.1. Deney Hayvanlarinin Genel Bulgulari

Hayvanlara ait baglangi¢, birinci ay ve liglincii aya ait agirliklarin ortalamalari
+ standart sapma sirasiyla 214,750 £ 11,929 gram; 275,917 + 13,243 gram ve
330,000 + 13,030 gramdir. Gram agirliklart bakimindan ikili karsilagtirmalar
sonucunda birinci aya ait gram agirliklarinin baslangic durumuna gore artis
gosterdigi (p<0,001); benzer sekilde iiclincii aya ait gram agirhiklarinin baglangic
durumuna gore arttifi tespit edilmistir (p=0,008; Grafik 4.1.). Birinci ay gram
Olctimleri ile {clincli aya ait gram Olclimleri arasinda farkliligin olmadig
saptanmistir (p=0,081). Deney siiresi boyunca hayvanlarin agirliklarinda saglikli bir

artis gézlenmis ve cerrahiye bagl herhangi bir yan etki gézlenmemistir.
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Grafik 4. 1. Zamana gore sicanlarin agirlik degisimi

4.2. Mikro tomografik Verilerin Degerlendirilmesi

Alinan doku orneklerdeki rejeneratif iyilesmenin degerlendirilmesi amaciyla
kemik mineral yogunlugu (KMY), doku hacmi (Tissue Volume=TV), kemik hacmi
(Bone Volume=BYV), kemik hacim fraksiyonu (BV/TV), trabekiiler kalinlik (Tb.Th),
trabekiiler seperasyon (Tb.Sp) ve trabekiil sayis1 (Tb.N) parametreleri mikro
tomografik olarak degerlendirilmistir.

Birinci ay KMY ortancast saglam (Kontrol 0), NkHA (Kontrol 1) ve
NkHA+hBN (Test) grubunda sirasiyla 1,185 g.cm'3 (min-maks: 1,005 — 1,232);
1,133 g.cm'3 (min-maks: 1,065 — 1,151) ve 1,148 g.cm'3 (min-maks: 1,052 — 1,180)
olarak hesaplanmistir (Tablo 1.1). Birinci ay KMY o6lctimlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,011); ikili karsilastirma
sonucunda Kontrol 0 grubunun 6l¢iimlerinin Kontrol 1 grubuna gore daha yiiksek
oldugu; Test grubuyla diger iki grup arasinda istatistiksel bir fark olmadigi
belirlenmistir. Uciincii ay KMY ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda
sirasiyla 0,873 g.cm™  (min-maks: 0,828 — 0,956); 0,858 g.cm™ (min-maks: 0,853 —
0,871) ve 0,859 g.cm'3 (min-maks: 0,846 — 0,886) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1).
Uciincii ay KMY o6lciimleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilememistir (p=0,513).

Tiim gruplarda iiclincii ay KMY o6lctimlerinin birinci ay Olc¢timlerine gore
daha diisiik oldugu saptanmustir (p<0,05). Birinci ve iiclincii ay Ol¢iimlerindeki

degisimlerin gruplarda benzer oldugu goriilmiistiir (p=0,372) (Grafik 4.2.).
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Grafik 4. 2. Zamana gore KMY degisimi

Kontrol-0 Kontrol-1 Test x p
KMY
1. Ay 8,991 0,011
Ortxs 1,173 £ 0,061 1,124 £ 0,031 1,127 £ 0,051
Ortanca 1,185 1,133 1,148
(min-maks) (1,005 — 1,232) (1,065 -1,151) (1,052 - 1,180)
3. Ay 1,333 0,513
Ort+s 0,881 + 0,040 0,860 + 0,006 0,862 + 0,014
Ortanca 0,873 0,858 0,859
(min-maks) (0,828 —0,956) (0,853 - 0,871) (0,846 — 0,886)
4 3,059 2,201 2,201
p 0,002 0,028 0,028
! p<0,05

Tablo 4. 1. Mikro tomografik 6lctimlerin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastirilmasi

Birinci ay TV ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla 0,841
mm® (min maks: 0,766 — 0,874); 0,841 mm’ (min-maks: 0,779 — 0,841) ve 0,841
mm?® (min-maks: 0,841 — 1,553) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2.). Birinci ay TV
Olctimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir
(p=0,105). Uciincii ay TV ortancasi Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla
0,841 mm’ (min maks: 0,841 — 2,043); 0,841 mm’ (min-maks: 0,808 — 0,841) ve
0,841 mm’ (min-maks: 0,841 — 0,841) olarak hesaplanmustir (Tablo 4.2.). Uciincii ay
TV ol¢iimleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmistir (p=0,018); ikili karsilastirma sonucunda Kontrol 0 grubunun
Olciimlerinin Kontrol 1 grubuna goére daha yiiksek oldugu; Test grubuyla diger iki

grup arasinda istatistiksel bir fark olmadig: belirlenmistir.
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Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test gruplarinda zamana gore TV Ol¢iimlerinin
benzer oldugu goriilmiistir (p>0,05). Birinci ve iliglincli ay Ol¢timlerindeki

degisimlerin gruplarda benzer oldugu saptanmistir (p=0,605).

Kontrol-0 Kontrol-1 Test x p
TV
1. Ay 4,504 0,105
Ort+s 0,842 + 0,027 0,824 + 0,027 0,959 + 0,291
Ortanca 0,841 0,841 0,841
(min-maks) (0,766 — 0,874) (0,779 - 0,841) (0,841 — 1,553)
3. Ay 8,027 0,018
Ortts 0,945 £ 0,346 0,834 £ 0,013 0,841+0,000
Ortanca 0,841 0,841 0,841
(min-maks) (0,841 —2,043) (0,808 — 0,841) (0,841 - 0,841)
Y/ 0,704 0,730 1,000
P 0,481 0,465 0,317
'p<0.05

Tablo 4. 2. Mikro tomografik 6l¢timlerin grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastiriimasi

Birinci ay BV ortancasi Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla 0,411
mm’ (min maks: 0,128 — 0,603); 0,471 mm® (min-maks: 0,003 — 0,511) ve 0,430
mm’> (min-maks: 0,359 — 0,503) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3.). Birinci ay BV
Olctimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir
(p=0,253). Uciincii ay BV ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla
0,420 mm’ (min maks: 0,110 — 0,722); 0,132 mm’ (min-maks: 0,049 — 0,245) ve
0,211 mm’ (min-maks: 0,120 — 0,264) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3.). Uciincii ay
BV ol¢iimleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmistir (p=0,002); ikili karsilastirma sonucunda Kontrol 0 grubunun
Olciimlerinin Kontrol 1 grubuna goére daha yiiksek oldugu; Test grubuyla diger iki
grup arasinda istatistiksel bir fark olmadig: belirlenmistir.

Kontrol 1 ve Test gruplarinda {i¢iincii ay BV oOlctimlerinin birinci ay
Olctimlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol 0 grubunda
zamana gore BV Olciimlerinin benzer oldugu goriilmiistiir (p=0,583). Birinci ve
tictincli ay Olctimlerindeki degisimlerin gruplarda farkli oldugu saptanmistir
(p=0,007). Bu farkliligin Kontrol 1 ile Kontrol 0 gruplarinin etkilesiminden
kaynaklandigr tespit edilmistir (p=0,016). Kontrol 0 grubunda iigiincii ay
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Olctimlerinde birinci aya gore yiikselme gozlenirken, Kontrol 1 grubunda iiciincii

ayda birinci aya gore diisiis gézlenmistir (Grafik 4.3.).

Kontrol-0 Kontrol-1 Test x p
BV
1. Ay 2,748 0,253
Orts 0,359 + 0,164 0,392 + 0,194 0,431 + 0,048
Ortanca 0,411 0,471 0,430
(min-maks) (0,128 — 0,603) (0,003 —0,511) (0,359 — 0,503)
3. Ay 12,340 0,002
Ortzs 0,432 + 0,196 0,134 + 0,071 0,203 + 0,064
Ortanca 0,420" 0,132! 0,211
(min-maks) (0,110 - 0,722) (0,049 —0,245) (0,120 — 0,264)
Z 0,549 1,992 2,201
p 0,583 0,046 0,028
' p<0,05

Tablo 4. 3. Mikro tomografik Sl¢iimlerin grup ici ve gruplar arasinda karsilastiriimasi

Birinci ay BV/TV ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla
% 48,798 (min maks: 15,024— 71,026); % 56,988 (min-maks: 0,394 — 63,451) ve %
49,652 (min-maks: 32,366 — 54,046) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.4.). Birinci ay
BV/TV ol¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir (p=0,277). Uciincii ay BV/TV ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test
grubunda sirasityla % 43,663 (min maks: 12,943 — 85,824); % 15,774 (min-maks:
5,817 — 29,102) ve % 25,080 (min-maks: 14,228 — 31,434) olarak hesaplanmistir
(Tablo 4.4.). Uciincii ay BV/TV olciimleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,002); ikili karsilastirma
sonucunda Kontrol 0 grubunun o6l¢iimlerinin Kontrol 1 grubuna gore daha yiiksek
oldugu; Test grubuyla diger iki grup arasinda istatistiksel bir fark olmadigi
belirlenmistir.

Kontrol 1 ve Test gruplarinda iiciincii ay BV/TV Ol¢limlerinin birinci ay
Olctimlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol 0 grubunda
zamana gore BV/TV o6lctimlerinin benzer oldugu goriilmiistiir (p=0,754). Birinci ve
ticlincli ay Olctiimlerindeki degisimlerin gruplarda farkli oldugu saptanmistir
(p=0,008). Bu farkliligin Kontrol 1 ile Kontrol O gruplarindan kaynaklandig: tespit
edilmistir (p=0,010). Kontrol 0 grubunda ii¢lincii ay Ol¢iimlerinde birinci ay

Olctimlerine gore yiikselme gozlenirken Kontrol 1 grubunda iiciincii ayda birinci aya
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gore diisiis gozlenmistir (Grafik 4.3.).

Kontrol-0 Kontrol-1 Test x p
BV/TV
1. Ay 2,570 0,277
Ortss 42,622 +19301 47,843 +23,872 46,683 + 7,992
Ortanca 48,798 56,988 49,652
(min-maks) (15,025 - 71,026) (0,394 — 63,451) (32,366 — 54,046)
3. Ay 12,173 0,002
Ort+s 47,138 +21,397 16,025 + 8,441 24,114 + 7,607
Ortanca 43,663" 15,774 25,080
(min-maks) (12,943 — 85,824) (5,817 -29,102) (14,228 — 31,434)
Z 0,314 1,992 2,201
p 0,754 0,046 0,028
' p<0,05

Tablo 4. 4 Mikro tomografik dl¢limlerin grupici ve gruplar arasinda karsilagtirilmast
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Grafik 4. 3. Zamana gore BV ve BV/TV degisimi

Birinci ay Tb.Th ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla
0,079 mm (min-maks: 0,051- 0,113); 0,087 mm (min-maks: 0,033 — 0,090) ve 0,082
mm (min-maks: 0,069 — 0,100) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5.). Gruplarin birinci
ay Tb.Th olciimlerine gore benzer oldugu tespit edilmistir (p=0,592). Uciincii ay
Tb.Th ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla 0,075 mm (min
maks: 0,038 — 0,159); 0,048 mm (min-maks: 0,040 — 0,055) ve 0,053 mm (min-
maks: 0,044 — 0,066) olarak hesaplanmustir (Tablo 4.5.). Ugiincii ay Tb.Th ol¢iimleri
bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmistir (p=0,014); ikili karsilastirma sonucunda Kontrol 0 grubunun 6l¢iimlerinin
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Kontrol 1 grubuna gore daha yiiksek oldugu; Test grubuyla diger iki grup arasinda
istatistiksel bir fark olmadig: belirlenmistir.

Kontrol 1 ve Test gruplarinda iig¢iincii ay Tb.Th oOl¢iimlerinin birinci ay
Olctimlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol 0 grubunda
zamana gore TbTh olctimlerinin benzer oldugu goriilmiistiir (p=0,937). Birinci ve
ticlincii ay ol¢ciimlerindeki degisimlerin gruplarda farkli oldugu saptanmasina ragmen
(p=0,048), gruplar arasinda herhangi bir farkliligin olmadig gozlenmistir (p>0,05)
(Grafik 4.4.).

Birinci ay Tb.N ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla
5,495 mm’! (min maks: 2,904— 7,289); 6,353 mm’! (min-maks: 0,119 — 7,422) ve
5,909 mm’’ (min-maks: 4,112 — 7,013) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5.). Birinci ay
Tb.N oOlctimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir (p=0,338). Uciincii ay Tb.N ortancas1 Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test
grubunda sirasiyla 5,476 mm’! (min maks: 2,972 — 7,902); 3,277 mm’! (min-maks:
1,326 — 5,303) ve 4,409 mm’! (min-maks: 2,994 — 5,517) olarak hesaplanmistir
(Tablo 4.5.). Uciincii ay Tb.N olciimleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,021); ikili karsilastirma
sonucunda Kontrol O grubunun 6l¢iimlerinin Kontrol 1 grubuna gore daha yiiksek
oldugu; Test grubuyla diger iki grup arasinda istatistiksel bir fark olmadigi
belirlenmistir.

Test grubunda iigiincii ay Tb.N 6lctimlerinin birinci ay l¢iimlerine gore daha
diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol O ve Kontrol 1 gruplarinda zamana gore
Tb.N ol¢iimlerinin benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Birinci ve {igiincii ay
Olctimlerindeki degisimlerin gruplarda farkli oldugu saptanmistir (p=0,015). Kontrol
0 grubunda {iigiincii ay oOlctimlerinde yiikselis gozlenmis; Kontrol 1 grubunda ise

zaman gore degisim azalma yoniinde olmustur (p=0,023) (Grafik 4.4.).
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Grafik 4. 4. Zamana gore Tb.Th ve Tb.N degisimi

Birinci ay Tb.Sp ortancasi Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda sirasiyla
0,136 mm (min-maks: 0,055- 0,241); 0,118 mm (min-maks: 0,090 — 0,707) ve 0,124
mm (min-maks: 0,093 — 0,247) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5.). Birinci ay Tb.Sp
Olctimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir
(p=0,823). Ugiincii ay Tb.Sp ortancast Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test grubunda
strastyla 0,090 mm (min maks: 0,037 — 0,360); 0,161 mm (min-maks: 0,111 — 0,211)
ve 0,129 mm (min-maks: 0,110 — 0,171) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5.). Uciincii
ay Tb.Sp oOlctimleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmistir (p=0,009); ikili karsilastirma sonucunda Kontrol 0
grubunun Ol¢iimlerinin Kontrol 1 grubuna gore daha diisiik oldugu; Test grubuyla
diger iki grup arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 belirlenmistir.

Kontrol 0, Kontrol 1 ve Test gruplarinda zamana gore Tb.Sp Olciimlerinin
benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Birinci ve iiclincii ay Ol¢iimlerindeki

degisimlerin gruplarda benzer oldugu saptanmistir (p=0,363).
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Tablo 4. 5. Mikro tomografik o6l¢iimlerin grupici ve gruplar arasinda karsilastirilmasi

4.3. Histolojik Degerler ile ilgili Bulgular

Kontrol-0 Kontrol-1 Test X p
TbTh
1. Ay 1,049 0,592
Ortts 0,080 + 0,021 0,078 + 0,022 0,083 +£0,011
Ortanca 0,079 0,087 0,082
(min-maks) (0,051 -0,113) (0,033 — 0,090) (0,069 — 0,100)
3. Ay 8,487 0,014
Ortts 0,089 + 0,040 0,048 + 0,005 0,054 £+ 0,008
Ortanca 0,075 0,048’ 0,053
(min-maks) (0,038 - 0,159) (0,040 — 0,055) (0,044 — 0,066)
Z 0,078 1,992 2,201
P 0,937 0,046 0,028
TbN
1. Ay 2,168 0,338
Ortts 5,114 £ 1,556 5,512 £2,720 5,681 + 1,251
Ortanca 5,495 6,353 5,909
(min-maks) (2,904—7,289) (0,119 —7,422) (4,112 -7,013)
3. Ay 7,165 0,021
Ortts 5,393 £ 1,400 3,254 + 1,421 4,429 + 0,980
Ortanca 5,476' 3,277 4,409
(min-maks) (2,972 —7,902) (1,326 — 5,303) (2,994 - 5,517)
Z 0,941 1,782 2,201
p 0,347 0,075 0,028
ThSp
1. Ay 0,389 0,823
Ortts 0,143 £0,072 0,211 £0,244 0,139 £ 0,055
Ortanca 0,136 0,118 0,124
(min-maks) (0,055 - 0,241) (0,090 — 0,707) (0,093 — 0,247)
3. Ay 9,440 0,009
Ortts 0,111 £0,083 0,159 £ 0,038 0,134 £0,021
Ortanca 0,090" 0,161" 0,129
(min-maks) (0,037 — 0,360) (0,111 -0,211) (0,110 -0,171)
V4 0,941 0,734 0,734
p 0,347 0,463 0,463
"' p<0,05

Elde edilen kesitler incelendiginde tiim gruplarda hasarli alveolar kemik

dokusunda iyilesme ve kemiklesme izlenmistir. Gruplar arasinda iyilesme agisindan

histopatolojik olarak fark saptanmamistir. Ayrica hasar olusturulan diseti dokusunun

da iyilestigi epitel biitiinliigiiniin saglandig1 goriilmiistiir.

Hem test hem kontrol grubunda 1. ayda enflamatuvar hiicre artis1 izlenmistir.

Bu durum hasar sonucu ilk akut evrede hasar bolgesinde olusan enflamatuvar hiicre

artist ile agiklanabilmektedir. Kontrol grubunun 1. aylik verilerinde osteoklastik ve

osteoblastik aktivitenin arttigi, bununda kemik iyilesmesinin baglangi¢ evrelerinde

goriilebildigi bilinmektedir. Test grubunda da iyilesmenin tamamlandig1 izlenmistir.

Aktif osteoblast ve osteoklastlarin 3 aylik evrede daha az goriilmesi kemik

tyilesmesinin biiyiik oranda gerceklestigini diisiindiirmektedir.
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4.4. Histomorfometrik Degerler ile ilgili Bulgular

Kesitlerin hepsinde tam bir iyilesme gozlendigi i¢cin defekt alanmi ayrimi
yapilamamistir. Bu sebeple histomorfometrik olarak degerlendirilen; yeni kemik
olusumu %100 olarak kabul edilmektedir ve gruplar arasinda herhangi bir fark
yoktur. Defektler tamamen iyilestigi igcin rezorbe olmayan herhangi bir greft
partikiiliide kesitlerde gozlenmemigstir. Diger histomorfometrik parametremiz olan
epitelyal uzunluk ol¢iimiinde de herhangi bir patoloji gozlenmemis ve biitiin kesitler

rejenerasyona uygun olarak iyilesme gostermistir.

Resim 4. 1. (A) NkHA uygulanan 1 aylik grupta osteoblast (*) ve osteoklast (ok) ve yeni alveolar
kemiklesme alanlar1 20x (200 kez biiyiitiilmiis veya bar 100mm), (B) 3 aylik NkHA grubunda
kemiklesme alanlar1

Resim 4. 2. (A) 1 aylik hBN+NkHA uygulanan kemik bosluklarinda PMNL hiicreleri, (B) 3 aylik
hBN+NkHA grubunda kemiklesme alanlart x10 (100 kat biiytitme)
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S. TARTISMA

Periodontal tedavi, hastalifa sebep olan mikrobiyal dental plagin ortadan
kaldirilmasini ve dolayisiyla icinde barindirdig1 patojen mikroorganizmalarin kontrol
altina alinmasini, diseti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementten olusan
periodonsiyumun fonksiyonel ve morfolojik olarak yeniden yapilandirilmasmi ve
dokularin hastalanmadan o©nceki yapisina benzer sekilde rejenerasyonunu
hedeflemektedir (65, 174, 175). Bu sekilde periodontal hastalik nedeniyle
kaybedilmis fonksiyon ve estetik yeniden saglanirken, hastalarin yeterli ve etkin agiz

bakimi yapabilecekleri anatomik yapi da yeniden olusturulmaktadir (176).

Periodontal hastalik neticesinde olusan kemik kayiplarinin prevalansini
inceleyen caligmalarda kemik ici defektlerin en sik karsilasilan problemlerden biri
oldugu bildirilmistir (41, 177-179). Tedavide sec¢ilen materyaller disinda, defekt
karakteristigi olarak nitelendirilen defekt acisi ve derinligi, defekt duvar sayisi,
rejenerasyon istenen bolgede olusturulan bosluk hacmi ve saglikli periodonsiyum
miktar1 periodontal rejenerasyonun basarisin1 etkileyen faktorlerdendir (42, 180,
181). Defekt acis1 daraldik¢a ve defekt derinlestik¢e, daha fazla miktarda kemik
kazanci elde edildigi bildirilmektedir (180, 182). Duvar sayisi azaldikca, destek
dokunun azalmasina bagli olarak kemik kaynakli hiicrelerin azaldig1 ve periodontal
ligament hiicrelerinin defekt icine go¢ edemedigi belirtilmistir (183). Yapilan
calismalarda, 3 duvarli defektlerin en iyi rejeneratif potansiyele sahip olduklari, 1 ve
2 duvarli kemik ici defektlerin ise rejenerasyon kapasitesinin diisiik oldugunun alti
cizilmigtir (184-188). Bu bilgiler 1518inda biz de ¢alismamizi bireylere 6zgii yas,
cinsiyet, kemik rejenerasyon potansiyeli gibi degiskenlerin yaratacagi sorunlarin
elimine edilmesi boylece calismanin standardizasyonunun saglanmasi i¢in deney

hayvanlarinda olusturulan 3 duvarli kemik i¢i defektlerde uygulamay1 sectik.

Periodontal hastalik sonucu olugsmus kemik ici defektlerin tedavisinde, hBN
ile giiclendirilmis NkHA’ nin etkinliginin incelendigi bu calismamizda ayni deney
hayvani hem test hem de kontrol grubu olarak kullanilmis, bu sayede kisiden kisiye
farklilik gosterebilecek cesitli degiskenlerin yaratacagi sorunlar elimine edilmis ve

calismanin standardizasyonu saglanmistir. Sag ve sol tarafta olusturulan kemik igi
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defektlerin bir tarafina NkHA, diger tarafa ise hBN+NkHA greft materyalinin
uygulanmasinin, hBN ile gii¢lendirilmis NkHA nin periodontal rejenerasyon iizerine
olasi etkinliginin incelenmesinde uygun bir metot olacagi diisiiniilmiistiir. Konuyla
ilgili literatiir incelendiginde, sicanlar iizerinde gerceklestirilen bu ¢calisma modelinin

pek cok arastirmaci tarafindan benimsendigi goriilmektedir (168-171).
Bu calisma modelinde sican se¢ilmesinde:

¢ Bilimsel taksonomide memeliler sinifinda olmasi1 ve insana genetik ve
molekiiler acidan bir¢ok protein benzerliginin bulunmasi,

® Viicut olarak kiigiik olmas1 yani fazla yer kaplamamasi bdylece rahat
miidahale edilebilmesi,

e Biitce olarak masrafli olmayip yeterli sayida temin edilebilme kolayligi,

e Bolgede rejenerasyonu degerlendirebilecegimiz dokularin bulunmast,

® Bireye 0zgii farkliliklarin ortadan kaldirilmasi,

e Kontrol ve test gruplarmin cift tarafli olarak kullanilabilmesine bagh
deney hayvani sayisinin en az da tutulabilmesi,

® Deney kosullarinin standardize edilebilmesi,

e Deneylerin tekrarlanabilir olmast,

e Planlanan parametrelerin basit ve hassas bir sekilde degerlendirilebilir

olmast 6nemli rol oynamaistir.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda calismamizi sicanlar iizerinde gerceklestirmeye
karar verdikten sonra hayvanlarimizin yas araligi, olusturulacak olan 3 duvarli kemik
defektinin boyutlari, bekleme zamanlar1 gibi kriterler belirlenmistir. Dogumdan 12
hafta sonra siganlarin juvenile kemik biiyiimesi durmaktadir. Bu durum deneysel
modellerde yeni kemik olusumunun takibinde kemik biiylimesinden ziyade kemik
iyilesmesi hakkinda bilgi vermektedir. Burdan yola ¢ikarak biz de calismamizda
kemik ici defektlerin periodontal rejenerasyonunu degerlendirebilmek igin 12

haftalik sican kullandik (189, 190).

Kritik boyuttaki defekt canlinin hayati boyunca herhangi bir dis etken
olmadan canlinin yasam siiresi boyunca tamamen kendi kendine iyilesme

kapasitesine sahip olmayan boyuttaki kemik defektleri olarak tanimlanmaktadir.
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Literatiirde bu boyut 4-5 mm olarak kabul edilmistir. Ne var ki deney hayvanlarinin
dogal yollardan Oliimii beklenmediginden ve kullanilan hayvanlarin cins, yas ve
boyutlarina bagli olarak iyilesme kapasiteleri degisiklik gosterebileceginden
calismalarda kritik boyuttaki defekt calisma siiresi boyunca tamamen kendi kendisine
yilesemeyecek defektler olarak kabul edilmektedir (191-193). Kemik i¢i defektlerde
periodontal rejenerasyonun degerlendirildigi ¢alismalar incelendiginde 2 x 2 x 1.7
mm® boyutundaki defektlere uygulanmis greft materyallerinin gdzlem siiresince
iyilesmeye katkida bulundugu goriilmiistiir. Bu verilere paralel olarak sican iist
cenesinde hazirlanacak olan kritik boyuttaki kemik ici defektin 2 x 2 x 1.7 mm’

olmasina karar verilmistir (168-171).

Literatiirde kritik boyuttaki kemik defektleri deneklerin sakrifikasyon
donemine kadar iyilesme gosteremeyecek boyuttaki defektler olarak kabul edildigi
icin gozlem siirelerinin belirlenmesi de onem kazanmaktadir. Kullanilan kemik igi
defekt modelinden yararlanan calismalar incelendiginde gozlem siirelerinin
maksimum 6 hafta oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda gézlem siireleri 4 ve 12
haftadir. Mikro tomografik ve histolojik olarak incelendiginde kemik defektlerinde 4.
haftadan itibaren iyilesmenin meydana geldigi gozlenmistir. Uzun donem iyilesme
icin bekledigimiz 12. haftada ise, yine rejeneratif iyilesmenin oldugu ancak yaslanma
ile uyumlu olarak mineralizasyonda azalmanin basladig1 goriilmiistiir. Bu sebeple 2 x
2 x 1.7 mm”lik kemik defektlerinin uzun donemli incelemeler icin uygun

olmadigin diisiiniiyoruz.

Rejeneratif periodontal tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde, operasyon
sonrasi gecen zaman biiylik onem tagimaktadir. Tedavi sonras1 degisen yumusak ve
sert doku parametrelerinin anlamh sekilde degerlendirilebilmesi i¢in tedavi sonrasi
belirli  bir siire  gegmelidir  (175). Literatiirde  kemik iyilesmesinin
degerlendirilmesiyle ilgili cok farkli sakrifikasyon zamanlar1 bulunmaktadir.
Kullanilan greft materyalinin 5. haftadan itibaren belirgin kemiklesme gostermeye
basladig1 12. haftada greft partikiillerinin tamamen rezorbe olarak yerini olgun
kemige biraktigi gozlenmistir (104, 194). Bu sebeple biz de c¢alismamizin gézlem
strelerinin 4 ve 12 hafta olmasmma karar verdik. Periodontal rejenerasyonun

degerlendirildigi bu calismamizda literatiir ile uyumlu olarak 4. haftada biiyiik
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oranda defektin yeni kemik ile doldugu ve 12. haftada tamamen kemiklesme oldugu
gozlenmistir. Her iki greft materyalinin de kemik ici defektlerin cerrahi tedavisinde

basariyla kullanilabilecek materyaller oldugu diisiiniilmektedir.

Periodontal hastalik sonucu olusan kemik ici defektler cerrahi olmayan
yaklasimlarla tedavi edildikten sonra da varliklarim korumakta ve atasman kaybi
zaman icerisinde devam etmektedir (195-197). Bu tip defektler klasik cerrahi
yaklagimlarla tedavi edildiklerinde enflamasyon ¢oziilmekte ve hastaligin ilerlemesi
durdurulmaktadir. Ancak gerceklesen iyilesme daha kolay bozulabilecek tamir ve
uzun baglant1 epiteli seklinde meydana gelmekte ve estetik problemlere yol
acabilmektedir (198-201). Bu sonuclar zaman icerisinde yeni tedavi yaklasimlarinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kemik greftlerinin kullanimu ile elde edilen veriler
bu hedefe yaklasildigini gostermektedir. Ge¢cmisten giinlimiize kadar periodontal
rejenerasyona yonelik olarak yapilan calismalar ile ideal biyomateryal elde edilmeye
calisilmis; bu amagla otogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik greftler
siklikla kullanilmistir.

Spontan olarak fizyolojik yara iyilesmesi mekanizmasiyla iyilesmesi
miimkiin olmayan kritik boyutu asan defektlerin rekonstriiksiyonunda otojen kemik
greftleri siklikla kullanilmaktadir. Otojen kemik grefti; immun reaksiyonlara sebep
olmamasi, alict sahada minimal antikor cevap olusturmasi, greft partikiilleri etrafinda
kisa siirede yiiksek oranlarda damarlanma meydana getirmesi ve bu nedenle defekt
bolgesinde artmis osteoblastik aktivite gostermesi, karsinogenezis riski tasimamasi
gibi ozelliklerinden dolay1 altin standart olarak kabul edilmektedir (53, 54). Ancak ek
bir cerrahi isleme ihtiyac duyulmasi ve hastada ikinci bir operasyon sahasinin
acilmasi, ilave zaman gerektirmesi, yeterli miktarda greftin elde edilme giicliigii,
kemik alinabilecek bdolgelerin sinirli olmasit ve hastada operasyon sonrasinda
komplikasyonlar olusmasi ve morbidite artis1 goriilmesi, operasyon sonrasinda
olusabilecek rezorpsiyon miktarinin énceden tahmin edilememesi gibi dezavantajlara
sahip olmasi arastirmacilart otojen kemik greftlerine yeni alternatifler gelistirmeye
yoneltmistir (45, 59, 60).

Son dekatta, periodontal cerrahide sentetik olarak {iiretilmis inorganik bir
kemik greft materyali olan alloplastlarin popiilaritesi artmistir. Enfeksiyon ve

kontaminasyon riski tasitmamasi, diisiik maliyetle istenildigi kadar elde edilmesi ve
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kolay manipiilasyon 0zellikleri sayesinde alloplastik materyaller, giintimiizde sert
doku defektlerinin onartminda yaygin olarak kullanilmaktadir (76, 88-90).
Giiniimiizde bu amacla kullanilan en yaygin alloplastik kemik greft materyalleri
hidroksiapatitler, trikalsiyum bilesikleri ve bu materyallerin gozenekli formlarinin
cesitli oranlardaki kombinasyonlaridir (76).

Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda uzun yillardir basariyla kullanilan
alloplastik materyallerinden biri de Hidroksiapatit (HA)’tir. Bugiine kadar
gerceklestirilen pek ¢ok insan ve hayvan ¢alismasinda, HA nin biyouyumlulugunun
oldukga iyi oldugu, ozellikle graniiler formunda yiiksek derecede osteokondiiktif
ozellik gosterdigi bildirilmistir (202, 203). Buna ek olarak kimi caligmalarda, HA
poroz formda kullanildiginda (202, 204) ve osteoblast diferansiyasyonu ve
aktivasyonunu arttiran maddeler ile karistirilarak uygulandiginda (203, 205, 206),
kemik formasyonu ve osseointegrasyon seviyelerinde bir artis oldugu ifade
edilmektedir.

Hidroksiapatitin kirilgan yiizey ozellikleri ve ge¢ rezorbe olmasi gibi
dezavantajlart nedeniyle iki materyalin kombinasyon formlarinin kullanilmasi
giinlimiizde yayginlik kazanmistir. Bu konuda umut vadeden materyallerden bir
tanesi de hegzagonal bor nitriirlerdir. Hegzagonal bor nitriirler (hBN) fraktiir veya
yaralanma durumlarinda kemik rejenerasyonu amaciyla etkili bir bigimde
kullanilabilmektedir. Miikkemmel elastik modiiliisii, gerilme giici ve yiiksek sekil
degistirebilirligi ile hBN kemikteki kollajen lifleri taklit edebilme yetenegine
sahiptir. Hegzagonal bor nitriir, ti¢ boyutlu yap1 iskelesi HA'nin giiclendirilmesi icin
kullanilabilmekte ve kemik rejenerasyonunda artis saglayabilmektedir. Bu sebeple
caligmamizda kullanilacak olan hidroksiapatit kemik greftini test grubunda hBN ile
giiclendirerek hBN’nin periodontal rejenerasyona katkisini arastirmaya karar verdik.

Kullanilan greft materyalinin fiziksel ve kimyasal 0Ozellikleri, greft
materyalinin rezorpsiyon oranini ve klinik kullamim alanlarmi belirlemektedir.
Kemik greft materyalinin onemli iki oOzelligi, partikiil biyiikligii ve yiizey
porozitesidir. Greftin biiylik boyutlu partikiillerden olusmas1 ile daha gec rezorbe
olmasi saglanmaktadir. Materyalin porozitesi arttik¢a, yeni kemik olusumu i¢in daha

fazla destek saglanmakta ve greft daha kolay rezorbe olmaktadir (207-210).
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Bircok greft meteryali periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde degisen
basar1 diizeyleri ile kullanilmislar, fakat giliniimiizde viicudun kendisi gibi nano
boyutta bir yapilanmaya sahip olan yiizeylere verdigi cevabin konvansiyonel
malzemelere gore ¢ok daha farkli oldugu bilindigi i¢in nano partikiillere sahip greft
materyalleri piyasaya siriilmiistir (29). Nanohidroksiapatit gibi  polimer
nanokompozitlerin, biouyumlu ve biyoaktif olmalarindan dolayr kemik
rejenerasyonunda tercih edilebilecek bir materyal oldugu goriilmektedir. Polimer
matriksinin nanoboyutta bilesenler icermesi osteoblastlar1 stimiile etmekte, adezyon
ve osteointegrasyonu kuvvetlendirmektedir. Doku rejenerasyonu icin materyal
tiretiminde en giivenilir yol dogalindan yola ¢ikmaktir. Kemik dokusu, nano boyutta
hidroksiapatit kristalleri iceren bir nanokompozittir. Bu sebeple apatit kristalleri
iceren polimer yapi iskelelerinin kemik rejenerasyonu icin ideal materyaller oldugu
diisiiniilmektedir (211). Biz de caligmamizda inorganik yapisi insan kemigine benzer
ozellikler tasimakta olan nano kristalin hidroksiapatit greft materyalini kullanmay1

tercih ettik.

Bu greft materyali (NanoBone®, Artoss, Rostock, Almanya), nano kristalin
hidroksiapatit (NKHA) ve nano yapida silika (SiO;) icermektedir. Nano kristalin HA
graniilleri silika jel igerisine gomiilii halde bulunur. Silika jel, kollajen ve kemik
olusumunu stimiile etmektedir (212). Yap1 icerisinde agik SiIOH veya SiO gruplar
bulundugu icin bu nano yapidaki biyomateryal cok genis bir internal yiizeye
(yaklagik 84 m?/ g) sahiptir. Ayrica piiriizlii graniil yiizeyi, 15 ile 25 nm arasinda
degisen yaklasik % 60 oraninda birbirine baglh poroz yapilardan olusmaktadir (31).
Klinik ¢aligmalar bu greft materyalinin osteokondiiktif, biyouyumlu, biyo¢oziinebilir,
anjiojenik, dogay1 yansitan ozelliklere sahip oldugunu ve ¢ok erken asamalarda bile
konagin fizyolojik yapim yikim mekanizmasina dahil oldugunu gostermistir (31,
213, 214). Bu greft materyali kullanildig1 zaman kritik boyuttaki defetlerde hizli bir
iyilesme olmakta ve NKHA kemige baglanarak kemik 1yilesmesini stimiile
etmektedir. Ilk 5 giin igerisinde anjiyogenezin baslamas: ile kandaki otolog proteinler
nano porlara gelmekte ve graniillerin biitiin internal yiizeyini kaplamaktadir (214).
Bu sayede konak NKHA greft materyalini viicuda ait bir materyal gibi
algilamaktadir. Kapillerin hizla biiylimesine izin verebilecek bir yapiya sahiptir ve bu

stire¢ matriks degisimi ile kolaylagsmaktadir. Bu siire¢ igerisinde yeni kemigin
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olustugu alanlara dogru greft materyali rezorbe olarak tamamen yeni kemik ile yer
degistirmektedir. Ilk iki hafta icerisinde silika matriks osteogenez igin ©nemli
proteinler iceren organik matriks ile yer degistirmektedir. Bu siire¢ sonunda greftin
graniilleri {izerinde ekstraselliiller matriks ile aym karaktere sahip matriks
olugmaktadir. Kemigin dogal yapim yikim mekanizmasinda oldugu gibi osteoklastlar
bu greft materyalinin graniillerini rezorbe ederken ayni zamanda osteoblastlar yeni
kemigi olusturmaktadir (31, 215). Ayrica konakta mikrovaskiiler cevap olusturmasi
ve bu sayede osseoentegrasyona katkida bulunmasi dikkate alindiginda bu
mekanizmanin  degredasyon siirecinide etkiledigi sOylenebilmektedir. Diger
ozelliklerinin yaninda klinik olarak bu bulgular NkHA greft materyalinin dogal
kemik greftine iyi bir alternatif olacaginmi gostermektedir (214). Kemik iyilesmesi
tizerindeki olumlu ozelliklerinden dolayr c¢alismamizda deneysel kemik ici
defektlerin tedavisinde kontrol grubunda NkHA greft materyalini kullanmaya karar

verdik.

Kemik i¢i defektleri tedavi etmek i¢in giiniimiize kadar farkli tipte kemik
greftleri, bariyer membranlari, biiyiime faktorleri kullanilmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda basarili sonuclar elde edilmis olsa bile halen daha periodontal doku
kayiplarini ideal olarak tedavi edebilecek, kaybedilen dokularin tamamen ve 6nceden
ongoriilebilir sekilde geri kazanimim saglayabilecek ideal bir materyal ya da tedavi
protokolii bulunmamaktadir. Bu sebeple calismamizda kemik i¢i periodontal
defektlerin tedavisinde, kemik metabolizmasi ve iyilesmesi iizerinde olumlu katkilar
oldugu yoniinde veriler bulunan hBN ile NkHA’y1 giiclendirerek elde ettigimiz greft
materyalini kullanmaya karar verdik. NkHA greftini tek basina (kontrol) ve hBN ile
giiclendirilmis (test) olarak uygulayarak 4 ve 12 haftalik iyilesme donemlerinde
hBN’iin etkinligini mikro tomografik, histolojik ve histomorfometrik olarak test
etmeyi ve hBN’nin NkHA kemik grefti uygulanan kemik ici defektlerin tedavisine

ilave bir yarar getirip getirmedigini degerlendirmeyi amacladik.

Kemik greftlerinin kullammmiyla ilgili literatiir incelendiginde, kemik
tyilesmesini degerlendirmek amaciyla farkli metotlar kullanildigr goriilmektedir.
Cogu arastirmaciya gore, hiicresel diizeydeki olaylarin takip edilmesine olanak

vermesi sebebiyle histolojik inceleme bu tiir calismalardaki en uygun yaklagimdir
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(216, 217). Kemik greft materyallerinin ve dis, kemik veya yumusak doku iceren
kompleks dokulardaki biyoaktif faktorlerin histolojik degerlendirilmesi secilecek
olan kesit alma metotundan etkilenmektedir. Bu sebeple doku rejenerasyonunu
degerlendiren calismalarda kemik doku oOrneklerinin incelenmesi ve tanisi icin en
uygun histolojik kesit metotunun secimi ¢ok Onemlidir. Dekalsifiye histoloji
metotunun aksine dekalsifiye edilmeyen histoloji metotunda sert dokular1 ve hatta
metalleri iceren c¢esitli materyallerin degerlendirilmesi basarili  bir sekilde
yapilabilmektedir. Dekalsifiye edilmeyen metot kullanildigi zaman olgunlagsmamis
ve olgun kemik, yiiksek magnifikasyonda yeni kemik, kemik grefti ve kemik
matriksinin ayrimi ve periodontal ligamentin kok yiizeyindeki oryantasyonu net bir
sekilde yapilabilmektedir. Daha da onemlisi doku rejenerasyonunun incelenmesinde
kesitler alinirken dokuda herhangi bir kayip ya da hasar olusmamakta ve daha dogru
bir histomorfometrik veri sunmaktadir. Kemik greft materyalleri ve biyoaktif
faktorler iceren dokularin incelenmesi icin dekalsifiye edilmeyen histoloji metotu
daha giivenilir histolojik ve histomorfometrik veri saglamasi agisindan daha
avantajlidir. Bu sebeple biz de c¢alismamizda kullandigimiz greftin periodontal
rejenerasyon iizerindeki etkisinin  histolojik ve histomorfometrik olarak

degerlendirilmesinde dekalsifiye edilmeyen histoloji metotunu tercih ettik (173).

Deneysel olarak olusturulmus 3 duvarli kemik ici defektlerin tedavisinde
NKHA ve hBN+NkHA greft materyallerinin periodontal rejenerasyon iizerindeki 4
haftalik ve 12 haftalik histolojik ve histomorfometri verilerine bakildigr zaman her
iki greft materyalinin de basarili sonuglar ortaya koydugu gozlenmistir. Her iki
grupta da cerrahi operasyondan 4 hafta sonra kemik olusan alanlarda osteoblast
hiicreleri gozlenirken karsit tarafinda greft materyalinin ¢oziinmesi ile uyumlu
osteoklast benzeri hiicrelerin oldugu goriilmiistiir. Bu yeniden sekillenme fazinda
oldugunu diisiindiigiimiiz  kesitlerde damarlanmanin bagladigt da dikkati
cekmektedir. Cerrahiden 12 hafta sonra ise kemiklesmenin neredeyse tamamlandigi
ve osteonlardan olusan olgun lameller yapida oldugu goézlenmistir. Gruplar
karsilastirlldiginda ise degerlendirilen parametrelerde farklilik gozlenmemistir.
Kullanilan greft materyalleri sonucunda kemik ic¢i defektlerde olusan yeni kemik
miktart daha 6nce bu konu ile ilgili yapilan az sayidaki greft calismalariyla benzerlik

gosterdi.
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Dau ve ark., deproteinize sigir kemiginden elde edilmis ticari adi Bio-Oss
olan kemik grefti ve NKHA greft materyalinin etkinliini in vivo olarak
degerlendirmistir. Alinan doku 6rnekleri 5 hafta ve 8 ay sonra dekalsifiye edilmeyen
histoloji metodu ile incelenmistir. Bio-Oss ve NkHA greft materyali kullanilan
gruplarda 5. haftada kalan kemik defekti yiizdesi sirasiyla % 32 ve % 39, kalan greft
materyali yiizdesi ayni, yeni kemik yiizdesi % 68 ve % 61 bulunmustur. Istatiksel
olarak her iki parametrede de gruplar arasinda fark gézlenmemistir. Sekizinci ayda
ayni veriler sirasiyla; %18 ve % 25, % 3 ve % 6, % 82 ve % 78 dir. Sekizinci ay
verileri de istatiksel olarak farkli degildir. Her iki greft materyali arasinda fark
olmadigindan dolay1r organik kaynaklardan elde edilen greftlerdeki enfeksiyon ve
hastalik bulas riskini elimine etmek adina agumentasyon islemlerinde tercihimizin

sentetik materyaller olabilecegi goriilmiistiir (194).

Liu ve ark., hiicre Kkiiltiriinde Bio-Oss ve NKHA greft materyalinin
biyouyumlulugunu karsilastirmiglar ve her iki materyalinde diisiik sitotoksisite ve iyi
biyouyumluluk gosterdigini gozlemlemislerdir. Nano kristalin HA grubunda MTT
proliferasyonu Bio-Oss’a gore daha iistiin bulunmustur. Her iki greft materyalide
insan osteoblast hiicreleri {izerinde cok az bir hasar olusturmasina ragmen NkHA
greft materyali osteoblastlarin proliferasyonunun desteklenmesinde Bio-Oss’a gore
biraz daha iyi sonuclar gostermektedir. Bu sonuclar dogal veya sentetik greft
materyali secimi arasinda kalindiginda hekimlere yol gosterici olabilmektedir (218).
Bio-Oss ile NkHA kemik greftinin karsilastirildigi baska bir calismaya gore her iki
greft materyalininde siniis ylikseltilmesi sonrasi implant tedavisinin 2 yillik takibinde
basarili oldugu goriilmiistiir. Farkli hiicresel doku reaksiyonlari olusturmalarina
ragmen periodontal cerrahi uygulamalarinda NkHA’nin agumentasyon materyali

olarak yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (219).

Lorenz ve ark. tarafindan, siniis yilikseltme operasyonundan 6 ay sonra NkHA
ve Bio-Oss kemik grefti uygulanmis alanlardan alinan doku 6rnekleri ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicrelerin indiiksiyonu, vaskiilarizasyon, yeni olusmus kemik yiizdesi, bag
dokusu ve kalan greft materyali agisindan degerlendirilmistir. Histomorfometrik

analiz sonucuna gore NkHA grubunda daha fazla sayida cok ¢ekirdekli dev hiicre ve
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kan damarlart oldugu goriilmiistiir. Bag dokusu, kalan greft miktar1 ve yeni olusmus

kemik a¢isindan gruplar arasinda istatiksel bir farklilik bulunmamaktadir (220).

Bio-Oss ile NkHA kemik greftini karsilastiran bagka bir calismada ise c¢ift
tarafli molar olmayan dislerin ¢ekiminden sonra soketler bu greft materyalleri ile
doldurulmustur. Greftlemeden 6 ay ya da 8 ay sonra implant asamasina gecilmis ve 2
x 6 mm’lik kemik Ornekleri elde edilmistir. Bio-Oss grubunda total kemik miktar1 %
27.35+ 12.39 iken NkHA grubunda 28.63 + 12.53 bulunmustur ve gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Nano kristalin HA grubunda
daha az kalan greft miktar1 gozlenmis ve yine gruplar arasinda istatiksel bir farklilik

gozlenmemistir (221).

Bizim calismamizin sonuglar1 ile uyumlu olarak yukaridaki caligmalar
sonucunda Bio-Oss ile ayni sonuclarin elde edildigi NkHA greft materyalinin

periodontal cerrahide 6ne ¢ikabilecek bir greft materyali oldugu gézlenmektedir.

Canullo ve arkadaslar1 16 hastanin asir1 rezorbe posteriorlarini rehabilite
edebilmek amaciyla iki asamali siniis yiikseltme operasyonu gerceklestirmislerdir.
Implantlar operasyondan ya 3 ay sonra ya da 6 ay sonra yerlestirilmistir. Nano
kristalin HA kullanilarak greftlenmis ve implant tedavisi uygulanmis drneklerin 3 ay
sonraki verilerinde cok miktarda mineralize olmamis bag dokusu ve homojen
dagilim gosteren bir ¢ok greft partikiiliine rastlanmistir. Degrade olmamis graniillerin
osteoid benzeri matriks tarafindan ¢evrelendigi goriilmiistiir. Ayrica graniiller ve
rejenere kemik arasinda cok cekirdekli osteoklast benzeri hiicrelerin goriilmesi
osteojenik siirec ile iligkilendirilebilir. Rejenere kemik ve greft kalintis1 degerlerine
bakildiginda sirasiyla % 8 ve % 45 oldugu goriilmiistiir. Alti ay sonraki veriler
incelendiginde belirgin yeni kemik olusumu goriilmiistiir. Rejenere kemik ve greft
arasinda bir c¢ok alanda kemikte yeniden sekillenme ve greftte rezorpsiyon
gozlenmistir. Rejenere kemik ve greft kalintis1 degerleri ise sirasiyla % 48 + 4.63 ve
% 28 + 5.33’diir. Biitiin bu sonuglar degerlendirildiginde literatiir ile uyumlu olarak
erken agsamalarda kemik olusumu gozlendigi ve kritik durumlarda tercih edilebilecek

bir greft oldugu goriilmektedir (222).
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Ayni yazarin baska prospektif calismasinda 10 hastaya siniis yiikseltme
operasyonu lateral pencere teknigi ile uygulanmis ve greft materyali siniisiin en iist
sinirindan ~ baglanarak  kademe kademe yerlestirilmistir.  Greft materyali
sikigtirildiktan sonra 1.2 mm ¢apinda ve 13 mm uzunlugundaki implantlar ilgili alana
yerlestirilmistir. Operasyondan 3 ay sonra 3mm’lik trefan frez ile implantlar
cikartilmis ve dekalsifiye edilmeyen histoloji metodu ile incelenmistir. Ug aylik
iyilesme sonunda doku orneklerinin etrafinda ¢esitli miktarlarda yeni olusmus kemik
gozlenmistir. Histomorfometrik analize gore c¢ikartilan kemik hacminin icerisinde %
38.26 + 8.07 NkHA greft materyali kalintisi, % 20.64 £+ 2.96 yeni kemik ve % 11.87
+ 3.27 dogal kemik gozlenmistir. Yeni kemik ile farkli derecelerde temasta bulunan
greft kalintilar1, yiiksek damarlanmaya sahip bag dokusu tarafindan ¢evrelendigi ve
bir ¢ok implant yivininde rejenere olmus kemik ile yakin iligki i¢inde oldugu
goriilmiistiir. Bu calismanin sonuglarina gore iyilesmenin erken donemlerinde NkHA
materyalinin rejeneratif iyilesmeyi uyardigl ve siniis yiikseltme operasyonlar: i¢in
uygun bir materyal oldugu kanitlanmistir. Bu greft materyali ile implant tedavisi i¢in
bekledigimiz siireyi kisaltabilmekte ve dogal kemige yakin rejeneratif bir iyilesme

saglayabilmekteyiz (104).

Canullo ve arkadaslarinin diger bir caligmasinda, 1 ile 4 mm arasinda degisen
kemik yiiksekligi bulunan posterior maksillada uygulanan tek asamali siniis
yiikkseltme operasyonundan 3 ay sonra yerlestirilmis implantlarin 2 yillik klinik
verileri degerlendirilmistir. Siniis boslugu NkHA greft materyali ile doldurup 4.3, 4.8
veya 5.5 mm capinda ve 13 mm uzunlugundaki implantlar yerlestirilmistir.
Operasyondan 3 ay sonra protez yapilmis ve protez yiiklemesinden 24 ay sonra
cekilen dijital panaromik filmler yardimiyla yeni olusmus kemik degerlendirilmistir.
Radyografik incelemede 24 ay sonra greftlenmis siniis tabaninin ortalama
yiiksekliginin 13.75 mm oldugu gozlenmistir. ISQ degerlerine bakildigi zaman
baslangicta, 3 ay ve 12 ay sonra sirasiyla 35.7, 66.6 ve 75.9 oldugu goriilmiistiir.
Ayrica bu greft materyali kullanildiginda implant survivali agisindan membran
kullanilip kullanilmamasinin kritik bir 6neme sahip olmadigr gozlenmistir. Bu
sonuclara gore NkHA greft materyali, erken yiikleme, bukkal duvarda membran
bulunmamas1 ve posterior alanda cok diisiik kalan kemik yiiksekliginin bulunmasi

gibi cok kritik durumlarda etkili olabilmektedir (223).

86



Ghanaati ve ark., siniis operasyonlarindan 3 ve 6 ay sonra bu greft materyali
ile de novo kemik olusum kapasitesini degerlendirmislerdir. Greftleme
operasyonundan 3 ay sonra biyomateryalin bag dokusu ve kemik lamellerinden
olusan cevre yeni dokuya iyi bir sekilde entegre oldugu gozlenmistir. Bu materyalin
hiicresel degredasyonunda hem TRAP-pozitif hem de TRAP-negatif ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicreler gorev almaktadir. Doku Orneklerinin hepsinde farkli bolgelerde
dagilmis olsa da kemik olusumu gozlenmis ve yeni kemik % 29.28 + 12.24’diir. Al
ay sonraki verilere bakildiginda 3. aydaki verilerden farkli olarak tiim doku
orneklerinin biitiin alanlarinda kemiklesme gozlenmis ve yeni kemik % 31.29 + 2.29
olarak bulunmustur. Zaman dilimlerinde greft materyali degredasyon siirecine
girerek yerini yeni olusan kemige birakmaktadir. Yukaridaki ¢alismalarla uyumlu
olarak bu ¢alismada da NkHA greft materyalinin erken donem etkinligi gosterilmistir
(224). Ayrica Heinemann ve ark., implant basarisini, siniisteki kemik greft
rezorpsiyonunu ve implantlar etrafindaki marjinal kemik kaybim degerlendikleri bir
vaka serisi sonuclarina gore NkHA implant ve sinus yiikseltme operasyonlarinda

giivenilir bir tercih oldugu ortaya koyulmustur (225).

Baska bir siniis yiikseltme operasyonu calismasinda NkHA greft materyali
otojen kemik grefti ile birlikte uygulanmustir. Cift tarafli siniis yiikseltmesinde bir
tarafa sadece NkHA greft materyali uygulanmisken diger tarafa NkHA+otojen greft
uygulanmis ve 3 ay sonra dekalsifiye edilmeyen histoloji metodu ile Ornekler
incelenmistir. Her iki tarafta da belirgin miktarda kemik olusumu gozlenmesine
ragmen kemik implant temas1 agisindan NkHA grubunun daha iyi sonuclar verdigi
gozlenmistir. Ayrica bu grupta koronal alandan apikale kadar farkli kemik
yogunluklar1 oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclar g6z oniine alindiginda otojen kemik

ilavesiyle ilgili bolgedeki kemik yogunlugu ve osseointegrasyon artmaktadir (226).

Nano kristalin HA kullanim1 otojen kemik grefti ile karsilastirilabilir
periodontal doku iyilesmesi saglamaktadir (111). Bu kemik grefti kullanildiginda
erken donemde nano poroz yapmin igerisinde kemik proteinleri gézlenmektedir.
Iyilesmenin erken donemlerinde yeni olusmus osteoid doku ile yapi iskelesinin
icerisinde bulunan silika jel yer degistirmektedir (31). Greft partikiilleri ile yeni

rejenere kemigin yakin temasta olmasi ve kemik biiylimesinin periferden merkeze
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dogru olmasi bu greftin yiiksek osteokondiiktif 6zellik gosterdigini kanitlamaktadir

(227).

Nano kristalin HA greft materyali osteokondiiktif bir biyomateryal olarak
kabul edilmesine ragmen Gotz ve arkadaslar tarafindan bu greft materyalinin olasi
osteoindiiktif etkisi osteojenik olmayan bir bolgede test edilmistir. On sekiz adet
domuzun her birine subkutandz ve intramuskular alanlara bu greft materyali
yerlestirilmis ve 5, 10 hafta, 4 ve 8 ay sonra hayvanlar sakrifiye edilmistir. Alinan
ornekler dekalsifiye edilmeyen histoloji yontemi ile incelenmistir. Bes hafta sonra
biitiin hayvanlarin implantasyon alanlarinda bag dokusu kapsiili ile kaplanmis
NkHA graniilleri tespit edilmis ve biitiin graniiller osteoklast oldugu diisiiniilen ¢ok
cekirdekli dev hiicreler ile kaplanmistir. Hayvanlarindan yarisindan fazlasinda
graniillerin dis ¢eperinde osteoblastlara rastlanmis ve bu osteoblastlarin altinda ince
osteoid doku gozlenmistir. Onuncu haftada kasa implante edilen alanda ne NkHA
greft materyali ne de kemik dokusu gozlenmistir. Subkutan6z alanda ise biitiin
hayvanlarda osteogenez goriilmiistiir. Graniillerin etrafinda ve igerisinde kiigiik
kemik adaciklar1 ve genis kemik trabekiilleri gelismis ve 5. haftanin aksine graniil
sayis1 ve boyutlart artis gosterecedi yere diismeye baslamistir. Graniiller arasindaki
bag dokusu, cok sayida hiicre ve vaskiiler doku icermektedir. Graniiller {izerinde ise
tipik osteoblastik ve osteoklastik aktiviteye uygun goriintii bulunmustur. Dordiincii
ayda ise subkutan6z alanda c¢ok ileri asamalarda osteogenez gosterilmisken
intramuskular alanda hi¢ ya da ¢ok az osteogenez goriilmiistiir. Sekiz ay sonra 9
hayvanin 4’iinde subkutanéz alanda mikroskopik olarak goriilebilir osteogenez
meydana gelmisken 5’inde rezorbe olmamis NKHA graniilleri gozlenmistir.
Histomorfometrik olarak bakildiginda 5. haftada subkutanéz dokuda biyomateryal
miktar1 % 25.6 ve kas dokusunda % 20.3 iken yumusak doku miktar1 yiizdesi
strastyla % 74.4 ve 79.7°dir. Yukarida bahsettigimiz gibi bu haftada sadece osteoid
ve mineralize olmamis kemik tespit edilmistir. Onuncu haftada subkutandz alanda
ortalama biyomateryal miktart % 17.8, yeni kemik miktar1t % 2.2 ve yumusak doku
miktar1 % 80.1 bulunmustur. Intramuskular olarak ne greft materyali ne de kemik
dokusu gozlenmistir. Dordiincii ayda subkutan6z alanda biyomateryal miktar1 % 6,
yeni kemik % 53.3 ve yumusak doku % 40.7 bulunmustur. Kas dokusunda ise %
16.2 biyomateryal, % 12.4 yeni kemik ve % 71.4 yumusak doku miktar1 oldugu
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gozlenmistir. Sekizinci ayda subkutan6z alanda biyomateryal % 10.8, yeni kemik %
47.5 ve yumusak doku % 41.7 oraninda bulunmustur. Kas dokusunda ise ayn1 oranlar
stirastyla % 19.2, % 11.2 ve % 69.6’dir. Bu sonuclardan yola ¢ikarak NkHA greft
materyali ektopik olarak yerlestirildiginde erken donemde osteogenez bulgular1 ve
ileri asamalarda kemik benzeri yapilarin olustugu sdylenebilmektedir. Subkutanéz
dokularda bu sonuglarin elde edilmesiyle NkHA greft materyalinin osteoindiiktif bir
materyal oldugu ve kemik olusumunu indiikledigi diisiiniilmesine ragmen Orneklem
sayisi arttirilarak daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (228). Bu ¢alismanin
intramuskular degerlendirme sonuglart ile uyumlu olarak Ghanaati ve ark., bu
materyalin osteoindiiktif ©zelliklerini intramuskular alanda degerlendirdikleri
caligmalarinda degerlendirme siiresince ne osteoblastik hiicreye ne de yeni olusmus

kemige rastlanmistir (229).

Ortodontik olarak tetiklenmis enflamatuvar kok rezorpsiyonu ortodontik dis
hareketine bagli en 6nemli sorundur. Ortodontik bosluklarin kapatilmasindan 6nce
soketlerin greft ile doldurulmasi periodontal durumu iyilestirmektedir. Bu anlamda
kok rezorpsiyonu iizerinde NKkHA greft materyalinin etkinligi degerlendirilmistir.
Dort adet erkek kdpegin sag ve sol, alt ve iist ¢cenelerinde kanin disin distalinden 1.
premolarin meziyaline kadar olan alanda, 4.3 mm capinda 10 mm uzunlugunda
bosluklar olusturulmus ve NKHA greft materyali uygulanmistir. Test grubu bu
sekilde olusturulmusken kontrol grubunda olusturulan bosluga greft materyali
uygulanmamis normal iyilesme siirecine birakilmistir. Calismanin sonuglarina gore
NkHA cekim soketindeki alveolar kemigi koruyabilmekte ve herhangi bir kok
rezorpsiyonu gerceklesmeden dislere ortodontik kuvvet uygulanabilmektedir. Bu
greft materyalinin kullanilmasiyla yeni damarlanma ve osteogenez tetiklenmektedir.
Bu sayede ortodontik dis hareketi uygulanmis alanlarda periodontal saglik

korunabilmektedir (230).

Reichert ve ark., cekim soketlerinin NKHA greft materyali ile
agumentasyonundan sonra diseti invajinasyonunun derecesini ve insidansini
degerlendirmislerdir. Cift tarafli premolar dislerin ¢ekiminden sonra bir taraf NkHA
greft materyali ile greftlenirken diger taraf kontrol olarak birakilmistir. Primer yara

iyilesmesinden sonra ortodontik bosluk kapama islemi uygulanmistir. Diseti
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invajinasyonunun derecesi ve meziyal ve distal sondlanabilir cep derinliklerinin
NkHA grubunda daha diisiikk oldugu gozlenmistir. Bu calisma ile ortodontik dig
hareketinden Once c¢ekim soketinin NkHA greft materyali ile agumentasyonunun
diseti invanjinasyon derecesinde azalma saglarken insidansi {izerinde bir etkisi
olmadigr gosterilmistir (231). Aymi calisma dizaynt Bio-Oss ve NKHA greft
materyalini karsilastiran baska bir ¢calismada farkli sonuclar elde edilmis ve alveolar
kret boyutlarinin Bio-Oss kullanilan grupta belirgin daha iyi oldugunu gézlemislerdir

(232).

Nano kristalin HA greft materyalinin hBN ile uygulandigi calismamizin
dizaynina benzer bir calisma bulunmadig i¢in histolojik olarak direkt bir
karsilastirma yapmak miimkiin olmamistir. Buna ragmen ii¢c duvarli defektlerin
kemik iyilesmesi takibinde histolojik olarak elde edilen bulgularin literatiir ile

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Kemigin yapisi, durumu ve yeniden sekillenmesi siklikla radyograflar ile
takip edilmektedir. Bu metot diisiik maliyetine ve kolay ulasilabilirligine ragmen
fiziksel Ozelliklerine bagl limitasyonlardan ve bir¢cok degiskene sahip olmasindan
dolayr yeni tekniklerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Kemik iyilesmesinin
radyolojik takibi amaciyla ii¢ boyutlu goriintiisii ile kemigin kalite, kantite ve hacmi
hakkinda detayli bilgi veren mikro bilgisayarli tomografi (M-CT) bu tekniklerden
biridir (211). Mikro tomografi, bilgisayarli aksiyel tomografinin mikrometre
boyutunda rezoliisyona sahip minyaturize edilmis halidir. Biyomedikal alanda
ozellikle sert dokularin goriintiilenmesinde yarar saglamaktadir. Ayrica
histomorfometri ile hesaplanamayacak yapisal parametrelerde bu metot ile

hesaplanabilmektedir (233).

Bu metotda yazilimin ve cihazin hesaplama kapasitesine baglh olarak cesitli
parametreler hesaplanabilmektedir (234). Bu metot ile hesaplanabilen birincil

parametreler asagidaki gibidir;

e TV (Tissue Volume, Doku Hacmi, mm3): Biitiin voksellerin toplami1

tarafindan ifade edilen ilgili total doku hacmi,
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e BV (Bone Volume, Kemik Hacmi, mm3): Hgili doku alanm igerisindeki
kemik olarak isaretlenmis biitiin voksellerin toplami,

e TS (Tissue Surface, Doku Yiizeyi, mm?®): Biitiin pikseller toplami
tarafindan ifade edilen ilgili alanin total yiizeyi,

e BS (Bone Surface, Kemik Yiizeyi, mm?®): Ilgili alan icerisinde kemik
olarak isaretlenmis biitiin piksellerin toplamu,

e BV/TV (Bone Volume Fraction, Kemik Hacim Fraksyonu, %): Hacmi
yiizde olarak ifade eder ve kemik direnci ile ilgili en 6nemli 6l¢iimdiir,

e BS/BV (Kemik Yiizeyinin Kemik Hacmine Orani, 1/mm): Spesifik ylizey
alanin ifade eder,

e BS/TV (Bone Surface Density, Kemik Yiizey Yogunlugu, 1/mm): Kemik

yiizeyinin yogunlugunu ifade eder.
Ikincil 6l¢iim olarak hesaplanabilen parametreler ise;

e Tb.Th (Trabecular Thickness, Trabekiiler Kalinlik, mm): Osseos
trabekiillerin kalinligini,

e Tb.N (Trabecular Number, Trabekiiler Sayisi, mm'l): Trabekiiler
yogunlugu ve her bir uzunluktaki trabekiillerin ortalama sayisini,

e Tb.Sp (Trabecular Separation, Trabekiiler Seperasyon, mm): Osseos

trabekiil sinirlar1 arasindaki mesafeyi ifade eder (235).

Ayrica metotun yikici olmayan yapist géz Oniine alindiginda 6rnekler daha
ileri analizler i¢cin saglam kalabilmektedir (234). Yapilan calismalar, kemik
dokusundaki erken iyilesmenin bu yontemle 3. haftadan itibaren saptanabildigini
gostermektedir (236). Mikro tomografi; en iyi osteokondiiktif 6zelliklere ve olasi
osteoindiiktif faktorlere sahip yapi iskelelerinin olusturulmasinda ve morfolojik
ozelliklerinin belirlenmesinde miihendislere yardimci olabilmektedir. Ilave olarak bu

teknoloji;

e Daha oOnceden greftlenmis alanlardaki kemik dokusunun morfometrik
karakterizasyonuna,

e Ideal yapisal ozelliklere sahip yap iskelelerinin iiretimine,
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e Mekanik, kimyasal ve termal streslere tabi tutulan kemik dokusunun ve
yapi iskelesinin davraniglarini inceleyen calismalara,

¢ Doku miihendisliginde ii¢ boyutlu biyouyumlu matrikslerin dizayni, yeni
olusmus kemik dokusunun monitdrizasyonu ve karakterizasyonuna katki

saglayabilmektedir (237).

Bu metot; yenilik¢i, analitik ve tanimlayici goriintiileme 6zelligi ile doku
miihendisliginin ve yap1 iskelelerinin durum ve yapilarinin degerlendirilmesine
imkan tanimaktadir (238, 239). Mikro tomografi yeni bir teknik olmasina karsin; (i)
orneklerden odiin vermeyerek diger test metotlarininda kullanilmasina imkan tantyan
yikict ve invaziv olmayan bir metot olmasi, (i1) trabekiiler agin karmasik
organizasyonunun ii¢ boyutlu karakterizasyonuna imkan tanmimasi, (iii) histolojik
yontemler gibi onceden hazirlik gerektirmemesi ve bu sayede zamandan kazanc
saglamasi, (iv) kesin sonug¢ vermesi gibi bir¢ok onemli avantaja sahiptir (234, 238,

240-242).

Kemik greftlerinin mikro tomografi yontemi ile goriintiilenmesi yeni olusan
kemigin evriminde ve greftlerin davramislarinda kritik rol oynamaktadir. Greftlerin
osteoentegrasyonunu degerlendiren geleneksel metotlar (histoloji, taramal1 elektron
ve fluoresan mikroskop) iki boyutlu tekniklerdir. Bu tekniklerle yapi iskelesinin
icinde yeni olugsmus kemigin ii¢ boyutlu kantitatif ve yapisal verilerinin analizi ¢cok
zor olmaktadir. Ayrica bu tekniklerle kesit elde edilirken Orneklerin yapisinda
degisiklik meydana gelebilmektedir (238). Mikro tomografinin yikic1 olmayan yapisi
goz Oniline alindiginda gelismis netlik ve kontrast hassasligi ile birlikte dis ve

kemikteki dinamik siirecleri inceleyen calismalara hiz kazandirmaktadir (243).

Klasik histomorfometri ile karsilastirildiginda bu yeni metot kemik biiyiimesi
ve biyomateryal ile arasindaki baglantinin analizinde yarar saglamaktadir. Weiss ve
ark. (2003), cesitli kalsiyum fosfat temelli greftleri tavsan femurlarinin distal ucunda
olusturulan kritik biiyiikliikteki kemik defektlerine implante etmis ve 2, 3, 8, ve 12
hafta sonra ii¢ boyutlu kemik biiyiimesini mikro tomografik olarak incelemislerdir.
Bu hayvan calismast yeni olusan kemik ile biyomateryal arasindaki iliskiye
odaklanmis ve makroporoz bifazik kalsiyum fosfat seramik bloklar1 ve iki farkli

enjekte edilebilen kalsiyum fosfat biyomateryalleri ile yeni olusan kemik iligkisini
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M-CT ile incelemislerdir. Daha sonra bu verileri klasik histomorfometri verileri ile
karsilastirmislardir. Calismanin sonuglarina gore biitiin kalsiyum fosfat temelli
greftlerin osteokondiiktif ©zellik gosterdigi gozlenmistir. BV/TV  oraninin ve
trabekiiler kalinligin zamanla artarak maksimum degerine implantasyondan 3 hafta
sonra ulastigim1 ve rezorpsiyon siirecinin ise daha erken bagsladigini ortaya
koymuslardir. Ayrica bu sonuglar iki boyutlu histomorfometrik analiz verileri ile
uyum icerisinde bulunmustur ve M-CT nin biyomateryal ¢alismalari i¢cin uygun bir

metot oldugunu onaylamislardir (244).

Bedini ve arkadaslar1 (2009), spesifik klinik uygulamalarda yapi iskelesi
olarak kullanilacak en uygun kemik materyalinin belirlenmesini amac¢ edinerek
cerrahlara yol gosterecek bir calisma planlamislardir. Bu calismada dort farkli yapi
iskelesinin morfometrik 6zellikleri mikro tomografik olarak incelenmistir.
Calismanin sonuglarina gore kalsiyum fosfat ve TKF biyomateryallerinde diger
dogal materyallere gore daha az porozite ve trabekiiler seperasyon bulunmaktadir. Bu
durum ise osteojenik hiicrelerin ve yeni olusan damarlarin kolonizasyonuna izin
verecek daha az alanin bulunmasia ve bu materyallerin daha kompakt olmasina
neden olmaktadir. Diger yandan diisiik porozite ve yiiksek kemik hacim yogunlugu
(BV/TV) ve trabekiiler kalinlik bu yap1 iskelelerinin yiiksek mekanik dirence sahip
oldugunun gostergesidir (237).

Deneysel olarak olusturulmus biiyiik ve kiiciik boyut defektlerdeki alveolar
kemik iyilesme siireci mikro tomografik olarak incelenmesini amaglayan bir ¢alisma
yaymlanmistir. Bu calismada 12 haftalik 117 erkek sican kullanilmistir. Sigcanlar; sag
1. molarin bukkalinde olusturulan kiiciik defekt ve meziyo bukkalinde olusturulan
biiylik defekt grubu olarak iki gruba ayrilmiglardir. Bukkal defektler, meziyal kokiin
meziyal st ile distal kokiin distal sinir1 ve meziyo bukkal defektler ise, meziyal
kokiin meziyo lingual siir ile distal kokiin distal sinir1 arasinda olusturulmustur.
Her iki gruptada sol tarafta kor cerrahi uygulanmis ve kontrol grubu olarak
kullanilmistir. Cerrahiden hemen sonra, 3., 6., 12. ve 24. haftalarda hayvanlar
sakrifiye edilmis ve kemik defekt hacmi ve ekspoze kok uzunlugu
degerlendirilmistir. Kiiciik defekt 24. haftada % 88.3 oraninda iyilesme gosterirken
biiyiik defekt bu siirede baslangicla aym seviyededir. Yani kiiciik defektler 24
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haftada iyilesirken biiyiik defektler bu siirede iyilesememektedir. Bu sebeple meziyo
bukkalde olusturulmus biiyiik defetler kritik boyut defekt olarak diisiiniilmektedir.
Ekspoze distal kok uzunlugu 24. haftada kiigiik defektlerde % 79.2 oraninda azalma
gosterirken biiyiik defetlerde % 71.4 oraninda azalma gostermistir. Bu durum
defektlerin bu oranda alveolar kemik ile doldugununun kamtidir. Ekspoze meziyal
kok uzunluguna bakildiginda ise kiiciik defetlerde % 41.1 ve biiyiik defektlerde
%16.3 kemik doku ile iyilesmenin oldugu gozlenmistir. Yeni olusan kemigin distal
kok etrafinda daha fazla olmasi iyilesme siirecinin meziyal tarafa oranla distal tarafta
daha iyi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu calisma ile sicanlarin alveolar kemiginde
kritik boyut defekti ilk defa degerlendirilmis ve mikro tomografinin alveolar kemigin
kompleks morfolojisinin kantitatif analizinde giiclii bir metot oldugu gosterilmistir

(240).

Mikro tomografi yontemi ile yonlendirilmis doku rejenerasyonu sonuclart da
degerlendirilebilmektedir. = Kopeklerin  furkasyon alanlarinda  olusturulmus
defektlerde rezorbe olabilen kollajen temelli membran kullaniminin y6nlendirilmis
doku rejenerasyonu tiizerindeki etkinligini degerlendiren bir ¢alisma yayinlanmugtir.
Bu calismada 8 disi kopegin maksiller 2. ve 3. premolar dislerin furkasyon alanlarina
4 x 2.5 x 3 mm boyutlarinda kemik defektleri olusturulmustur. Hayvanlar1 sakrifiye
etmeden 16 hafta once 8 disi kopegin sag maksiller alaninda ilk cerrahiler ve
sakrifizasyondan 2 hafta 6nce maksillanin sol tarafina ikinci cerrahiler uygulanmistir.
Hayvanlarin yarisinda defekt alani membran ile oOrtiilmiisken diger yarisinda
membran kullanlmamustir. U¢ boyutlu yeniden yapilandirma yapildiktan sonra
defektler elektronik ortamda tam rejenerasyon veya rejenerasyon yok olarak
siiflandirilmigtir. Hem kemik yiiksekligi hem de genisliginde tam bir rejenerasyon
olduysa o defekt tam rejenerasyon grubuna dahil edilmistir. Mikro tomografik
analizin sonuglarina gore cerrahiden 2 hafta sonra sadece 1 membranla kapli defektte
rejenerasyonun meydana geldigi ve 16 hafta sonra ise 1 membranla kapli defekt haric
biitiin defektlerde rejenerasyonun olustugu gozlenmistir. Membranla kapli olmayan
grupta ise 16 hafta sonra 1 defekt hari¢c hi¢ bir defektte rejenerasyon meydana
gelmemistir. Istatistiksel olarak bakildiginda membran kullamminin tam bir
rejenerasyon ile sonuglandigir ve zaman dilimleri kiyaslandiginda 16. haftada tam bir

rejenerasyonun meydana geldigi gozlenmektedir. Bu calismanin sonuglarina gore
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mikro tomografi yontem olusturulmus defektlerde kemik mimarisinin 3 boyutlu
degerlendirilmesine imkan tamimasina ragmen yeni sement olusumunun ve
reatasman derecesinin etkin sekilde meydana geldigi klinik ve histolojik olarak

onaylanmalidir (245).

Biiylime faktorleri ve biyomateryallerin kemik rejenerasyon siirecindeki
etkileri genis kapsamda incelenmisken kemik iyilesmesinin biyolojik siireci ¢cok az
arastirtlmigtir. Okata ve ark. (2015), kemik iyilesmesi sirasinda meydana gelen
kalsifikasyon siirecini incelemislerdir. On iki haftalik 35 si¢canin kalvaryalarina
trefan frez ile 3.8 mm’lik defektler olusturulmus ve 1, 2, 4 ve 8 hafta sonra her bir
gruptadaki sican sakrifiye edilmistir. Deney grubu ile karsilastirildiginda 1., 2. ve 4.
hafta kemik mineral yogunluk (KMY) degerleri kontrol grubunda daha yiiksek
bulunmus ve 8. haftada gruplar arasinda fark olmadig1 gozlenmistir. Kemik hacmi
deney grubunda baslangica gore 10.9 oraninda artarken mineral icerigi 32 kat, kemik
mineral yogunlugu ise 2.8 kat artmustir. Sonu¢ olarak iyilesmekte olan kemik
baslangicta olgunmamis kalsifiye bir dokuyken kademeli olarak kalsifikasyon devam
etmektedir. Ayrica kemik hacmi, kemik kalinligi, mineral yogunlugu ve olgunlugu
zamanla artarken organik icerik diismektedir (246). Bu calismanin aksine bizim
calismamizda kemik mineral yogunluklari zaman icerisinde azalma gostermistir.
Bunun da beklenilen zaman diliminde yani sicanlar 24 haftalik oldugunda kemigin

yaslanma siirecine girmis olmasiyla agiklayabilmekteyiz.

Implant, periodontal ve ortodontik tedaviler gibi dental tedaviler disi
destekleyen en oOnemli doku olan alveolar kemigin yapisina baghdir ve yasin
ilerlemesiyle bu tarz tedavilere olan ihtiya¢ artis gostermektedir. Yaslanmanin
alveolar kemik iizerindeki etkileri yashh populasyonunun artmasiyla daha da onem
kazanmistir. Osteoporoz yaslanma ile iligkili en yaygin sistemik iskeletsel hastaliktir
ve diisik yogunluktaki kemik ve trabekiillerde bozulma ile karakterizedir.
Osteoporozun alveolar kemikte meydana getirdigi degisimleri de mikro tomografi
yontemi ile incelemek miimkiindiir. Yirmi dort gen¢ sicanin kullanildigr bir
caligmada overektomi yapilip farkli zaman dilimlerinde alveolar kemigin
mikromimarisindeki degisimler incelenmistir. Sicanlar rastgele bir sekilde

overektomi veya kor cerrahi uygulanmis grup olarak ikiye ayrilmis ve her bir grupta
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6 sican olacak sekilde 3. ve 6. ayda sakrifiye edilmislerdir. Biitiin sicanlarin sag
yarim maksillalart mikro tomografik olarak taranmis ve maksiller 1. molarin inter
radikiiler alveolar kemigi analiz edilmistir. Her iki zaman diliminde de overektomi
uygulanmis grubun alveolar kemiginde porotik degisimler gozlenmistir. Kor cerrahi
uygulanmis gruba kiyasla her iki zaman diliminde de overektomi grubunun alveolar
kemik mineral yougunlugu, BV/TV ve Tb.Th parametreleri belirgin olarak
azalmakta iken Tb.N ve Tb.Sp parametreleri belirgin olarak artmaktadir. Bu sonuclar
uzamis zaman dilimlerinde overektomili sicanlarda alveolar kemik trabekiillerindeki

bozulma ve kemik kayb1 daha da siddetlendigini gostermektedir (247).

Sales ve ark. (2012), osteoporoz gibi yaygin kemik hastaliklarinda kemik
mineral yogunlugunun yasa bagl degisimini arastiran bir calisma yayilamislardir.
Bu calismada kontrol grubu 4 aylik ve yasli grubu 12 aylik olan iki farkli yas
grubuna ait sicanlar kullanilmustir. Gruplar karsilastirildiginda yash sigcanlarin
kullanildig1r grupta BV/TV yiizdesinde azalma yani kemik matriksinde porozitede
artis gozlenmistir. Ayrica Tb.N’de azalma ve Tb.Sp’de artis yoniinde bir degisim
meydana gelmigstir. Yash grupta kemik morfolojisinde de bazi1 bozulmalarin olustugu
ve kemik kantitisinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Kemik mineral
yogunlugu, test edilen alanda var olan biitiin minerallerin miktar1 olarak ifade
edilmektedir Mineral yogunlugu ve BV/TV acisindan gruplar degerlendirildiginde
yaslt grupta en yiiksek mineral yogunluguna sahip degerlerde belirgin bir azalma
gozlenmis ve bu Ornekler cikarildiginda bile yash grupta kemik yogunlugunun
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ortaya cikmistir. Bu tarz degisiklikler
insanlarda da meydana gelmekte ve tip II osteoporoz olarak adlandirilan yashilik

osteoporozuna neden olmaktadir (248).

Yash populasyonun dental ihtiyaglarmin artmasi ile birlikte osteoporozun
alveolar kemik iizerindeki etkisi dis hekimliginin ilgi odagi haline gelmistir. Dai ve
ark. (2014), overektomili sicanlarin maksiller alveolar kemiginde meydana gelen
porotik degisimleri mikro tomografi ve konvansiyonel histomorfometri kullanarak
degerlendiren bir calisma yayinlamislardir. Otuz iki adet 6 aylik hamile olmayan disi
sican overektomi ve kor cerahi grubu olarak ikiye ayrilmistir. On iki hafta sonra

sakrifikasyonlar gerceklestirilmis ve analizleri yapilmistir. Overektomili sicanlarda
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KMY, BV/TV ve Tb.Th parametreleri daha diisiik bulunmustur. Aym1 zamanda bu
degerler overektomili sicanlar arasinda genis Olciide farklilik gostermektedir. Kemik
mineral yogunlugu degerleri overektomili sicanlarda 858.38 ile 1011.2 mg cm™ iken
kor cerrahi grubunda bu deger 1116.97 ile 1181.61 mg cm™ arasindadir. BV/TV
parametresi i¢in overektomili ve kor cerrahi grubu i¢in sirasiyla % 59.61 ile % 79.86
ve % 83.47 ile % 87.64 arasinda bulunmaktadir. Trabekiil sayis1 gruplar arasinda
farklilik gostermezken Tb.Sp overektomili sicanlarda artis gostermektedir. Kemik
mineral yogunlugu osteoporozu tarif edebilmek i¢in kullanilan en yaygin
parametredir. Overektomili sicanlardaki diisiik Tb.Th degerleri osteoporoza baglh
trabekiiler yapmin inceldigini gosterirken diisiik BV/TV degerinin tek sebebidir.
Ayrica Tb.Sp’nin yiiksek degerleride trabekiillerin gevsek yapisin1 ortaya
koymaktadir. Bunlarin aksine kor cerrahi grubundaki yiiksek BV/TV ve Tb.Th ve
disik Tb.Sp degerleri kompakt trabekiiler yapinin gostergesidir (249). Bagka bir
calismada overektomi uygunlanmis sicanlarin mandibular kemiginde meydana gelen
trabekiiler degisim incelenmistir. On iki haftalik 14 disi sicanin yarisina overektomi
uygulanmig, yarisina kor cerrahi yapilmis ve 5 ay beklenmistir. Kor gruba gore
overektomi uygulanmis gruptaki Tb.Th miktar1t % 27 ve Tb.Sp miktart % 59
oraninda azalma gostermistir. Ayn1 zamanda kemik mineral yogunlugunda da
azalma meydana geldigi ortaya koyulmustur (250). Biitiin bu sonuglar overektomili
sicanlarda alveolar kemigin trabekiillerinde bozulma ve kemikte kayiplarin

olustugunun gostergesidir.

Oksitosinin osteoporoz tedavisinde kullanildiginda kemik dejenerasyonunu
onledigi bilinmektedir. Qui ve ark. (2015), oksitosin tedavisinin etkinligini 20
haftalik 60 tavsan iizerinde incelemislerdir. Kontrol grubunun M-CT verilerine gore;
doku mineral yogunlugu baslangicta, 4., 8., 10. ve 12. haftalarda sirasiyla 102.73 +
12.75, 91.52 + 12.85, 82.05 + 13.22, 65.24 + 8.56 ve 59.11 + 12.35’dir. Doku
mineral yogunlugu baslarda hafif bir azalma gostermekte ve kor cerrahiden 10 hafta
sonra belirgin bir azalma go6zlenmektedir. Kontrol grubuna kiyasla overektomi
uygulanmis tavsanlarda bu belirgin azalma 8. haftadan itibaren baglamaktadir. Doku
mineral yogunlugu kontrol ve overektomi grubunda takip edilen zaman dilimi

boyunca anlamli bir farklilik gostermemistir (251).
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Bizim calismamizda KMY, BV/TV, Tb.Th ve Tb.N degerlerinin zamanla
azalmas1 yukaridaki caligmalarla uyum icerisindedir. Sicanlarin maksimum
Omiirlerinin 2-2.5 yas oldugu ve 1 yasindaki sicanlarin yash kabul edildigi
diistiniilirse bizim calismamizda kullanilan 12 haftalik erigskin sicanlar bekleme
periyodu olan 3 aylik siirede artik orta yas grubuna ge¢mektedir. Bu sonuclardan
yola c¢ikarak kemigin yeniden sekillenme mekanizmasinda yaslanma ile uyumlu
olarak rezorpsiyon yoOniinde ¢alismasinin 3. aydaki mineralizasyondaki azalmadan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calismanin sonuglarina gore 1. ayda kemik
yilesmesinin neredeyse tamamlandig1r goriilmektedir. Literatiirde histolojik olarak
NKHA greft materyalinin kullanilmasiyla iyilesmenin 5. haftada bile ileri asamalarda
oldugu gozlenmistir. Burdan yola c¢ikarak yaslanmaya bagl yanlis sonuglar1 elimine
etmek i¢cin M-CT yorumlanmasinin gruplar arasinda karsilastirilmasinin daha dogru
oldugunu diisiinmekteyiz. Gruplar karsilastinnldiginda hBN-NkHA grubu ve saglam
kemik yasa bagli mineralizasyon azalmasi gosterse bile hBN-NkHA grubunun
saglam kemik ile benzer mineralizasyona sahip oldugu gozlenmistir. Saglam kemik
ile kiyaslandiginda NkHA grubu istatiksel olarak anlamli daha diisiik mineralizasyon
degerlerine sahiptir. Nanokristalin hidroksiapatit grubu ile kiyaslandiginda hBN-
NkHA grubu daha yiiksek KMY degerleri gosterme egilimindedir. Calismamizin
hipotezine uygun olarak NkKHA greft materyaline hBN’un ilavesi ile rejeneratif
iyilesmenin indiiklendigi ve istatiksel olarak anlamli olmasa bile tek bagina NkHA
greft materyali kullanilan gruba kiyasla test grubunda kemik mineralizasyon

yogunlugu ag¢isindan daha iyi sonuglar ortaya koyuldugu kanitlanmastir.

Mikro tomografi kemik aragtirmalari i¢in altin standart olma yolunda umut
vadeden bir metotdur. Dental arastirmalarda radyografik takip amaciyla siklikla
cone-beam bilgisayarli tomografi kullanilmaktadir. Ferrare ve arkadaslar1 (2013); bu
iki metotu alveolar kemik oOl¢iimleri agisindan degerlendirmeyi amaclayan ¢alisma
planlamislardir. Bu ¢alismada 40 dis ve alveolar kemik bloklart kullanilmis ve her iyi
yontem ile mine-sement ile alveolar kret (MS-AK) arasi mesafe, bukkal kemik
kalinlig1 ve lingual kemik kalinlig hesaplanmistir. Konvansiyonel tomografi MS-AK
mesafesi olmasi gerekenden daha az hesaplanirken mikro tomografi yontemi ile daha
dogru veriler elde edilmektedir. Hesaplanan kemik kalinliklar1 yoniinden metotlar

arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir. Bu calisma ile alveolar kretin tepe
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noktast gibi ince kemiklerin konvansiyonel yontemler ile goriintiilenemeyecegi ve
kemik iceren ¢alismalarda M-CT gibi hassas metotlarin kullanilmas1 gerektigi ortaya

koyulmustur (252).

Freilich ve ark. (2009), osteokondiiktif ylizeye sahip implantlarin
osteoindiiktif yap1 iskeleleriyle kullaniminin vertikal suprakrestal kemik biiytimesini
yonlendirme kapasitesine sahip oldugunu diisiinmektedirler. Bu konsepti kanitlamak
icin 13 tavsanin posterior mandibulasina kumlanmis, genis gridli ve asitlenmis
yiizeye sahip implantlar yerlestirilmistir. Alt1 tavsanin bir tarafina deproteinize kemik
matriksi ile implant yerlestirilirken diger tarafa kontrol olarak sadece implant
yerlestirilmistir. Kemik olusumu mikro tomografik olarak degerlendirilmistir. Kalan
7 tavsanin cerrahileri aym sekilde gerceklestirilmis fakat kemik olusumu hem mikro
tomografik olarak hem de histolojik olarak degerlendirilmistir. Biitiin hayvanlarin
degerlendirmeleri cerrahiden 8 hafta sonra yapilmistir. Yapir iskelesi kullanilan
grubun M-CT verilerinde biitiin implantlarin suprakrestal kemik yiiksekliginde, yeni
kemik tarafindan sarilmig total hacimde, total mineralize doku hacminde ve kemik
hacim fraksiyonunda artis oldugu gozlenmistir. Suprakrestal kemik yiikseklikleri
yapi iskelesi kullanilan ve kullanilmayan grupta sirasiyla 2.1 £ 0.9 ve 0.5 £ 0.8 mm
olarak bulunmustur. Mikro tomografik olarak 2.1 + 0.9 bulunan deger
histomorfometrik analiz sonucunda 2.4 + 0.6 olarak bulunmustur. Mikro tomografi
verileri biitiin implant yiizeyinin etrafindaki kemigin cepecevre degerlendirilmesi ile
elde edilirken histomorfometride sadece iki diizlemden elde edilen sonuclar
degerlendirilmektedir. Bu sebeple kemik hacim degerlendirmelerinde M-CT daha

uygun bir metottur (253).

Biyomateryallerin mikroyapisininin; yikici olmayan, tam, kesin ve yiiksek
cOziinlirlikte ii¢ boyutlu analizine imkan taniyan mikro tomografi metotunun
kapasitesini degerlendirmeyi amaclayan bir ¢alisma yayinlanmistir. Bununla birlikte
insan maksiller defektlerine yerlestirilen mercan kokenli biyomateryallerin ve diger
seramik biyomateryallerin biyolojik mekanizmasinin anlasilmasi amaglanmistir. Cift
tarafl1 maksiller premolar veya molar dis eksikligi ve implant tedavisine ihtiyaci olan
12 saglikli (5 kadin, 7 erkek, sigara kullanmayan, yas araligi 55-71 olan) hasta

calismaya dahil edilmistir. Kemik agumentasyonu operasyonundan 6 veya 7 ay sonra
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implant yerlestirilecek alanlardan trefan frez ile rejenere kemik Ornekleri
toplanmistir. Mikro tomografi sonuclarina gore diger Orneklere kiyasla mercan
kokenli greftlerde BV/TV oraninda artis ile birlikte yeni olusmus kemik miktar1 (BV)
daha fazla bulunmustur. Ayrica trabekiiler kalinlikta da artis ve mineralize yapinin
spesifik ylizeyinde azalma gozlenmistir. Trikalsiyum fosfat greftleri en diisikk BV,
BV/TV ve Tb.Th oranlar ile diger greftlere kiyasla en kotii morfometrik 6zelliklere
sahip oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu veriler M-CT’nin invaziv ve yikici olmayan bir
yolla tam, net ve yiiksek ¢oziiniirliikkte iic boyutlu analize imkan tamdig1r ve doku
miihendisliginde ileri diizey analizde Onemli bir rol oynadigimi ortaya koymustur

(242).

Mikro tomografi yeni olusmus kemik dokusunun invaziv olmayan
incelenmesinde yiiksek ¢oziiniirliige sahip miikemmel bir degerlendirme metotu
olmasimna ragmen kemik rejenerasyonu sirasinda devam eden biyolojik siireg
hakkinda bilgi vermekte yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple M-CT nin diger metotlar
ile kombine kullaniminin sonuglarin dogrulanmasi agisindan yararli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Doku miihendisliginde kemik rejenerasyonun longitudinal olarak
degerlendirilmesinde SPECT ve M-CT kombine kullaniminin etkinligi incelenmis ve
tek basina M-CT verilerine gore kombine metotun dogal kemik ile benzer yogunluga
sahip biyomateryal (hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat gibi) kullaniminda avantajh

oldugu ortaya koyulmustur (254).

Park ve ark. (2005), osseoentegrasyon degerlendirilmesinde mikro
tomografik degerlendirmenin yararini amaclayan bir rapor diizenlemislerdir. On iki
tavsana yerlestirilmis 48 implanttan alinmis 6rnekler M-CT ile degerlendirilmis ve
dogrulugu histolojik kesitlerinden elde edilen histomorfometrik veriler ile
karsilastirilmistir. Kemik implant kontaginin ortalama degerlerinin ayni olmamasina
ragmen mikro tomografik morfometri ve histomorfometri verilerinin dogrusal olarak
korele olduklar1 gozlenmistir. Bu calismanin sonuglarina gére miikemmel bir uyum
gozlenmesede histomorfometri ile M-CT arasinda giiclii bir iliskinin olabilecegi

ortaya koyulmustur (255).

Hastaliklarin kemik mimarisi tizerindeki yaptigi kantitatif degisikliklerin

anlagilmas1 yapilacak karsilastirmalar icin Onem tasgimaktadir. Farkli iskeletsel
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alandan elde edilmis saglam ve patoloji gosteren Orneklerin M-CT ile BV/TV,
Tb.Th, Tb.Sp ve Tb.N parametrelerini iceren histomorfometrik analizinin yapildigi
bir calisma yaymlanmistir. Bu calismada ayni bireyin ayni iskeletsel alanindan
saglam ve patolojik ornekler elde edilmistir. Sonuclar incelendiginde BV/TV oram
ornekler arasinda belirgin farklilik gostermektedir. Bu sebeple bu parametrenin tek
basina tiim kemik mikromimarisini karakterize etmekte yetersiz kaldigi goriilmekte

ve diger ii¢ boyutlu M-CT verileri ile desteklenmesi gerektigi gozlenmistir (256).

Kemik doku miihendisliginde iyilesme siireci boyunca meydana gelen
degisimlerin incelenmesi temel amactir. Kemik depozisyonu ve biyobozunurlugu M-
CT ve histolojik verilerin kombine kullanilmas:t ile biyolojik siire¢ takip
edilebilmekte ve bu metot rejenerasyonda iki anahtar metot olarak diisiiniilmektedir
(257). Bizim calismamizin M-CT analizinde NkHA ve hBN-NkHA gruplarinda
ticlincii ay BV olctimlerinin birinci ay Ol¢iimlerine gore istatistiksel olarak anlamli
daha diisik oldugu saptanmistir. Dogal kemik grubunda ise zamana goére BV
Olctimlerinin benzer oldugu goriilmiistiir. Histomorfometrik analizde ise kemik
hacminde zamanla azalma olmadig1 aksine 1. ayda olugsmus olan kemiklesmenin
devam ettigi ve rejeneratif iyilesmenin saglandigi gozlenmistir. Bu sonuclar
hidroksiapatit temelli kemik greftlerinin degerlendirilmesinde M-CT’ nin diger
goriintileme metotlar1 ile kombine kullanilmasi gerektigini 6n plana c¢ikartan
caligmalar ile uyum igerisindedir. Ayrica histolojik incelemelerin halen daha altin
standart oldugu g6z Oniine alinirsa BV degerleri i¢in test edilen materyalin

periodontal rejenerasyonda umut vadeden bir materyal oldugu soylenebilir.

Yapilan literatiir taramasinda bizim caligmamizla benzer dizaynda bir
calismaya rastalanilmadigindan dogrudan bir kiyaslama yapmak miimkiin
olmamistir. Buna ragmen yukaridaki bilgiler 1siginda calismamizda sicanlarda
olusturulan kritik boyuutaki kemik defektlerinin rejeneratif tedavisinde %4 hBN’iin
ilave kullaniminin etkinligi ile ilgili tartismalara 1s1k tuttugu, ancak NkHA-hBN’iin
rejeneratif kapasitesi ile ilgili kesin bir sonuca varabilmek i¢in 6rneklem sayisinin

arttirildig1 daha fazla sayida hayvan calismasina ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda cift tarafli deneysel kemik ic¢i defektlerin periodontal

tedavisinde rastgele olarak bir tarafina NkHA greft materyali diger bolgesine

NkHA+hBN greft materyali uygulandi. Cerrahiden 4 ve 12 hafta sonra elde edilen

kemik ornekleri histolojik, histomorfometrik ve mikro tomografik olarak incelenerek

kemik ici defektlerin tedavisinde etkinligi anlagilmaya caligildi.

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7

Literatirde kemik i¢i defektlerin tedavisinde NKHA ile ilgili
caligmalarin  sonuglar1  benzerlik gostermesine ragmen hBN’un
periodontal rejenerasyona katkisim1 arastiran herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.

Hegzagonal bor nitriiriin osteoblastlara olan afinitesinden dolay1
materyal iizerinde kisa siirede apatit kristalleri olusmakta ve dogal
kemige yakin bir iyilesme saglanmaktadir.

Nano yapilarin kullanilmasi ile tedavi siireleri kisalmakta ve konakta
herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu olusturmamaktadir.

Calismamizin rastgele — kontrollii dizayn olmasi ve aynm1 hayvan i¢inde
farkli  kuadrantlarin =~ degerlendirilmesi,  calisma  sonuclarinin
giivenirliligini artirmak icin planlandi.

Calismamizda tiim hayvanlara standart cerrahi prosediir uygulandi.
Calismamizda kontrol grubu olarak secgilen materyal, literatiirde kemik
agumentasyon islemlerinde kullanilan ve sonucglar1 rapor edilmis
seramik temelli bir greft materyalidir. Test grubunda kullanilan materyal
ise literatiirde yeni kullanilmaya baglanmis ve osteoblastlar iizerindeki
olumlu etkilerinden dolayr kemik i¢i defektlerin tedavisinde basari
oranlarin yiikseltebilecek 6zelliklere sahiptir.

Histomorfometrik incelemeler kemik iyilesme mekanizmalarinin
anlasilmasi i¢in standart olarak kullanilmasina ragmen histolojik kesitler
kemik doku Orneginin merkezindeki kesiti iki boyutlu olarak ifade eder.
Mikro tomografi analizler ise daha biiyiikk bolgelerin ii¢ boyutlu
incelenmesini saglar. Calismamizda Ornekler iki yontemle de

degerlendirilerek sonuglar karsilastirildi.
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8)

9)

10)

11)

Mikro tomografi parametreleri agcisindan KMY, BV, BV/TV, Tb.Th,
Tb.Sp ve Tb.N acisindan 1. ayda gruplar arasinda bir fark
gozlenmemisken 3. ay verilerinde saglam kemik verileri ile test grubu
verileri arasinda istatiksel bir farklilik olmadigi gozlenmistir. Yani
hBN’un NkHA’a ilavesiyle dogal kemige yakin bir iyilesme meydana
gelmektedir.

Calismamizin sonucunda iki grupta da benzer oranda ve kalitede ve
literatiirde kabul goren diger kemik greft materyalleri ile benzer oranda
ve kalitede yeni kemik olustugu saptandi.

Calismamizda hBN+NkHA’nin icinde ve yakin kontaginda yeni kemik
olusumu saptanmasi materyalin osteokondiiktif ~ 6zelligini
dogrulamaktadir. Kemik ici defektlerde yeterli siirede rezorbe olmadan
ortamda kalabilmesi ve kemik iyilesmesinde olumlu bir etkisinin olmasi,
bu materyalin kemik grefti olarak kullanilma potansiyeli olabilecegini
gostermektedir.

Bu konu ile ilgili yapilacak, daha biiyiik kemik ici defektlerden veya
farkli hayvan modelinden alinan kemik doku orneklerinin histolojik,
histomorfometrik ve mikro tomografik yontemi ile incelendigi, kor
cerrahi uygulanmig bir grubunda eklendigi ve Orneklem sayisinin
artirlldig1 daha ileri calismalar ile kemik iyilesme mekanizmalarinin ve
kullanilan materyalin bu iyilesme mekanizmalari iizerine olan etkilerinin

daha iyi anlagilmasini saglayabilir.
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