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OZET

Farkhh Boyuttaki Kemik Allogreftlerinin Yeni Kemik Olusturma Potansiyellerinin

Deneysel Hayvan Modelinde incelenmesi

Kemik sert dokusunda 6nemli kayiplarin oldugu durumlarda kemigin iyilesmesi sekteye
ugrayabilmektedir. Kemik iyilesmesini desteklemek amaciyla kemik greftleri oral ve
maksillofasial cerrahide siklikla uygulanmaktadir. Kemik greftlerinin tiir, boyut ve yap1
bakimindan ¢esitli olmasi1 farkli etkinlik diizeylerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bizde
caligmamizda farkli boyuttaki kemik allogreftlerinin yeni kemik olusturma potansiyellerini

deneyel hayvan modelinde incelemeyi amacladik.

Caligmamizda toplam 49 adet Wistar cinsi rat kullanildi. Cerrahi islem uygulanmayan grupta
5 adet hayvan vardi. Tibial defekt olusturulan diger 4 grubun her birinde 11 hayvan vardi.
Defekt olusturulan gruplar biiytlik partikiillii greft (3-5 mm), kiiclik partikiillii greft (0,5-1
mm) ve blok greft ile dolduruldu. Bir gruba ise kemik grefti koyulmadi. 8 hafta sonunda

c¢ikarilan dokudan alinan kesitlerde yeni kemik olusumu histopatolojik olarak incelendi.

Calisma sonunda skorlamaya gore kiiglik partikiillii greft grubunda kemiklesme kontrol
grubundan anlamli derecede diisiiktii. Kontrol grubuna ait osteosit hiicrelerinin sayis1 diger
gruplarin osteosit sayilarindan anlamli derecede fazlaydi. Gruplari siraladigimizda skorlama
ve osteosit hiicre sayilar1 koreleydi. Biiyiik partikiillii greft grubuna ait osteoblast
hiicrelerinin sayis1 diger gruplarin osteoblast hiicre sayisindan anlamli derecede fazlaydi.
Yine, kontrol grubunun osteoblast sayisit kii¢iik partikiillii greft, blok greft ve defekt
grubunun osteoblast sayisindan anlamli derecede fazlaydi. Partikiil boyutunun yeni kemik

olusumuna etkisini degerlendirebilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Kemik allogrefti, Kemik defekti, Kemik iyilesmesi

Xii



ABSTRACT

In cases where there is significant loss of bone hard tissue, the healing of the bone may be
interrupted. Bone grafts are frequently used in oral and maxillofacial surgery to support bone
healing. The diversity of bone grafts in terms of type, size and structure reveals different

levels of effectiveness.

A total of 49 Wistar rats were used in our study. There were 5 animals in the group that did
not undergo surgery. There were 11 animals in each of the other 4 groups with tibial defect.
Defect-formed groups were filled with large-particle graft (3-5 mm), small-particle graft
(0,5-1 mm) and block graft. Bone graft was not placed in one group. New bone formation
was examined histopathologically in sections taken from the tissue removed at the end of 8

weeks.

At the end of the study, according to the scoring, ossification in the small particle graft group
was significantly lower than in the control group. The number of osteocytes of the control
group was significantly higher than the osteocytes of the other groups. Scoring and osteocyte
cell counts correlated when we ranked the groups. The number of osteoblast cells of the large
particle graft group was significantly higher than the osteoblast cell number of the other
groups. Again, the osteoblast count of the control group was significantly higher than the
osteoblast count of the small particle graft, block graft and defect group. More studies are

needed to evaluate the effect of particle size on new bone formation.

Key Words: Bone allograft, Bone defect, Bone healing
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik greftleri, alveolar kemigin rekonstriiksiyonu i¢in oral ve maksillofasiyal
cerrahide siklikla kullanilmaktadir. Ayrica konjenital ve travmatik defektlerin tedavisi ile
genis timor veya kistlerin ¢ikarilmasindan sonra ¢enelerin rekonstriiksiyonu siklikla kemik
greftleriyle gerceklestirilmektedir (1,2). Ideal kemik grefti; osteojenik potansiyeli ile
birlikte osteogenezi stimiile etmek icin osteoindiiktif ve kan damarlar ile hiicrelerin

biiylimesi i¢in optimal kosullarin olusturulmasi i¢in osteokondiiktif olmalidir (3).

Otojen kemik; bulunabilirliginin sinirli olmasina, ek cerrahi gereksinimine ve
komplikasyonlarina ragmen ideal materyal olarak kabul edilmektedir (4—6). Otojen
kemigin bu dezavantajlarindan dolay1 kemigin allojenik, ksenojenik ve alloplastik tiirleri

daha sik kullanilmaktadir (7-9).

Kemik greftlerinin basarisini artirmaya yonelik ¢aligmalar giincel konulardandir.
Kemik rejenerasyonu; kemik greft materyalinin kullanimi, boyutu, tipi ve defektin yapisi
gibi bir¢ok degiskenden etkilenmektedir (10). Greftin partikiil boyutunun kemik iyilesme
yanit1 lizerine etkili bir kriter olmasinin en biiylik nedenlerinden birisi olarak yiizey-hacim

oraninin farkli olmasi diistiniilmektedir (11).

Bununla birlikte, optimal kemik rejenerasyonuna ulagmak i¢in en uygun kemik
partikiil boyutu hakkindaki mevcut bilgiler sinirli gériinmektedir. Bu ¢aligmanin amaci,
farkli boyutlardaki kemik allogreftlerinin yeni kemik olusturma potensiyellerinin

degerlendirilmesidir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik

Kemik; yapis1 ve bilesimi itibariyle vital, dinamik bir bag dokusudur. Kemigin iki
ana iglevi vardir: Hareket ve koruma i¢in mekanik biitiinliiglin saglanmas1 ve mineral
homeostazi ile iliskili metabolik yollara katilim. Ayrica kemik, hematopoezin birincil
bolgesidir (12). Kemik dokusu diste bulunan mine dokusundan sonra en sert ve kikirdak
dokudan sonra strese karsi en dayanikli dokudur (13). Yasam boyu remodelasyonu devam
eden kemik metabolik, endokrinal ve mekanik degisimlere karsi duyarli olan aktif bir
dokudur (14). Kendi kendini tamir edebilme 6zelligi olan bu doku skar olusturmadan

tyilesebilen tek dokudur (15).



2.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemigin hiicresel elemanlar1 osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve osteoprogenitor

hiicrelerdir.

Osteoklastlar Osteoblastlar

Osteoprogenitor
hiicreler

=

- Osteoid

- Kemik matril

/.

- Osteosit

- Kanalikuli

Sekil 1. Kemigin hiicreleri(16)

2.1.1.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, ekstraselliller matriksi iireten ve mineralizasyonundan sorumlu
hiicrelerdir. Osteoblastlar yag ve enerji metabolizmasint diizenleyen osteokalsin
salgilanmasi yoluyla endokrin aktiviteye de sahiptir (17). Osteoklastlarin farklilagsmasinda
rol alan bu hiicreler yliksek oranda alkalen fosfataz(ALP) aktivitesi gosterirler (18,19).
Kemik olusumunun aktif oldugu bolgelerde periosteumun altinda diizenli bir sekilde diziler
halinde siralanirlar (20). Osteoblastlar osteodin sentezlerler ve bunlarin etrafinda
kiimelesirler. Bu doneme osteoblast maturasyonu denir ve yaklasik 10 giin siirer (13).
Matriks sentezi, daha onceden sentezlenmis matrikse temas eden ylizeylerde gerceklesir.
Boylece kalsifiye olmamis ve yeni olusmus matriks, daha 6nceden sentezlenmis olan matriks
ve osteoblastlar arasinda yer alir. Bu duruma kemik apozisyonu denir. Zamanla kalsiyum

tuzlarmin bu bolgeye ¢okmesi ile kalsifikasyon tamamlanir (19,21).

2.1.1.2. Osteositler

Kemigin ana hiicreleri olarak bilinen hiicrelerdir. Osteoblastlarin morfolojik ve
fonksiyonel 6zelliklerinin farklilasmasiyla olusurlar. Uzantilar1 yardimiyla osteositler, diger
osteositlerle ve ylizeydeki osteoblastlarla bir iletisim kurarlar. Osteositler, yikim durumunda
etkilenen ilk hiicre grubudur ve boyle bir durumda siirekli temas halinde olduklar

osteoklastlart uyararak kemik rezorpsiyonunu tetikleyen hiicre roliinii istlenirler (22).



Kemikte devamlilig1 saglayan bu hiicreler dokunun mekanik ve kimyasal degisikliklere hizla

yanit vermesini saglar ve bu sayede adaptasyona yardimci olurlar (13).

Resim 1. Osteosit(20)

2.1.1.3. Osteoklastlar

Kemik dokusunu ve kalsifiye kartilaji rezorbe eden ve kemik yikimindan sorumlu
olan hiicrelere osteoklast ad1 verilir. Mononiikleer progenitor hiicrelerin kombinasyonu ile
sekillenen osteoklastlar biiyiik ve ¢cok ¢ekirdekli hiicrelerdir (23). Kemikte Howship lakiinasi
seklinde adlandirilan alanlarda bulunurlar. Hiicrenin yapisinda goze carpan belirgin bir
kutuplagsma vardir. Cekirdekler hiicrenin diizglin smirli dis boliimiinde yer alir. Kemigin
rezorbsiyonundan sorumlu olan boliimiin ise daha girintili ¢ikintili sinirlart vardir. Bu
girintili ¢ikintili alana dantel kenar denir. Bu yap1 osteoklastlarin karakteristik goriintiistinii
olusturur. Rezorbsiyonu icerdikleri proteolitik enzimler ve kollejenazla gerceklestirirler.
Sonugta rezorbe olan dokuyu basit hareketler ile dantel kenardan hiicre igine alirlar.
Osteoklastlar, hematopoetik kokenli monositlerin birlesmesiyle olusurlar (20). Osteoblast ve
osteoklastlarin beraber fonksiyon gérmesi kemigin yapim-yikim dongiisiinii etkileyen en

onemli faktorlerden birisidir (24,25).



Resim 2. Osteoklastlar(20)

2.1.1.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkimal dokulardan koken alan kemik dokusunun temel hiicrelerine
osteoprogenitdr hiicreler denir. Periostun i¢ kisminda, endosteum ve Havers kanallarinda
inaktif olarak bulunan bu hiicreler, uyarildiklari takdirde osteoblastlara farklilagir ve kemik
yapiminda gorev alirlar. Bu uyaran, kemigin dogal biiyiime siireci, kemigin kirilmasi veya

hasar1 olabilir (26).
2.1.1.5. Kemikteki Diger Tip Hiicreler

Makrofajlar, fibroblastik hiicreler, mast hiicreleri ve endotel hiicreleri kemik
dokusunda bulunan diger hiicre tipleridir. Makrofajlar, tam olarak sindirilmeyen matriksi
uzaklastirirlar. Bu islevi kolajenaz ve lizozomal enzimleri kullanarak gerceklestirirler. Bu
hiicreler ayn1 zamanda osteoprogenitor hiicrelerin kopyalanmasin1 stimiile eden ve
remodeling asamasinda yer alan IL-1(interlokin-1) ve PGE-2(prostaglandin E2)nin
kaynagidir. Fibroblastik hiicreler, IGF-1(insiiline benzer biiylime faktorii-1) ve somatomedin
iiretir, lokal diizenleyicilerin iiretiminde yer alir ve kemik gelisiminde O6nemli bir
stimiilasyon rolii {stlenirler. Mast hiicreleri, rezorpsiyon siireclerinden gecen ve

rezorpsiyonu artiran heparin iireten kemik boélgelerinde goriiliir. Endotel hiicreleri bazi



biiyiime faktorlerini iiretir. Ayrica rezorpsiyonu uyarirlar ve intraossedz kan akisini etkileyen

en 6nemli prostasiklin kaynagidirlar (27).
2.1.2. Kemik Matriksi

Kemigin 2 temel bileseni %30-35 oraninda organik matriks, %65-70 oraninda ise

inorganik matrikstir (28).
2.1.2.1. Organik Matriks

Kemigin organik matriksinin %90-96’s1 kollajenlerden olusurken %4-10’u ise
kollajen yapida olmayan diger protein yapidaki esas maddeden olusmaktadir. Kollajen bag
dokusunun temel bilesenidir ve dokudan dokuya yapisal olarak farklilik gdsterir. Organik
kemik matriksinin temel yapisi tip I kollajenden olusmaktadir. Bununla birlikte daha az
miktarda tip III, V, XI ve XIII kollajen icermektedir. Ayrica matrikste cesitli sitokinler,
glikozaminoglikanlar, biiylime faktorleri, proteoglikanlar; osteopontin, osteonektin,
osteokalsin gibi glikoproteinler ve sialoproteinler bulunmaktadir. Osteopontin, hiicrelerin
matrikse baglanmasini saglar. Osteonektin kollajenleri ve hidroksiapatit(HA) kristallerini
birbirine baglar. Osteokalsin ise kan yolu ile gelen kalsiyumu yakalar ve osteoklastlari
stimiile eder. Kemigin kollajeni yogun, direngli bir yapiya sahiptir ve az ¢oziiniir. Bu direncli

ve lifli yap1 inorganik matriksin olusabilmesi i¢in gerekli ortami saglar (28).
2.1.2.2. inorganik Matriks

Kemigin inorganik martiksinin en onemli bileseni HA
kristalleridir(Caio(PO4)s(OH)2). Kristaller yaklasik olarak enlemesine 25 ila 75 nm ve
uzunlamasina 200 nm olmak {izere olduk¢a kiiclik boyutlardadir. Bu 6zellik kristallere
ylizey-hacim orani fazlalig1 saglar. Yiizeyde bulunan kristallerin etrafinda sudan olusan bir
kabuk mevcuttur. Hidrasyon kabugu denilen bu kabuk sayesinde, iyonlar hidrasyon kabugu
ile kristalin ylizey kismi arasinda serbest bir sekilde hareket edebilir (29). Kemigin

dayaniklilig1 ve sertligi inorganik matriks tarafindan saglanir (28).



Tablo 1. Kemigin biyokimyasal yapis1

KEMIK DOKUSU
%65 %33 %2
Inorganik yap1 Organik matriks Su
CalO(PO4)6(OH)2(magnezy %90 %10
um, karbonat flor, Kollajen protein Kollajen olmayan protein
stronsiyum, sitrat)

Kemik kollajeni tip 1’dir (30). En sik rastlanilanlari osteokalsin, osteonektin,

osteopontindir (31,32).

2.1.3. Kemik Zarlan
Periosteum ve endosteum adi verilen kemik zarlar1 kemik yapimindan sorumlu

hiicreler ve bag dokusu ile ortiiliidiirler (20).
2.1.3.1. Periosteum

Kemigin dis yiizeyinde bulunmaktadir. Dis yiizeyinde fibroblastlardan ve kollejen
liflerden olusan fibréz tabaka, i¢ yiizeyinde ise osteojenik tabaka bulunur (33). Fibroz
tabakada kan damarlari, sempatik ve duyusal sinir lifleri de bulunmaktadir (34). i¢ tabakada
bulunan osteoprogenitdr hiicreler travmaya karst sekonder olarak aktive olma yetenegine
sahiptir. Periosteumun esas gorevleri kemik tamiri i¢in destek saglamak, kemigi beslemek,
apozisyonel kemik biiyiimesini saglamaktir (20). igerisindeki kollajen lif demetleri sharpey
liflerini olusturur. Sharpey lifleri matriks i¢ine dogru uzanarak periosteumla kemigi

birbirlerine baglar (35).



Periosteum

Periosteum

Fibriz tabaka
mm::::‘“:::: Osteojenik hiicre  —
’ Osteoblast ——
Sekil 2. Periosteum ve endosteum(36)
2.1.3.2. Endosteum

Kemigin i¢ yiizeyinde bulunmaktadir. Kalin bir tabakadir. Osteoprogenitor hiicrelere
sahiptir. Bu hiicreler osteoblastlara, kemik matriksini salgilayan hiicrelere veya kemik i¢
ylizeyini doseyen astar yapisina doniisebilme yetenegine sahiptir. Kemik yapiminin yani sira

hematopoez yetenekleri de vardir (37).

Resim 3. Endosteum (38)



2.1.4. Kemik Dokusu Tipleri
2.1.4.1. Primer Kemik Dokusu

Intrauterin hayatta bulunan ve ilk sekillenen kemik dokusudur. Olgunlasmamis
kemik dokusu olarak da isimlendirilir. Kirik iyilesmesi sirasinda olusan ilk kemik
dokusudur. Kollajen lifleri diizensizdir. Mineral miktar1 azdir. Yetiskinlerde primer kemik
dokusu; alveol kemiginde, kafatasinin yassi kemiklerinin sutura bolgelerinde ve tendonla

kemigin birlesim bolgelerinde bulunur (39).

Sekil 3. Primer ve sekonder kemigin morfolojik yapis1 (40)

2.1.4.2. Sekonder Kemik Dokusu

Eriskinlerde bulunan olgun kemik tiiriidiir. Sekonder kemik dokusunun kollajen
lifleri diizenlidir. Norovaskiiler yapilarin ¢evresinde osteon(havers) denilen sistemi olusturur
(39). Havers sistemi i¢ dairesel, dis dairesel ve interstisyel lamellerden olusur. I¢ dairesel
lameller kemik iligi ¢evresinde, dis dairesel lameller ise periostun altinda yerlesimlidir. Bu
lameller arasinda interstisyel lameller ve havers sisteminin diger komponentleri yerlesmistir
(41). Sekonder kemik dokusu iki alt gruba sahiptir; Spongioz kemik ve kompakt kemik.
Spongioz kemik yapisal olarak kompakt kemige benzese de siingerimsi bir yapiya sahiptir.
Diisiik yogunluklu ve daha esnektir. Trabekiiler yapisi nedeniyle kemik iligi ile doludur ve
bu yiizden kanlanmas yiiksektir (37). Uzun ve kisa kemiklerin epifiz ve metafizlerinin i¢

kisimlar ile yass1 kemiklerin i¢ kisimlari spongioz kemikten olusmaktadir. Kompakt kemik



dokuya ciplak gozle bakildiginda homojen ve kompakt goriiniir. Kollajen lifleri diizenlidir.
Mikroskobik incelemesinde kemigin uzun eksenine paralel seyreden Havers kanallar1 ve
bunlar1 birbirine baglayan Volkman kanallarindan olusur. Matriksi sertlesmis kemik
dokusunun beslenmesi bu kanallarda bulunan kan damarlarindan ¢ikan besleyici maddelerin
difiizyonu ile saglanir. Volkman kanallar1 periosteum ve endosteum arasinda yerlesmistir.
Norovaskiiler yapilarin endosteum ve periosteum arasindaki ayni zamanda haversian

sistemle olan baglantisini saglar (42).

Kompakt
kemik

Siingerimsi
kemik (diploe)

Osteon
-~ (Haversian
sistemi)

Trabekdl

Lakin Merkezi kanal  Mineralize matriks

Sekil 4. Yasst kemikte i¢ ve dig yilizeylerdeki kompakt kemik ve arasindaki siingerimsi
kemigin sematik goriiniimii(43)
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Sekil 5. Kemigin lameller yapisi, Havers ve Volkman kanallari(44)

2.2. Kemiklesme (Ossifikasyon)

Kemigi iireten hiicreler ve sonugta olusan aymi olsa da kemik iiretiminde

intramembrandz ve endokondral olmak tizere iki farkli mekanizma vardir (45).
2.2.1. intramembranoz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme; kemigin, embriyonel dénemde bag dokusu olan
mezenkimal doku iizerinden olusmasidir. Mezenkimal hiicreler hizla bdéliinerek
osteoprogenitdr hiicrelere doniisiir; onlarda osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar kemik
doku ara maddesini sentezler ve osteositlere doniisiirler. Osteositlerden salgilanan osteoid
doku, kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) iyonlart ALP enziminin etkisiyle birleserek kalsiyum
fosfat1 [Cas(PO4)2] olusturur. Yasst kemiklerde bu sekilde kemiklesme goriiliir (46).

Kafatasinda bulunan yassi kemiklerin hem i¢ hem de dis yiizeylerinde
intramembrandz kemiklesme ¢ok baskindir. Bilyiime ve gelisme tamamlanincaya kadar
onlara paralel olmak zorunda oldugundan, kafatasi1 kemikleri i¢ ylizeydeki osteoklastlar
tarafindan rezorbe olurken, dis yiizeyde olusturulan yeni lameller yapilarla siirekli biiyiirler.

Bu siire bittiginde kompakt kemik olusur. Bu siirekli gelisimin sonunda i¢ ve dis olmak iizere
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iki kat kompakt kemik olusur. Bunlarin arasindaki i¢ kisim siingerimsi bir yap1 olarak kalir

(20,22).

k \_g) R Y N 3
¥ % e
" - P Vi [ %
Y 5 | {
oY @ P - ot
ol —> T —» AN > S O ;
: o B AR | ( fi
% [ - ' [
MSC Yogunlasmas MSC'lerin Osteoblaslara Farklilasmas: Osteoblastlarm Osteoid Uretmesi ve Trabekiillerin ve Olgun Kemik

Osteositlere Farkhlasmast Formunun Olusumu

Sekil 6. intramembranoz kemiklesme(47)

2.2.2. Endokondral Kemiklesme

Kemigin bag dokudan hiyalin kikirdaga dontisiip daha sonra olusmasidir. Enkondral
kemiklesmede embriyonik mezenkimal hiicreler, gelismekte olan kemigin yaklasik boyut ve
seklinde kikirdak bir kalip olusturmak igin yogunlasirlar (48). ki farkli evreden olusan
endokondral ossifikasyon siireci, kondrositlerin hipertrofisi ve yikimi ile baslar, mezenkimal

hiicrelerin kikirdak dokusunu rezorpsiyonu ve osteoblastlara doniismesi ile devam eder (49).

Uzun ve kisa kemiklerde goriilen bu kemiklesme modeli en ¢ok uzun kemiklerde
belirgindir. Basit bir hiyalin kikirdak modeli ile baslayan siire¢, kemik dokusunun olusumu
ile tamamlanir. Kemigin yuvarlak u¢ kisimlarina epifiz, orta silindirik kisimlarina diyafiz
ad1 verilir. Endokondral kemiklesme yaklasiminda diyafizden epifize yaklastik¢a epifiz
bolgelerinde sekonder kemiklesme noktalari belirir. Bu eski ve yeni kemiklesme merkezleri
arasinda bir kikirdak yap1 kalir ve epifiz plagi olarak adlandirilir. Kemiklesme tamamlanana
kadar, kikirdak hiicreleri epifiz plaklarindan diyafizlere boliiniir, cogalir ve siirekli olarak
kemik dokusu ile degistirilir. Belli bir yasa kadar kemiklerde goriilen uzama bu sekilde olur.

Biiylime ve gelismenin tamamlanmasiyla birlikte epifiz plaklar1 da kemiklesir (20).
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Sekil 7. Endokondral kemik olusumu(47)

2.3. Kemik Biiyiimesi ve Remodelling

Kemik biiylimesi var olan kemigin bir kisminin rezorpsiyonu ayni esnada diger
kisminin apozisyonu ile meydana gelir. Kemikte rezorpsiyon, apozisyondan daha azdir ve

bu durum kemik biiyiirken seklini de korumus olur.
Kemik remodelingi 5 asamadan olusmaktadir:

1. Aktivasyon: Osteoklastlar, osteblast prekiirsor hiicreleriyle etkilesim sonucunda farklilagir

ve kemigi rezorbe etmek i¢in remodelingin gerceklesecegi alana go¢ ederler.

2. Rezorpsiyon: Aktive olan osteoklastlar kemigin yiizeyine tutunur ve salgiladiklar

enzimler ile kemik rezorpsiyonunu gergeklestirirler.

3. Geri doniisiim: Bu asamada osteoklastlarin rezorpsiyonu sonucunda olusan kavitede,
kemik yilizeyindeki makrofaj benzeri tek ¢ekirdekli hiicrelerin aktivasyonu ile bir sement

hatt1 olusur. Sonrasinda rezorpsiyon kavitelerine osteoblastlar yonlendirilir.

4. Formasyon: Bu agsamada mezenkimal prekiirsorlerden farklilagan osteoblastlar tarafindan
kemik sentezi meydana getirilir. Osteoblast aktivasyonu yaklasik 2-3 ay boyunca siirer ve
osteoid dokunun kalsifikasyonu meydana gelir. Kalsifikasyon tamamlandiktan sonra

osteoblastlarin sekli yassi bir hal alir ve remodeling biter.

5. Dinlenme: Bu asama olusan kemik dokusunun remodeling sikluslar1 arasindaki siirecini

temsil eder (13).
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2.4. Kemik Dokusunun Iyilesmesi

Kirilmisg veya zarar gormiis kemikte iyilesme bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal

siireci biinyesinde barindirir. Kemik dokusunun iyilesmesi 3 asamada gerceklesir:
1. Inflamasyon evresi

2. Onarim evresi

3. Remodelasyon evresi

Enfeksiyon varliginda, kan akiminin yetersiz oldugu durumlarda ve herhangi bir
kemik hastaliginin varliginda iyilesme gecikebilmektedir. Ayrica kortikal kemigin mitotik
aktivitesi spongioz kemiginkinden daha azdir ve bu yiizden iyilesme daha yavas olmaktadir

(50).
2.4.1. inflamasyon Evresi

Yaralanmanin ardindan organizmanin ilk bes giinde verdigi yanita denir. Kemige
gelen etki sonucunda komsu kaslarda, damarlarda, yumusak dokularda ve kemik zarlarinda
hasar meydana gelir. Damarlardaki hasar sonucunda olusan yirtilma hematoma neden olur.
[lk ii¢ giin mezenkimal hiicreler bdlgeye go¢ eder. Bazofiller ve mast hiicrelerinin histamin
ve bradikinin gibi mediatorlerleri salmasiyla beraber damar gecirgenligi artar. Olusan
hematom kemik ve yumusak doku arasindaki boslugu doldurarak osteoblast ve
kondroblastlara farklilagan olgunlasmamus hiicrelerin bélgeye gelmesini saglar. Ug-dort giin
icerisinde hematom yerini graniilasyon dokusuna birakir. Graniilasyon dokusu iskemiye
neden olur. iskemi sonucu yikim gerceklesir. Olusan nekrotik dokular fagositozla yok edilir

(20).
2.4.2. Onarim Evresi

Hematom olusumundan kallus olusumuna kadar devam eden, yaklasik olarak 4. ve
40. giinler arasinda olusan evredir. Bolgedeki mezenkimal hiicreler ilk 6nce fibroblastlara
daha sonra osteoblastlara doniisiirler. Fibroblastlar kollajen lifleri ve kondroblastlari
olustururlar. Osteoblastlar mineralize osteoit dokuyu olustururlar. Fibroblastlarin ve
kondroblastlarin sentezledigi kollajen ve glikozaminoglikanlarla birlikte bir hafta sonra
matriks sentezi en tist diizeylere ulasir. Daha sonra bu boélgede fibroz dokular,

olgunlagsmamis kemik dokusu, kikirdak dokusu kallusu meydana getirir. Kallus yeni kemik

13



olusumunu saglayacaktir. Kallusun olusumu ve daha sonra osteoid dokunun

mineralizasyonu 4-16 hafta siirer. Evre, periost ile bolgenin kapanmasiyla sona erer (51).
2.4.3. Remodeling Evresi

Remodeling, en uzun siiren evredir. Bu dénemde kallus yerini diizenli lamellar

kemige birakir. Medullar kanal ve lamellar yap1 yeniden olusur (50).

Yapim sathasinda fragmanlar arasinda kalan boslugun biiylik olmasi yeniden
yapilanmanin siliresinin uzamasina sebep olur. Bu silirecin tamamlanmasiyla kallusun
bliylimesi yavaslar; remodelingi ve olgunlagmasi baslar (46,79,80). Olgun kallus tarafindan
dokudaki devamlilik yeniden saglandigi ve ossifiye kallus kopriisii sayesinde fiziksel
kuvvetler iletildigi siirece; kallus, stres c¢izgileri boyunca yeniden sekillenmeye baslar
(81,82). Primer kemik diizensiz bir kemiktir ve lameller kemik degildir. Primer kemik
oldukca uzun bir siire¢ olan remodeling fazinin sonrasinda diizgiin olan lameller kemige
doniislir. Salgilanan kemik morfogenetik proteinleri (BMP) gibi faktorler remodeling
déneminde olaylar1 yonlendirirler. Osteoklastlar ise kemigi rezorbe ederler ve bu sayede bu

sirece katilirlar (61-64).

Siingerimsi
emik
Yapisimdaki
Kallus

Iyilesmis .‘- i
Kemik f

/ Yapisi

@ Hematom @ Fibrokartilajendz @Kemi_k Kallus @ Kemik Remodelingi
Olusumu Kallus Olusumu Olusumu

Sekil 8. Kemigin onarimi(52)

2.5. Kemik Greft Materyalleri

Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu amaciyla giliniimiizde biyolojik veya sentetik
kokenli ¢ok sayida kemik greft materyali kullanilmaktadir. Ogmentasyon operasyonlarinda

kullanilan greft materyalleri ¢esitlilik gostermektedir (53,54).
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Kemik greft materyallerinin 3 ana biyolojik unsuru vardir. Bunlar osteojenite,

osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyondur (53,54).

Osteojenite; greftin, igerisinde bulunan canli osteoprogenitér hiicrelerin
proliferasyonu sonucunda osteosit ve osteoblast hiicrelerine doniisme yetenegine sahip
olmasidir. Bu hiicreler greftin osteojenik potansiyelinden sorumludurlar. Bu yolla kemik
dokusunun bulunmadigr bolgelerde yeni kemik dokusu olusumu saglanir (53,54).
Osteogenez mekanizmasina sahip tek greft materyali otojen kemik materyalleridir (55,56).
Kemik greftleri; osteoblast olusumuna ugrayabilen osteoprogenitdr hiicrelerin ya da
osteoblastlarin canliliklarini korumalari ile ve alict dokudaki osteoblast sayisini artirmalari

ile osteogenezde artisi saglar (57).

Osteoindiiksiyonda; yerlestirilen kemik grefti ¢evredeki kemik dokularinda bulunan
osteoblastlar etkiler ve osteoblastlar greftin i¢ine dogru yer degistirir. Sonugta yeni kemik
dokusu olusur (53,54). Istenilen bolgede kemik olusumunu hizlandirmak icin
kullanilabildigi gibi kemigin olmadigi veya kemigin biiyiitiilmek istendigi bolgelere de

uygulanabilir (56,58,59).

Osteokondiiksiyon, alici kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin grefte ulagmasi
icin greftin ¢at1 gérevi gore yeni kemik olusumunu destekleyebilmesidir. Osteokondiiksiyon,
kemik tamirinde en ¢ok bilinen mekanizmadir. Kemik grefti ve alloplastik materyalin;
saglam kemigin veya hiicrelerin {izerinde higbir etkisi yoktur. Osteokondiiksiyon, kortikal
kemikte veya kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda yerlestirilen allojenik kemigin
bliyiik segmentlerinde olusur. Sonugta bu materyaller, pasif bir cat1 gorevi iistlenirler
(53,54). Osteokondiiktif greftlerin yapisinda osteogenezi uyaracak bir mekanizma
olmadigindan, yumusak doku gibi osteoblastlardan yoksun bir dokuya uygulanirsa o bolgede
kemik gelisimi gézlenemez. Bu nedenle alloplastik greftler gibi sentetik greftler sadece

osteokondiiktif 6zelliklere sahiptir (58).

Kemik grefti uygulamalarinda greft materyali ve alici saha, kemik dokusunun
olusumunda birbirlerine yardimci olurlar. Kemik transplantasyonlarinda sonuglarin basarili
olabilmesi igin, alic1 sahadaki fibtoblastik hiicre cogalmasi ve vaskiilarite ile beraber ayni

zamanda transplante edilecek kemigin osteojenik kalite ve kantitesi de nemlidir (60).

Otojen dokularin transplantasyonlar1 bazi cerrahi ve teknik problemler tagisalar da
immunolojik komplikasyona yol agmazlar. Ancak oral cerrahide kullanilan kemigin

allogreft ve ksenogreftlerde reddedilme fenomeni 6nemlidir. Hiicresel diizeyde, greftin alic1
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tarafindan yabanci cisim olarak algilanmasi, alicida greftin yok edilmesi seklinde bir yanita
yol agabilir. Bu olay1 T lenfositleri gergeklestirir. Bu yanit hemen ortaya ¢ikmamaktadir.
Latent periyodun uzunlugu alic1 ile verici arasindaki antijenik 6zelliklerin benzerligi ile

ilgilidir (61).

Greftlerdeki immun cevabi Onlemek icin greftin yapisindaki antijenik 6zellikleri
degistirilerek, alicinin normal immun defansini stimiile edemeyecek hale getirilir. Greftin
istenilen duruma getirilmesi i¢in kaynatma, deproteinize etme, dondurma, dondurup
kurutma, radyasyon uygulama yontemleri gelistirilmistir. Dondurma ve dondurup kurutma
uygulamalarinda immun cevaba sebep olan hiicreler canliliklarint yitirirken, matriks icerigi

korunur (60).

2.5.1. ideal Kemik Greft Materyalinin Ozellikleri

- Greft materyali toksik olmamali,

- Antijenik olmamal,

- Trritan olmamals,

- Minimal enflamatuar reaksiyona sebep olmali,

- Karsinojenik olmamali,

- Biyomekanik olarak dokularin fiziksel 6zelliklerine uyum gdsterebilmeli,
- Biokorozyona karsi1 direngli olmali,

- Kolay uygulanabilmeli ve sekillendirilebilmeli,

- Kolay elde edilebilmeli veya iiretilebilmeli,

- Uygulandiklar1 bélgede osteojenik 6zellik gostermeli,

- Cevre dokular ile uyumlar1 iyi olmali,

- Bioadeziv olmali,

- Fonksiyonel kuvvetlere kars1 koyabilecek gii¢ ve esneklikte olmali,
- Cabuk iyilesmeli,

- Ucuz olmali,

- Enfeksiyona direngli olmalidir (3).
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2.5.2. Kemik Greftlerinin Basar1 Kriterleri

Kemik dokusunda bulunan hiicrelerden sadece osteoblastlar yeni kemik olusumunu
saglayabilir. Olgunlasmamis mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesi ve
osteoblastlarin matriks olugturmasi greftlerin basarili olabilmesi i¢in gereklidir (62). Eger
alic1 bolgede osteoblast yoksa bagka bir yerden taginmalidir (63,64). Bu miimkiin degilse
komsu kemikten veya periosttan kan yoluyla osteoblastlara doniismek amaciyla mezensimal
hiicrelerin alic1 bolgeye gelmesi saglanmalidir. Alic1 bolgede osteoblastlarin yetersiz sayida
olmas1 greftin basarisizligina neden olur (65,66). Alict bolgede lokal doku direncini
azaltacak enfeksiyon, skar, yabanci cisim gibi sebepler olmamalidir. Alict bdlgenin
vaskiilarizasyonu iyi olmalidir. Dokunun ve greftin kanlanmasi yetersiz oldugunda hiicreler
canli kalamayacag icin rejeneratif iyilesme gozlenmez. Bunun 6tesinde yetersiz kanlanma
durumunda fibrin pihti da olusmaz (67,68). Fibrin pithti mezensimal hiicrelerin goct,

boliinmesi ve osteoblastlara dontlismesi i¢in ilk matriksi hazirlar (66,69).

Greft uygulanan bolgeye yeterli sekilde fikse edilmelidir. Greftin iizerinin primer
kapatilmas1 dokunun devamliligini saglayarak kanlanmayi arttiracaktir. Ayrica greft
tiikkiiriikteki enzimlerden, dis kuvvetlerden ve oral kavitedeki diger elemanlardan korunmus
olacaktir. Dolayisiyla defektin iizeri gergin olmadan primer siitiirasyonla kapatilmali ve

hematom olusmamalidir (70).
2.5.3. Kemik Greftlerinin Stmiflandirilmasi

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik greftlenen bir siniflamasi
asagidaki gibidir (71,72):
1-Otogreftler (Otojen kemik grefti)

a. Kortikal kemik

b. Kansell6z kemik

c. Kortiko-kansell6z kemik
2-Allogreftler

a. Taze dondurulmus kemik

b. Dondurulmus kurutulmus kemik

c¢. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik

Izogreft: Taze kanselldz kemik iligi
3-Ksenogreftler (Heterojen kemik grefti)

a. Demineralize edilmis kemik
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b. Proteini ¢ikarilmis kemik
4- Biyomateryaller (Alloplastlar)
I. Doku kaynaklilar
a. Dentin
b. Sement
c. Kikirdak
d. Sklera
e. Duramater vs.
II. Metaller
II1. Jelatin film
IV. Polimerler
a. Polimetilmetakrilat
b. Proplast
c. Polyalioxanone
d. Poliamide Metch
e. Polyglactin 910
f. Sert doku replasmani
g. Polietilenler
h. Polipropilen
1. Silikonlar
j. Politetrafluoroetilen (Teflon)
V. Kalsiyum Siilfat
VI. Kalsiyum Karbonat
VII. Kalsiyum Fosfatlar
a. Rezorbe olanlar
b. Rezorbe olmayanlar
Jablanski ve Boyne ise greft materyallerinin siniflandirilmasini immunolojik
orijinlerine gore yapmistir (73):
1. Otojen Greftler (Otogreftler)
2. Homojen Greftler (Homogreftler)
a. Allojen Greftler (Allogreftler)
b. izojen Greftler (izogreftler)
3. Heterojen Greftler (Heterogreftler, Ksenogreftler)
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Kemigin inorganik yapisina benzer, yapay yoldan elde edilen sentetik greft
materyalleri (alloplastik greftler) de vardir. Bu alloplastik greft materyalleri kullanimlarinin
kolay olmasi nedeniyle diger greft materyallerine alternatif olarak ortaya c¢ikmustir.
Greftleme konusunda gerceklestirilen ilerlemeler ile c¢enelerdeki kemik defektlerinin
onariminda basarili sonuglar elde edilmistir. Bu greftler kendilerine 6z avantaj ve
dezavantajlara sahiptir (74).
2.5.3.1. Otogreftler

Bu greftler ayni1 bireyden elde edilen greft materyalleridir. “Altin standart™ olarak
kabul edilmektedir. Osteojenik hiicrelerin yani sira iyilesme igin gerekli olan osteoindiiktif
ve osteokondiiktif elementleri de saglar. Diger greft materyallerinin aksine, canlt hiicreler
bulundurmaktadir. Genellikle tip I kollajenden olusan matriks proteinleri, sialoprotein,
osteopontin, osteokalsin, osteonektin, fibronektin ve BMP de igermektedir. En biiyiik

avantajlarindan birisi immiinolojik olarak uyumlu olmalaridir (75,76).

Ag1z i¢i otojen greftlerin elde edildigi yerler; simfiz, ramus, tiiber, ekzostozlar veya
cerrahi hazirlik bolgeleridir. Anatomik smirlamalar nedeniyle agiz dis1 bolgelerden greft
alinmasini gerektiren bazi1 durumlar ortaya ¢ikabilir. Bu bolgeler; iliak krest, tibia, posterior
ilium, kaburga ve kafatasidir. Otojen greftler genellikle kortikal kemik, trabekiiler kemik ve
kemik iligini hep beraber icerecek sekilde alinir. Bu greftler, saklama sartlarina gore 2 saate
kadar canliligin1 koruyabilir. Greftleme isleminden 6nce kullanilacak olan greft materyali
eger kuru bir ortamda saklandiysa 30 dakika iginde greftin icerdigi hiicreler canliligini

yitirmektedir (77).

Otojen kemik grefti altin standart olarak kabul edilse de diger kemik greftleriyle
karsilagtirildiginda, cerrahi verici bolgedeki sinirlamalar ve tedavinin invaziv olmasi, alinan
miktarin kisitli olmasi gibi noktalarda hastalar i¢in durumun zorlagsmasi nedeniyle
dezavantajlidir. Ag1z dis1 otojen greft alimi, hematom olusumu, sinir yaralanmasi, fitik
olusumu, enfeksiyon, arter yaralanmasi, kirik, kozmetik kusurlar ve bazen kronik agr1 dahil

olmak iizere komplikasyonlarin %8.5-20'si ile iliskili olabilir (53).

Otojen greftler, elde edilmesi ya da uygulama prosediirii esnasinda kontamine
edilmedikg¢e biyouyumlu ve giivenlidirler. Otojen greftler hidrofilik olduklarindan dolay1
kan ya da serum fizyolojik ile 1slatilarak uygulanir. Biitiin otojen greftler rezorbe olma
potansiyeline sahiptirler. Rezorpsiyon miktarini, hastaya bagli sistemik, lokal faktorler ve

greftin alim yontemi etkiler (78). Farkli alim yontemleri, greft partikiil morfolojilerinin farkl
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olmasina ve biiylime faktorleri ya da canli hiicre iceriginin etkilenmesine neden olur (79).
Herhangi bir islem gérmeyen kanselloz kemikte, kortikal kemige gore daha fazla osteogenez
saglayan hiicre bulunur, bu durum maksillar kanselloz kemigin mandibular kortikal

kemikten daha fazla hiicre igerdigini ortaya koymaktadir (80).
2.5.3.2. Allogreftler

Allogreftler, biyolojik agidan ayni tiir bireylerden alinan greft materyalleridir.
Allogreftler, canli bireylerden veya kadavralardan elde edilebilirler ve maksillofasiyal ve
ortopedik cerrahide siklikla kullanilirlar. Allogreftler de otogreftlerle benzer faktorlerden
etkilenirler. Standart olusturmak i¢in dondr taramasi ve alinan materyalin makroskobik

olarak degerlendirilmesinin yapilmasi gerekir (81).

Allogreftlerin basarilar1 otojen kemik greftlere gore daha diisiiktiir. Osteojenik
Ozellikleri bulunmaz. Alic1 bolge ile kaynagsma siireleri daha uzundur. Ayrica az da olsa
bakteriyel ve wviral hastalik tasima olasiliklar1 vardir ve immiinolojik reaksiyon
olusturabilirler. Ek olarak allogreftin kalitesi verici bireye ve bolgeye gore degisiklik gosterir

(82).

Allogreftler greftin yapisina gore kortikal, kanselloz, kortikokanselloz ve
osteokondral olarak siniflandirilirlar. Hazirlamasi asamasinda; taze olarak uygulanma,
dondurulma, dondurulup-kurutulma, kimyasal koruyucular uygulanmasi, deproteinize
edilme ve ¢oziiciiler ile dehidrate edilme gibi yontemlerlerle uygulanabilir hale getirilirler.
Allogreftlerin canli hiicre igermelerinden dolay1 immun reaksiyon olusturma ihtimallerinin
ylksek olmasi, taze sekilde uygulanmasini engeller. Bu nedenle, allogreftlerin uygulanmasi

icin icerdikleri canli hiicrelerin uzaklastirilmasi gerekmektedir (81).

Partikiil kemik allogreftleri, mineralize veya demineralize olarak saglanir.
Demineralizasyona ugramis allojenik kemik, demineralize kemik matriksiiDKM) veya
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA) olarak adlandirilir.
DKM, kas gibi ortotopik olmayan bolgelerde kemik olusumunu artirir ve osteoindiiktif
olarak kabul edilir. Demineralize edilmis kemigin, BMP’lerle temasindan dolay1r maksimum

osteoindiiktif potansiyel sagladigi gosterilmistir (83).

Allogreftlerde dondurma -70 °C’de derin dondurma ve -196 °C’de sivi azot ile
dondurma olarak ikiye ayrilir. Dondurma islemi ile allogreftlerde, osteoindiiktif ve

osteokondiiktif 6zellikler kaybolmaz. Allogreftlere, gliserinli, civali veya formaldehitli
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bilesikler kimyasal koruyucu olarak kullanilir. Coziicii kimyasallar ile dehidratasyon iglemi
elde edilir. Greftler ¢oziiciiler ile dehidrate edilirken hidrojen peroksit ve aseton uygulanir.
Enfeksiyon riski hidrojen peroksit ile distriiliitken, dokudaki yaglar ve suyun

uzaklastirilmasi aseton ile saglanir (82).

Allogreftlerin hazirlama yontemlerine gore; taze allogreft, dondurulmus ve
kurutulmus kemik allogrefti(DKKA), demineralize dondurulmus ve kurutulmus kemik

allogrefti(DDKKA) gibi ¢esitleri vardir (71,72).

Taze allogreftler, canli donérden alinirlar ve olabildigince az islem gorerek alici
bolgeye aktarilirlar. Greftte bulunan kemik iligi ve periost hiicreleri biiylik oranda antijenik
oldugundan grefti reddetme ihtimali yaklasik olarak %50 civarindadir. Hastalik tagima
thtimalleri de yiiksek oldugundan genellikle kullanilmazlar (84,85). Bu gibi dezavantajlarin
iistesinden gelebilmek amaciyla gesitli yollarla greft sterilize edilmeye calisilmistir. Bu

sekilde de antijenik 6zelliklerinin azalmasi saglanmaya ¢alisilmistir (86).

Dondurulmus kurutulmus kemik (DKKA) greftler, DK greftlerin dehidrate ve
liyofilize edilmesi sonucu elde edilirler. Bu islemler sonucu proteinlerinin yapisi bozulur ve
immiinojenik yanit olusturma riskleri azalir. Osteoindiiktif 6zellikleri kaybolur. Sadece
osteokondiiktif 6zellikleri kalir. Kollajen lifler {izerinde mikro ¢atlaklarin olugsmasina neden

oldugu i¢in greftin mekanik 6zelliklerini olumsuz yonde etkiler (87).

Demineralize edilerek dondurulmus ve kurutulmus (DDKKA) greftler ise DK
greftlere, asit uygulanmasi sonrasi 1s1, dehidratasyon, liyofilizasyon, gama 1sinlar1 ve etilen
oksit uygulanmasi ile elde edilir. Klinik olarak sadece osteokondiiktif etki gosterir. DKKA
greftlerde, kemigin inorganik yapisinin ¢ikarilmasindan dolay1 yapisal saglamliginda ¢ok
fazla kayip meydana gelir. Bu kayip nedeni ile yiik tasiyan alici sahalarda yeterli destegi

saglayamayacagi unutulmamalidir (88).

Allogreftler otojen greftler gibi partikiill veya bloklar halinde iiretilebilir.
Allogreftlerin genel avantaji, otojen kemik ile benzer mekanik 6zellikleri saglamasi, kollajen
matriks ve dogal proteinleri igermesidir. Kullanim o6zellikleri otojen kemik ile
karsilastirlldiginda, greftleme i¢in gerekli olan cerrahi siirenin azalmasi ve
kullanilabilirliklerinin artmasi1 avantajlaridir. Olas1 hastalik bulagsma riski olmasi ise
dezavantajidir. Allogreftlerin kemik artirimindaki bagarilari otojen kemik greftlere gére daha
diistiktiir. Osteojenik ozellikleri bulunmaz ve alict bolge ile uyum saglama siireleri daha

uzundur (77).

21



2.5.3.2.1. Demineralize Kemik Matriksi

Demineralize kemik matriksi, farkli derecelerdeki osteoindiiktif etkileri ve
osteokondiiktif etkileriyle kemikteki kayiplar1 doldurmak i¢in kullanilir. DKM ¢abukca
revaskiilerize olur. Otolog kemik iliginin uygulanmasi i¢in 1yi bir tagiyicidir. DKM nin elde
edilmesi Urist ve arkadaslariin buldugu, daha sonradan Reddi ve Huggins’in gelistirdigi
yontemle olmaktadir. Bu yontemde allojen kemik ezilir ve ardindan {i¢ saat hidroklorik asitte
demineralize edilir. Etanol, steril su ve etil eter ile yikanarak kalan asitler temizlenir.
DKM’nin elde etme asamalarina gore farkliliklar vardir. Ekstraselliiler matrikste bulunan
biiyiime faktorleri ve proteinler ile DKM’nin biyolojik aktivitesi saglanir. DKM'nin
osteoindiiktif kapasitesi; kemigin islenmesine, sterilizasyon yontemine, saklama sekline ve
donore gore farkli olabilir. Dondurulmus-kurutulmus toz, jel, ezilmis graniiller veya macun
seklinde farkli formlar1 vardir (59). Bu formlar gliserol, kalsiyum siilfat, hyaluronik asit ve
jelatin ile karigtirmayla elde edilebilir. Asir1t doz DKM uygulamasindan sonra nefrotoksik
ve norotoksik etkiler goriilebilir (89,90). Bu nedenle gliserol karistirilarak olusturulan DKM
kullanilacaginda yiiksek dozda kullanmamaya ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kullanmamaya dikkat edilmelidir. Biiyiik kemik kayiplarinda demineralize kemik matriksi,
kanselloz greftle karigtirilarak otolog kemik greftininin arttirilmasi ve yogunlastiriimasi
saglanmig olur. Ayn1 zamanda otolog kemik greftlerinin uygulanamadig1 hastalarda bir
alternatiftir. Perkiitan olarak demineralize kemik matriksi ve otolog kemik iliginin kullanim
bu tip olgularda degerlendirilmelidir (59). Hem osteokondiiktif hem de osteoindiiktif
matriksle beraber osteoprogenitor hiicrelerin aninda beslenmesini saglamak i¢in otolog
kemik iligi ile kompozit greft olarak demineralize kemik matriksi kullanilabilir. DKM baz1
dezavantajlart da vardir. Sonugta allojen bir madde olan DKM, HIV(Human
immunodeficiency viriis) bulagtirma potansiyeli tagir. Ancak alic1 se¢imi esnasinda yapilan
degerlendirmeler ve dekalsifikasyon islemi sirasinda viriisiin inaktive olmasi nedeniyle bu
risk ¢ok dustktiir (59).
2.5.3.2.2. Morselize ve Kanselloz Allogreftler

Morselize ve kanselloz allogreftler osteokondiiktiftir ve esas olarak kompresyonda
olmak {tizere bir miktar mekanik destek saglar. Cogunlukla dondurarak kurutma
(liyofilizasyon) ve vakumla paketleme ile korunurlar ve otolog slingerimsi kemiginkine

benzer asamalardan gecerler. Kiiretaj sonrasi kemik kistleri gibi kemik defektlerini

doldurmak i¢in kullanilabilir. Morselize allogreft ayrica otojen kanselloz kemigi
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giiclendirmek ve otolog kemik kaynagi sinirli oldugunda daha biiyiik defektleri doldurmak
icin de yararlidir. Bulasict hastalik bulasma riski ¢cok azdir, ancak kullanimi, iliak krest

kemiginin alinmasi ihtiyacini ve bununla iliskili morbiditeyi ortadan kaldiracaktir (59).
2.5.3.2.3. Osteokondral ve Kortikal Allogreftler

Osteokondral ve kortikal allogreftler, biiylik kemik veya eklem kayiplarindan sonra
rekonstriiksiyon i¢in pelvis, kaburgalar, femur, tibia ve fibula gibi iskeletin ¢esitli
bolgelerinden toplanir. Tiim kemik, eklem pargalar1 veya mevcut kemigi desteklemek icin
kortikal destek seklinde ¢esitleri mevcuttur. Kortikal kemigi stabilize etmek, yeniden
olusturmak ve kemik kusurlarint doldurmak i¢in kullanilirlar. Bu greftler osteokondiiktiftir
ve aninda yapisal destek saglar. Derin dondurularak veya dondurularak kurutularak
korunurlar. Derin dondurulmus allogreftler malzeme o6zelliklerini korur ve ¢oziildiikten
hemen sonra implante edilebilirken, dondurularak kurutulmus allogreftler, implantasyondan
once rehidrasyondan sonra bile torsiyon ve biikiilme ac¢isindan kirilgan ve zayif olabilir.
Yine, osteokondral ve kortikal allogreftler kullanildiginda bulasici hastalik bulasmasi bir
risktir. Otolog greft alma prosediirlerinden kagimmak isteyen hastalarda yapisal destek

gerektiren rekonstriiktif prosediirler i¢in kortikal allogreftlerin kullanilabilir (59).
2.5.3.3. Ksenogreftler

Insan dis1 yani farkli tiirler arasinda nakledilen greftlerdir. Sinirhi rezorptif
potansiyele sahiptir. Ksenogreftler, kemik defektlerini onarmak, bir iskelet gérevi gormek

i¢in ¢esitli calismalarda kullanilmistir (91).

Klinik uygulamada sigir kemigi ve dogal mercan olmak iizere iki ksenogreft tiirii
vardir. Dogal kaynakli kemik greftleri, sentetik greftlere kiyasla daha fazla
osteokondiiktivite sergiler. Ksenogreftler, sinirsiz miktarda materyal tedariki ve kemik elde

etmekte fazladan islem ihtiyacini ortadan kaldirdiklari i¢in iyi alternatiflerdir (92).

Is1 ve kimyasal isleme, osteojenik bilesenlerin ¢ogunu kemikten uzaklastirmakla
beraber potansiyel hastalik bulagma riskini tamamen ortadan kaldirmaz (sigir slingerimsi

ensefalopati) (93).

Inorganik sigir kemik greftinin, mineral bilesimi, mikro gozenekli yapiya sahip,
dogal olarak tiiretilmis ve deproteinize edilmis bir mineralidir. Bu greft malzemesinin,
insanda, klinik atagman seviyesinde ve kemik ici defektlerde sert doku artirirminda olumlu

sonuglar1 olmustur (92).
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Ksenogreftler sigirdan elde edilebildigi gibi, at, domuz gibi diger hayvan
kaynaklarindan da elde edilebilir. Domuz kemigi grefti, agirlikli olarak Ca ile P’tan olusan
gozenekli bir inorganik kemik greft materyalidir. Inorganik kemik mineral matriksi,
biyolojik olarak uyumludur, birbiriyle baglantili makro ve mikro gézenekli yapiya sahiptir

ve yiiksek oranda osteokondiiktiftir. Yeni kemigin olusumunu ve biiyliimesini destekler (94).

Sigir kaynakli kemik grefti partikiilleri ve bloklari, alveolar kret artirim1 prosediirleri
ve kemik i¢i defektlerin doldurulmasi i¢in kullanilmistir (95). Sigir kaynakli kemik blogu
greftleri, yiiksek osteokondiiktif potansiyele sahiptir, bu greftler dogas1 geregi kirilgandir.
Bu ozellik onlar1 vida sabitleme prosediirleri sirasinda veya uygulanmasindan sonra

basarisiz olmaya elverisli hale getirir (96).
2.5.3.4. Alloplastik Greftler

Kat1 ya da kafes seklindeki metaller, kalsiyum trifosfat seramikleri, HA, gozenekli
polimerler ve diger sentetik materyallerin kombinasyonundan olugurlar. Bu biyomateryaller

mikropordz veya pordz olmayan, rezorbe olan veya rezorbe olmayan yapida olabilirler (57).

En sik kullanilan materyallerden biri rezorbe olan trikalsiyum fosfattir. Digeri ise ¢ok
az rezorbe olan veya hi¢ rezorbe olmayan hidroksiapatittir. Boslugun korunmasi ve yeni
olusacak kemik i¢in ¢at1 gorevini listlenmesi amaci giidiildiigiinde, HA kisa ve uzun dénemli
kullanimda uygun bir malzemedir. Ancak boslugun hastanin kemigi tarafindan hizla

doldurulmasi ve hizli rezorpsiyon gerektiginde trikalsiyum fosfat daha iyi bir se¢imdir (97).

Boyut ve formlarinin ¢esitli olmasi, verici bolge olmamasi, kolay uygulanmasi ve
operasyon siiresinin az olmasi alloplastlarin avantajlarindandir. Bunun yani sira osteojenik
ve osteoindiiktif ozelliklerinin olmamasi, yabanci cisim reaksiyonu ve inflamasyon

bolgesinde rezorpsiyon gergeklesme ihtimali gibi dezavantajlart vardir (98).

Bizde ¢alismamizda farkli partikiil boyutlarindaki kemik allogreftlerinin yeni kemik
olusturma potansiyellerini degerlendirmeyi ve bu konuda literatiire katkida bulunmay1

amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onaya1 ile yiiritiilmiistiir. Calismamizda kontrol grubunda 5 diger 4 grupta 11°er adet olmak
tizere 49 adet 12 haftalik 250-300 gr agirliginda Wistar cinsi sigan kullanilmistir. Siganlar
calismaya baglanmadan Once sistemik enfeksiyon ve anatomik malformasyon acisindan
degerlendirilmistir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde her grup farkl kafeslerde ve ayni sartlarda olacak sekilde barindirilmislardir.
Deney siiresince penceresiz ortamda 12 saat gece 12 saat giindiiz ortamini saglayacak sekilde
yapay aydinlatma kullanilmistir. Uygun sicaklik (20 °C + 2) ve havalandirma tertibat1 olan
ortam saglanmistir. Hayvanlar standart yemlerle beslenmistir. iki haftalik ortama alisma

siiresi ve stres diizeyinin en aza inmesi beklendikten sonra ¢alismaya baslanilmistir.

Resim 4. Ratlarin barindirilmasi

3.2. Cahisma Gruplarmin Olusturulmasi

1. Kontrol Grubu: Bu gruptaki 5 si¢ana cerrahi islem yapilmamistir. Ratlarin normal
anatomisini degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. 8. haftanin sonunda hayvanlar sakrifiye

edilmistir.
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2. Defekt grubu: Bu gruptaki 11 sicanin tibiasina defekt olusturulmus ve herhangi bir greft

materyaliyle doldurulmamustir. 8 haftanin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmistir.

3. Kigiik partikiillii (0,5-1 mm) greft grubu: Bu gruptaki 11 siganin tibiasina defekt
olusturulmus ve defekt kiigiik partikiillii greftle doldurulmustur. 8. haftanin sonunda

hayvanlar sakrifiye edilmistir.

4. Biiyik partikiilli (3-5 mm) greft grubu: Bu gruptaki 11 siganin tibiasina defekt
olusturulmus ve defekt biiyiik partikiilli greftle doldurulmustur. 8. haftanin sonunda

hayvanlar sakrifiye edilmistir.

5. Blok greft grubu: Bu gruptaki 11 siganin tibiasina defekt olusturulmus ve defekt blok

greftle doldurulmustur. 8. haftanin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmistir.

Resim 5. Ratlarin gruplandirilmasi

3.3. Deneye Hazirhk

Gerekli hesaplamalar yapildiktan sonra ratlara xylazin hidrokloriir 10 mg/kg
(Rompun, 23,32 mg/ml, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve ketamin hidrokloriir 50 mg/kg (Ketalar,
50 mg/ml, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) kombinasyonunun intraperitonal yolla enjeksiyonu
ile gerekli sedasyon saglanmistir. Daha sonra ratlarin bacagi tras edilmistir. Povidon

iyot(Betadine® sol. Kansuk, Tiirkiye) soliisyonu ile ilgili bolge silinmistir.
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3.4. Cerrahi Prosediir

Hayvanlar hazirlandiktan sonra tibiaya ulasmak amaciyla kemigin uzun eksenine
paralel, 25 mm uzunlugunda cilt kesisi yapilmistir. Kiint diseksiyonla kemige ulasilmistir.
Mikromotora bagl bir piyasemen ve ¢elik rond frez yardimiyla serum fizyolojik irrigasyonu
altinda dizin 10 mm distalinde 3 mm ¢apinda 4 mm derinliginde monokortikal kemik defekti
olusturulmustur. Cerrahi alan serum fizyolojik ile yikanmistir. Greft uygulanacak gruplarda
defektler kanselloz kiigiik partikiillii (0,5-1 mm), biiyiik partikiillii (3-5 mm) ve blok
allogreftler (Atident®, Atigen-cell, Tirkiye) ile doldurulmustur. Dokular 3/0 poliglaktin

sutur ile primer olarak suture edilmistir.

Resim 6. Olusturulan defekt alani
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Resim 7. Defektin greftle doldurulmasi

Resim 8. Bolgenin tabakali siiturasyonu
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Resim 10. Biiyiik partikiillii greft grubuna ait greftler

29



11. Kiiciik partikiillii greft grubuna ait greftler

1m

Res

Resim 12. Blok greft
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Resim 13. Defekte gore uyumlanmis blok greft

3.5. Otenazi ve Histolojik Orneklerin Toplanmasi

Sicanlar servikal dislokasyon yontemi kullanilarak sakrifiye edilmistir. Biitiin
hayvanlarin sakrifikasyonunu takiben diseksiyonla tibialarina ulasarak tibialar1 ¢ikarilmistir.
Alinan Ornekler histopatolojik inceleme i¢in %10 formaldehit ¢ozeltisi igerisinde

laboratuvara alinmastir.
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Resim 14. Cikarilan doku spesimeni

3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Calismamizin histopatolojik degerlendirmesi Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dali’nda yapilmistir. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra alinan kemik
dokulari, %10 paraformaldehit’de tespit edilmistir. Sonrasinda dekalsifikasyon i¢in %10
EDTA (pH 7.4) soliisyonunda yumusayincaya kadar bekletilmistir ve her giin soliisyon
yenilenmistir. Dokular yumusadiktan sonra tekrar suda yikanmis ve ardindan rutin 11k
mikroskobi takibi yapilip parafine gdmiilmiistiir. Parafin bloklardan Leica mikrotom (Leica,
Germany) ile 5 um kalinliginda alinan kesitler i¢in adheziv lamlar kullanilmistir. Ardindan
aliman kesitlerde hematoksilen-eozin boyamalar gerceklestirilmistir. Ardindan kesitler
dehidrate edilip, ksilenle seffaflandirma sonrasi kapatilmis ve 1s1tk mikroskobunda

degerlendirilmeye alinmistir.

Doku orneklerinde 151tk mikroskobu diizeyinde yeni kemik olusumu
degerlendirilmistir. Yeni kemik olusumunu degerlendirmek amaciyla bir skorlama sistemi

ve hiicre sayimi kullanilmigtir. Bu skorlamada defekt alaninda yeni kemik olusumu,
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korteksin yeniden yapilanmasi ve kemik iligi degisiklikleri degerlendirilmistir. Hiicre sayimi

icin osteoblast ve osteosit sayimi esit biiylikliikte alanlardan yapilmistir.

Tablo 2. Histolojik skorlama sistemi

Kategori: Skor
Defekt alaninda yeni kemik Tam kemik olusumu 3
olusumu Orta derecede kemik olusumu (%50’den fazla) | 2
Dislik derecede kemik olusumu (%50'den az) | 1
Yeni kemik olusumunun hi¢ olmamasi 0
Korteksin yeniden yapilanmasi Tumiuyle yeniden yapilanan korteksin varhgi 2
Medulla bosluklarinin varlig 1
Yeniden yapilanmanin hi¢ olmamasi 0
Kemik iligi degisiklikleri Eriskin tipi yagh iligin olusmasi 4
iligin 2/3’tinde yeni doku olusmasi 3
iligin 1/3’tinde yeni doku olusmasi 2
Fibroz doku olusumu 1
Kirmizi ilik 0
Maksimum toplam skor: 9

3.7. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gésterip géstermedigi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinin ~ gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma), normal dagilmayan
degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortanca, CAG (Ceyreklikler arasi

genislik) ve minimum-maksimum degerleri verildi.

Gruplarmin histolojik skorlar agisindan karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi,

osteoblast ve osteosit hiicre sayilar1 acisindan karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanildi.
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Gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenen degiskenlerin ikili karsilagtirilmasinda

Bonferroni metodu tercih edildi.

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 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada hicbir rat kaybedilmedi ve calisma disi birakilmadi. Ratlar standart yas ve
kilodaydi. Bu nedenle yas ve kiloya bagli anlamli farkliliklar aranmadi. Kemik dokusu bitiin
hayvanlarda butlnligini korumustu ve normal yapidaydi. Biiyiik partikiilli greft
grubundan 4 ratta, kiiclik partikiillii greft grubundan 6 ratta ve blok greft grubundan 5 ratta
yabanci cisim dev hiicre tipinde hiicrelere rastlandi. Biiyiik partikiillii greft grubu, kiiglik
partikiillii greft grubu ve defekt grubunda ikiser adet ratta enfeksiyon goriildii. Blok greft

grubunda ise bir ratta enfeksiyon vardi.

4.1. Histopatolojik Bulgular

Resim 15. Kontrol grubundan alinan drnekte osteositler ve kemik iligi mesafesi (sag ok:
osteosit, sol ok: kemik iligi mesafesi)

Kontrol grubuna ait doku kesitlerinde yogun immatiir ve matiir kemik trabekiilleri ile

kemik iligi mesafesi izlenmektedir (Resim 15).

35



Resim 16. Kiiciik partikiillii greft grubunda allogreft yapilari ¢evresinde dev hiicre
reaksiyonu, fibrozis ve vaskiilarizasyon

Kiiciik partikiillii greft grubunda genel olarak korteks yeniden yapilanma baslamis
olup defekt alaninda yeni kemik olusumu bazi alanlarda baglamistir. Ayrica 6rneklerin bir
kisminda greft yapisi etrafinda yaygin aktif kronik inflamasyon, apse formasyonu ile dev

hiicre reaksiyonu izlenmektedir (Resim 16-17).

36



Resim 17. Kiiciik partikiillii greft grubunda allogreft yapisi ¢cevresinde dev hiicre
reaksiyonu ve fibrozis (sag ok: dev hiicre reaksiyonu, tiggen: allogreft, sol ok: fibrozis)

37



Resim 18. Biiyiik partikiillii greft grubunda matiir kemik olusumlar1 yani sira immatiir
kemik yapilari (ok: immatiir kemik yapilari)

Biiyiik partikiillii greft grubunda korteks yeniden yapilanmasi baglamis olup defekt
alaninda yeni kemik olusumlart mevcuttur (Resim 18). Greft, kii¢tlik partikiillii greft grubuna

gore daha iyi rezorbe olmustur.
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Resim 19. Sadece defekt olusturulan grupta osteositlerden olusan matiir kemik yapisi ve
polimorfoniikleer 16kositlerden olusan akut inflamasyon, apse formasyonu (sag ok:
osteositleri iceren matiir kemik yapisi, asagi ok: apse)

Sadece defekt olusturulan grupta korteks yeniden yapilanmasi hafif diizeyde mevcut
olup yeni kemik olusumlar yer yer gézlenmektedir. Baz1 6rneklerde defekt alaninda yogun

polimorfoniikleer 10kositlerden olusan akut inflamasyon ve apse formasyonu eslik

etmektedir (Resim 19).
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Resim 20. Blok greft grubuna ait 6rnekte allogreft etrafinda immatiir kemik yapilar1 ve
eslik eden fibrozis ile vaskiilarizasyon (sag ok: immatiir kemik yapisi, liggen: fibrozis ve
damar yapilar)

Blok greft grubuna ait vakanin kiiclik ve biiyilik partikiilli greft gruplarina gore
korteks yeniden yapilanmasi daha iyi diizeyde gozlenmistir. Defekt alaninda yeni kemik
olusumu da mevcuttur. Bununla birlikte greft rezorbsiyonu diger gruplara gére daha yiiksek

diizeydedir (Resim 10-21).
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Resim 21. Blok greft grubuna ait 6rnegin diger bir alaninda matiir kemik yapis1
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4.2. Gruplara Ait Istatistiksel Bulgular

Tablo 3. Gruplara ait histolojik bulgularin toplam ham skorlar1

Biiyiik Partikullii | Kiigik Partikilli Blok Greft Defekt Grubu Kontrol Grubu
Greft Grubu Greft Grubu Grubu
8 3 4 3 5
6 5 9 3 5
3 9 9 6 5
7 3 9 9 5
9 5 9 4 5
6 8 8 3
9 9 9 9
3 4 9 5
9 3 8 9
9 0 6 6
2 4 7 6
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Biiyiik partikiillii greft grubunun histolojik skorlarnin ortancas1 7.00 (CAG=6.00,
min=2.00, maks=9.00), kiiciik partikiillii greft grubunun histolojik skorlarinin ortancasi ise
4.00°ttir (CAG=5.00, min=0.00, maks=9.00) (Tablo 4). Benzer sekilde, blok greft grubunun
histolojik skorlarmin ortancasinin 9.00 (CAG=2.00, min=4.00, maks=9.00), defekt
grubunun ortancasinin 6.00 (CAG=6.00, min=3.00, maks=9.00) ve kontrol grubunun
ortancasimin 9.00 (CAG=0.00, min=9.00, maks=9.00) oldugu tespit edilmistir. Gruplar
arasinda, histolojik skorlar agisindan anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (y?=13.330,
p=0.010).

Tablo 4. Gruplarin skor degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonucu

Ortanca (CAG) Min-Maks x? P
Biiyiik
Partikilli 7.00 (6.00) 2.00-9.00
Greft Grubu
Kiiciik
Partikillii 4.00 (5.00) 0.00-9.00
Greft Grubu 13.330 0.010
Blok Greft
9.00 (2.00) 4.00-9.00
Grubu
Defekt Grubu 6.00 (6.00) 3.00-9.00
Kontrol Grubu 9.00 (0.00) 9.00-9.00
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Anlamli farkliligin hangi grupta oldugunun anlagilmas1 icin yapilan c¢oklu
karsilagtirma testine gore, kiigiik partikiillii greft grubunun histolojik skorlartyla, kontrol

grubunun skorlar1 arasinda anlamli farklilik oldugu (p=0.021) belirlenmistir.

Tablo 5. Gruplarin ikili karsilastirilmasi

P
Biiytik-Kiiciik 1.000
Biiytik-Blok 1.000
Biiyiik-Defekt 1.000
Biiyiik-Kontrol 0.387
Kiigiik-Blok 0.102
Kiiciik-Defekt 1.000
Kii¢iik-Kontrol 0.021
Blok-Defekt 0.594
Blok-Kontrol 1.000
Defekt-Kontrol 0.113
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Biiyiik partikiillii greft grubuna ait osteoblast hiicrelerinin ortalamast 51.09+9.99
(min=35.00, maks=69.00), kiiclik partikiillii greft grubuna ait osteoblast hiicrelerinin
ortalamast 31.09+10.52 (min=7.00, maks=47.00), blok greft grubuna ait osteoblast
hiicrelerinin ortalamasi 34.54+9.52 (min=19.00, maks=51.00), defekt grubuna ait osteoblast
hiicrelerinin ortalamasi 29.00+8.06 (min=18.00, maks=42.00) ve kontrol grubuna ait
osteoblast hiicrelerinin ortalamasi 75.20+11.71°dir (min=61.00, maks=93.00). Gruplar
arasinda, osteoblast hiicrelerinin ortalamalar1 agisindan anlamli bir farklilik oldugu tespit

edilmistir (F=26.309, p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Osteoblast verisine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonucu

Ortalama+SS Min-Maks F P
Biiyiik
Partikilli 51.09+9.99 35.00-69.00
Greft Grubu
Kiigiik
Partikilli 31.09+10.52 7.00-47.00
Greft Grubu 26.309 <0.001
Blok Greft
34.5449.52 19.00-51.00
Grubu
Defekt Grubu 29.00+8.06 18.00-42.00
Kontrol Grubu 75.20+£11.71 61.00-93.00
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Coklu karsilastirma testine gore, biiyiikk partikiillii greft grubuna ait osteoblast
hiicrelerinin ortalamalariyla, kiiciik partikiillii greft, blok greft, defekt ve kontrol grubunun
ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p<0.001, p=0.003,
p<0.001, p<0.001). Yine, kontrol grubuyla, kiiciik partikiillii greft, blok greft ve defekt
grubunun osteoblast ortalamalar1 arasinda anlamli farklilhik vardir (sirasiyla; p<0.001,

p<0.001, p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Osteoblast gruplarinin ikili karsilastirilmasi

P
Biiytik-Kiigtik <0.001
Biiyiik-Blok 0.003
Biiytik-Defekt <0.001
Biiytik-Kontrol <0.001
Kiigiik-Blok 1.000
Kiigiik-Defekt 1.000
Kiic¢iik-Kontrol <0.001
Blok-Defekt 1.000
Blok-Kontrol <0.001
Defekt-Kontrol <0.001
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Biiytik partikiillii greft grubuna ait osteosit hiicrelerinin ortalamast 229.00+69.87
(min=98.00, maks=356.00), kiiciik partikiilli greft grubuna ait osteosit hiicrelerinin
ortalamas1t 178.91+£101.45 (min=13.00, maks=372.00), blok greft grubuna ait osteosit
hiicrelerinin ortalamast 240.09+67.75 (min=145.00, maks=351.00), defekt grubuna ait
osteosit hiicrelerinin ortalamast 208.27+£75.18 (min=89.00, maks=314.00) ve kontrol
grubuna ait osteosit hiicrelerinin ortalamasi 409.40+59.07 dir (min=355.00, maks=503.00).
Gruplar arasinda, osteosit hiicrelerinin ortalamalar1 agisindan anlamh bir farklilik oldugu

tespit edilmistir (F=8.007, p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Osteosit verisine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonucu

Ortalama+SS Min-Maks F p
Biiytk
Partikilli 229.00+69.87 98.00-356.00
Greft Grubu
Kiigiik
Partikilli 178.91+101.45 13.00-372.00
Greft Grubu 8.007 <0.001
Blok Greft
240.09+67.75 145.00-351.00
Grubu
Defekt Grubu 208.27+75.18 &9.00-314.00
Kontrol Grubu 409.40+59.07 355.00-503.00
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Coklu karsilastirma testine gore, kontrol grubuna ait osteosit hiicrelerinin
ortalamalariyla bliylik partikiillii greft, kiigiik partikiilli greft, blok greft ve defekt grubunun
osteosit ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik vardir (sirasiyla; p=0.001, p<0.001, p=0.002,
p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Osteosit gruplarinin ikili karsilastiriimasi

P
Biiytik-Kiigiik 1.000
Biiyiik-Blok 1.000
Biiyiik-Defekt 1.000
Biiytik-Kontrol 0.001
Kiiciik-Blok 0.728
Kiiciik-Defekt 1.000
Kiigiik-Kontrol <0.001
Blok-Defekt 1.000
Blok-Kontrol 0.002
Defekt-Kontrol <0.001
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5. TARTISMA

Yasam boyu remodelasyonu devam eden kemik dokusu metabolik, endokrinal ve
mekanik degisimlere karsi duyarli olan aktif bir dokudur (14). Bu dokunun kendini tamir
edebilme oOzelligi vardir. Kemikte bir hasar meydana geldiginde kemik iyilesme
mekanizmalariyla kendini yeniler. Kemikte Onemli miktarda kayip oldugunda bu
mekanizma yeterli olmaz ve kayip olur. Bu ylizden kemik dokusunun yenilenmesine katkida
bulunmak i¢in ve kemigin dogal sinirlarinin korunabilmesi i¢in kemik greftleri siklikla
kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, kemik defektlerine uygulanan farkli boyutlardaki

kemik allogreftlerinin yeni kemik olusturma potansiyellerini degerlendirmektir.

Konjenital veya sonradan kazanilmis kemik defektlerinde ve maksillofasiyal
operasyonlar sonucu olusan defektler sonucunda oldukca sik bir sekilde kemik greftlerine
ihtiyac olmaktadir. Eger bu defektler spontan iyilesmeye birakilirsa bu tarz defekt
bolgelerinde, fibrotik iyilesme sonucu bolgede matiir fibréz doku olusur. Kaynamama gibi
komplikasyonlar fibrotik iyilesme sonucu olusur. Bu tarz komplikasyonlar1 engellemek ve
kemik olusumunu saglamak amaciyla kemik hiicrelerinin bu bdlgelerde rejenerasyonunu
saglamak ic¢in olusan defektlerin greft materyalleri ile rekonstriike edilmesi gerekmektedir

(99-101).

Greft kullanilmayan, rekonstriiksiyon yapilmayan defektlerde bag dokusu hiicreleri
defektli bolgeyi doldurur ve fibrotik bir iyilesme olmasina neden olur. Kemigin
tyilesmesinin bag dokusundan daha yavas olmasi ve bu sekilde osteoblastlarin olusmasindan
once defektin bag dokusu ile dolmasi osteogenezisi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
durumda olusan fibrotik dokunun en biiylik dezavantaji kemik dokusu gibi fonksiyon
gostermeyip, kuvvetlere karsi direngsiz olmasidir. Kemik dokusunun yapisal saglamligina
erisemeyen fibrotik doku, defekt alaninda fonksiyonu yerine getiremez. Bu durum

kaynamama gibi komplikasyonlara yol agmaktadir (102).

Optimal kemik grefti materyalleri osteokondiiktif, osteoindiiktif, biyo-uyumlu,

yapisal olarak kemige benzer, kolayca kullanilabilir ve ekonomik olmalidir (103).

Otojen kanselloz kemik, en iyi greftleme materyalidir ve yillardir defektlerin
tedavisinde klinik basar ile kullanilmaktadir. Bununla birlikte, grefti elde etmek igin

morbiditeyi artiran ek bir cerrahi prosediir gereklidir ve biiyiikk veya ¢ok sayida defektin
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greftlenmesi i¢in yetersiz miktarda otojen kemik elde edilebilir. Alternatif olarak, allojenik

kemik, ksenojenik kemik veya alloplastik kemik greftleri kullanilmaktadir (104).

Younger ve Chapman; (105) donor bolgelerindeki morbiditeyi belgelemek igin 243
otojen kemik grefti olan 239 hastanin tibbi kayitlart gozden gecirmislerdir. Major
komplikasyon oranini %8,6 bulmuslardir. Baslica komplikasyonlar1 enfeksiyon (%2.5),
uzun siireli yara drenaji (%0.8), biiyiik hematomlar (%3.3), ameliyatin tekrarlanmasi (%3.8),
6 aydan uzun siiren agr1 (%2.5), duyu kayb1 (%1.2) ve hos olmayan yara izleri olarak
belirtmislerdir. Mindr komplikasyonlar1 (%20.6) ise yiizeysel enfeksiyon, mindr yara
problemleri, gecici duyu kaybi ve hafif veya ¢oziilen agr1 olarak saptamislardir. Ameliyat
icin kullanilan insizyon ayni zamanda kemik grefti almak i¢in kullanilan insizyon ile
ayntysa, cok daha yiliksek bir major komplikasyon orani (%17.9) oldugunu ayrica
belirtmislerdir. Bizde c¢alismamizda otojen kemigin dondr saha morbiditesi gibi
dezavantajlarindan kagmmak i¢in iyi bir alternatifi olan allogreftlerin etkilerini

degerlendirmek istedik.

Amorfini ve ark; (106) yaptiklar1 klinik ¢alismada atrofik mandibulalarda kemik
rejenerasyonuna etkilerini degerlendirmek igin partikiillii otojen greft ve ksenogreft
karigimini, kortikokansell6z blok allogreft ile karsilastirmislardir. Bir yillik takip sonucunda
gruplar arasinda kemik hacmi kazanimi ac¢isindan anlamli bir fark bulunmamigtir. Bu sonuca
gore bir yillik takip sonunda yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun ve kortikokanselloz

blok allogreft uygulamasinin benzer sonuglar gosterdigini bildirmislerdir.

Wallace ve ark; (107) 12 hasta lizerinde yaptiklar vaka serisinde dental implant
uygulamasina yer elde edebilmek amaciyla yaptiklar1 alveol kret ogmentasyonu igin
kansell6z blok allogreft kullanmiglardir. 5 aylik bekleme siirecinin ardindan kret
genisligindeki artisin implant yerlestirilebilmesi i¢in uygun oldugunu diisiinmiislerdir. Bu
sonuglara gore arastirmacilar, maksillada optimal pozisyonda implant yerlestirebilmek igin
yetersiz maksillalarin tedavisi i¢in kanselloz blok allogreftlerinin otojen blok kemik
greftlerine ve kortikal blok allogreftlerine alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna

varmiglardir.

Nissan ve ark; (108) konjenital dis eksikligi olan ve 3 mm’den daha fazla vertikal ve
3mm’den daha az horizontal defekti olan 12 hastay1 dahil ettikleri caligmalarinda
dondurulmug-kurutulmus blok kemik allogrefti kullanmiglardir. 6 aylik iyilesme dénemini

takiben ve 30 aylik implant yiiklemesini takiben uzun déonemde herhangi bir alveolar kemik
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kaybina rastlamamislardir. Bu calismayla arastirmacilar, kanselloz blok allogreftlerin
konjenital dis eksikliklerinde implant destekli restorasyonlarda basariyla uygulanabilecegini

gostermislerdir.

Acocella ve ark; (109) 16 hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda atrofik maksiller
kretlere, dondurulmus tibial allojenik kemik greft materyalini uygulamiglardir. Bu
hastalardan 4, 6 ve 9. aylarda uygulama bolgelerinden histolojik ve histomorfometrik olarak
degerlendirebilmek i¢in kemik biyopsisi almislardir. Yapilan histolojik analizlerin sonucuna
gore alinan orneklerde kemik iligi ile ¢evrilmis olgun, canli ve kompakt kemik dokularinin
bulundugunu ayrica bu dokularin zamanla arttig1 sonucuna varmiglardir. Bu sonuglara gore
arastirmacilar, kemik allogreftlerinin atrofik maksillalarda basariyla kullanilabilecegini,
kemik olusumunun saglandigini ve otojen greftler kullanildiginda oldugu gibi implant

yerlestirilmesinin glivenle yapilabilecegini bildirmislerdir.

Simion ve ark; (110) yaptiklari randomize kontrollii klinik ¢alismada, vertikal kemik
artinmi amactyla demineralize, dondurulmus ve kurutulmus kemik allogrefti ve otojen
kemik greftini kullanarak karsilagtirma yapmuslardir. 7-11 ay sonra greftlenen bolgelerden
aldiklar1 biyopsi orneklerinin histomorfometrik incelemesi sonucunda kemik kaliteleri
arasinda anlamli bir farklihlk olmadigin1 bulmuslardir. Bu sonuglarla insanlarda
demineralize, dondurulmus ve kurutulmus kemik allogrefinin, otojen kemik grefti ile benzer

kazanimlar gosterdigini ortaya koymuslardir.

Fontana ve ark; (111) az sayida hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismalarinda otojen kemik
grefti ile allojenik kemik matriksinin vertikal kemik ogmentasyonu iizerine olan
etkinliklerini degerlendirmislerdir. Histolojik Orneklerin incelenmesi sonucunda gruplar
arasinda trabekiiler kemikte mineralizasyon ve olgunlagsmanin farkli derecelerde oldugunu
tespit etmislerdir. Fakat gruplar arasinda kemik kazanci ve kalitesinde anlamli bir fark
bulmamislardir. Bu sonuglara gore allojenik kemik matrikslerinin otojen kemik greftlerine
alternatif olarak, otojen kemik greftleriyle benzer histolojik 6zelliklere sahip oldugunu ve
benzer davraniglar gdsterdigini ileri stirmiislerdir. Ancak bu sonuglarin uzun dénem klinik

caligmalarla desteklenmesinin gerektigini belirtmislerdir.

Dreyer ve ark; (112) normal ve osteoporotik ratlarda allogreft ve otogreftlerin
etkinligini karsilastirmislardir. Ratlarin bir taraf tibiasina allogreft, kars1 taraf tibiasina ise
otogreft yerlestirmisleridir. 21 giin sonunda allogreft kullanilan tarafin ve otogreft kullanilan

tarafin kemik voliimii karsilastirildiginda normal ve osteoporotik ratlarda istatistiksel olarak
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bir fark bulunmamistir. Allogreftlerin, otogreftlere benzer kemik formasyon kapasitesine

sahip oldugu ve iyi bir alternatif oldugu degerlendirilmistir.

Jaiswal ve ark; (113) DDKKA’nin kiigiikk boyutlu defektlerde etkinligini
degerlendirdigi ¢alismalarinda, DDKKA uygulanmis grubun greft uygulanmamis gruba
gore 3. ve 6. aylarda kemik dentisitesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu

bulmuslardir.

Allogreftler, ayrintili sosyal ve tibbi ge¢cmis ve serolojik incelemelerin yapildigi
kapsamli dondr taramalarinin yapildigi kemik bankalarinda secilen, islenen ve korunan ayni
tiirden ancak farkli cinsten bireylerden elde edilir. Canli vericilerden veya kadavra kemik
materyalinden kaynaklanirlar ve bagisiklik yanitin1 ve bulasici hastaliklarin bulagmasini

noétralize etmek i¢in daha fazla islenirler (114).

Allogreft uygulanmasinin komplikasyonlarindan birisi enfeksiyondur. Bir allogreftin
enfeksiyonu, yikict bir komplikasyondur. Bildirilen insidans %6 ile %13 arasinda
degismektedir (115—-117). Bir¢ok faktdr sugclanmistir ve risk kiimiilatiftir (117). Greftin canli
bir sekilde kapatilmasi gereklidir. Enfeksiyonu en aza indirmek i¢in, alinmasi ve tedariki
sirasinda greft bir antibiyotik soliisyonuna batirilabilir. Kemigin vankomisin veya rifampisin
gibi antibiyotiklerin lokal olarak verilmesi i¢in uygun olabilecegi gosterilmistir (118). Bizim
calismamizda biiyiik partikiillii greft grubu, kiigiik partikiillii greft grubu ve defekt grubunda

ikiser adet ratta enfeksiyon goriildii. Blok greft grubunda ise bir ratta enfeksiyon vardi.

Yabanci cisim dev hiicre olusumu, yabanci cisim reaksiyonunun tipik kronik
inflamasyondan ayiran ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilir. Yabanci cisim dev hiicre
olusumu, birka¢ yiiz pm'ye kadar bliylik, ¢ok cekirdekli dev hiicrelere ve birkac diizine
cekirdege sahip makrofaj fliizyonu siirecidir (119,120). Bu hiicreler, biyomateryal subkutan
dokuda tespit edildigi siirece genellikle kalict olarak bulunurlar (121). Yabanci cisim dev
hiicreler genellikle kalic1 ve sindirilemeyen mikroorganizmalar veya yabanci cisimler varsa
mevcuttur. Basarisiz fagositoz’dan sonra makrofajlar, etkinliklerini artirmak veya apopitozu
onlemek amaciyla dev hiicrelere doniisiirler (122). Bizim calismamizda da histolojik
inceleme sonucu bliyiik partikiillii greft grubundan 4 ratta, kii¢iik partikiillii greft grubundan

6 ratta ve blok greft grubundan 5 ratta yabanci cisim dev hiicre tipinde hiicrelere rastlandi.

Allogreft yapist kortikal, kansell6z veya kortikokanselloz olabilir. Her birinin kendi
avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Kanselloz blok allogreftlerin igerisine kan

damarlariin penetrasyonu yapisal ozelliginden daha kolay gerceklesmektedir. Ancak,
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kansell6z blok greftlerin mekanik streslere olan direnci daha azdir. Greft materyalinin solid
yapisi arttikga mekanik streslere olan direnci artarken, damarlanmasi, yerlestirilen bolgeye
integrasyonu ve canli bir kemige donilistimii azalmaktadir. Ayn1 zamanda kortikal greft
materyalleri rezorpsiyona karsi daha direngli bir yap1 gostermektedir (123,124). Biz
calisgmamizda daha hizli rezorbe olmasi nedeniyle calisma siiresini de kisaltacagindan

kansell6z yapidaki greftleri kullanmay tercih ettik.

Ogmentasyon islemlerinde kullanilan greft materyallerinin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin dikkate alinmasi 6nemlidir. Bu 6zellikler, malzemenin rezorpsiyon hizinda ve
klinik uygulamalarinda rol oynar. Partikiil boyutu ne kadar biiylik olursa, malzeme
ogmentasyon bolgesinde o kadar uzun kalacaktir (53). Greft partikiil boyutu kemik iyilesme
yanit1 tizerine etkili bir kriterdir. Bunun en biiylik nedenlerinden birisi olarak ylizey-hacim
oraninin farkli olmasi diisliniilmektedir. Partikiiller arasindaki boyut ve densite farki,
scaffoldun {i¢ boyutlu yapisini etkileyerek kemik olusumunda 6nemli bir rol oynar.
Densiteye bagl olarak besinler, hiicreler ve kan damarlar1 defekte go¢ edebilir (11). Ote
yandan, daha fazla densite ile daha yiiksek mekanik stabilite elde edilebilir (125). Partikiil
boyutunun materyalin dissoliisyonu ve rezorpsiyonu lizerine olan etkileri énemlidir (126).
Bizde c¢alisgmamizda farkli partikiil boyutlar1 secerek bu fiziksel farkliligin kemik

iyilesmesine ne derecede etki gosterecegini degerlendirmeyi amagladik.

Doku miihendisligi uygulamalarinda ¢esitli hayvan modelleri kullanilmaktadir. ideal
hayvan modeli; hayvanda diisiik morbiditeye neden olmali, tekrarlanabilir olmali, farkl
materyal veya stratejilerin degerlendirilmesinde kullanilabilmeli, ilgili klinik durum ile
baglantili olmali, ¢oklu analize izin vermelidir. Kemik defekti hayvan modellerinde rat, fare,
tavsan, kopek, koyun, domuz gibi birgok tiir kullanilmistir. Rat modellerinde fizyolojik
olaylar kolayca gozlemlenebilir, yeterli veri toplanabilir ve insan organizmasina daha yakin
caligmalar olusturulabilir. Calismamizda kolay temin edilebilmeleri, ucuz olmalari, kiigiik
hayvanlar oldugu i¢in manipiile edilmelerinin kolay olmasi, fazlaca 6rnek alinabilme
imkanu, fizyolojileri hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmasi, enfeksiyona olan direncleri gibi
avantajlar1 nedeniyle ratlar tercih edilmistir (127). Bizim ¢alismamizdaki rat tibia defekt
modeli literatiirdekine benzerdir (112,128—131). Benzer konularda ratlarda femoral (132),
kalvaryal (133-135) defekt modelleri de kullanilmistir. Bu ¢aligmalarin disinda tavsanlarda
defekt modeli kullanan ¢aligsmalar da ¢oktur (10,126,136,137).
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Sicanlarda ilk trimestere kadar yeni kemik olusumu hizli bir sekilde gergeklestigi icin

calismamizda 12 haftalik ratlar kullanilmistir (138).

Kemik olugsumunun histolojik olarak degerlendirildigi farkli calismalarda 6rneklerin
incelenmesi i¢in sakrifikasyon zamanlar1 farklilik gostermektedir. Genellikle ilk 14 giinliik
stireyi igeren iyilesmenin erken donemi veya 30-60 giinliik siireyi kapsayan iyilesmenin geg
donemi tercih edilmistir. Hasar olusumuyla dnce graniilasyon dokusu olusur. Osteoblastlar
ve kondroblastlarin graniilasyon dokusuna gelmesiyle fibr6z doku olusur. Daha sonra
osteoid sentezi gerceklesir ve HA tuzlar dokuya c¢oker. Kan damarlar1 yeniden sekillenir.
Sonugta kemiksi yapt olusur. Bu siire¢ yaklagik 6-8 haftada gergeklesir. Bu nedenle,
calismamizdaki sakrifikasyon zamani kemiklesmenin yaklasik olarak tamamlandigi 8. hafta
olarak belirlenmistir (139). Literatiirde de benzer sekilde hayvanlarin 8 hafta sonra sakrifiye

edildigi ¢alismalar vardir (132,133).

Kemik defektlerinin partikiiler kemik ile onarilmast ile ilgili artan sayida yayina
ragmen, kemik onarimini gelistirmek i¢in optimal boyutta partikiiller konusunda hala baz
tartismalar mevcuttur. Zaner ve Yukna'nin (140) bildirdigi gibi, dens bir sekilde paketlenen
boyut olarak ¢ok kiicilik olan partikiiller hiicrelerin, kan damarlariin ve kemigin gociline ve
biiylimesine izin vermek i¢in yeterli alan birakmayabilir. Yaklagik 380 pum'lik partikiil
boyutu, minimum partikiiller arasi bosluk veya uygun vaskiilarizasyon ve kemik olugumu
icin yeterince bliylik gozenekler saglayacaktir. Rivault ve ark; (141) 100um partikiillerin,
osteoblastlar1 aktive etmeye yardimei1 oldugunu bildirmistir. Fucini ve ark; (142) insanlarda
periodontal defektlerde DDKKA'nin farkli partikiil boyutlarii karsilagtirmiglar ve kii¢iik
(250-500 pum) ve biiyiik (850-1000 um) DDKKA partikiilleri ile greftlenmis defektler
arasinda kemik dolumu agisindan 6nemli bir fark bulamamiglardir. Robinson ve ark; (143)
kiiciik partikiil boyutuna sahip materyallerin kemik olusumunu arttirdiim1 ve kemik
rezorbsiyonunu ve remodelizasyonunu hizlandirdigini belirtmistir. Maymunlarda yapilan
bir calismada, Shapoff ve ark; (144) ayrica partikiil boyutunun kemik onarimi iizerindeki
etkisini incelemis ve otojen kemik iligi ile kombine edilmis kiiciik partikiilli DKKA (100-
300 um) ile biiytik partikiilli DKKA’y1 (1000- 2000um) ile karistirmislardir. Ayrica kiigiik
partikiillerin, biiyiik partikiillerden daha fazla rezorpsiyon gosterme egiliminde oldugunu
sOylemigler ve 100-300 um partikiil boyutunu optimum boyut olarak belirlemislerdir. Diger
yazarlar da bioglass, partikiiler homojen kemik ve otojen kemikte gdzlemlendigi gibi daha

kiiciik partikiillerin yeni olusan kemigin kalitesini arttirdigin1  kanitlamiglardir
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(137,145,146). Hall ve ark; (147) partikiil boyutunun 6nemli olmadigini bildirmistir.

Mevcut literatiirde kemik onarimi i¢in hangi boyuttaki greft partikiiliiniin en uygun oldugu
ve partikiil boyutunun yeni kemik formasyonunu ne derecede etkiledigi konusunda halen

bilgi eksikligi vardir.

Pallesen ve ark; (137) partikiil boyutununun kemik rejenerasyonu iizerine olan
etkilerini erken asamada degerlendikleri ¢alismalarinda tavsan kalvaryal defekt modelini
kullanmiglardir. Beyin dokusunun herniasyonu ve bag dokusunun kavite i¢ine biiylimesini
engellemek icin membran kullanmiglardir. Kemik rejenerasyonunu erken evrede
degerlendirebilmek i¢in 1, 2 ve 4. Haftalarda hayvanlar sakrifiye etmislerdir. 1. ve 2.
haftalar arasinda daha onceki ¢aligmalarla uyumlu olacak sekilde damarlanmanin arttigini
bulmuslardir. Gruplar arasinda fark bulmamislardir. Bu zamanlarda olusan pihtiyla beraber
woven kemik defekti doldurmaya baslamaktadir. 2. ve 4. Haftalar arasinda da woven kemik
yerini lamellar kemige birakirken remodeling gerceklesir. Bu haftalar arasinda cesitli
bliytime faktorlerinin olasi kolaylagtirilmis salinimi ve damarlanma i¢in daha iyi olasiliklar
nedeniyle, kiiclik partikiillii greft kullanilan defektlerde damarlarin daha genis bir toplam
ylizey alanina yayilmasini beklemisler ancak herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Bu
caligmada yeni olusan kemik miktari, biiyiik partikiillii defektlere kiyasla kiiciik partikiillii
defektlerde 2 ve 4 hafta sonra daha fazla bulunmustur. Ek olarak, 4 hafta sonra kiiciik
partikiillerin rezorpsiyonunun, biiyiilk partikiillere kiyasla daha belirgin oldugu
gozlemlenmistir. Bu goézlemlerin, kiiclik pargaciklarin daha genis yiizeyinden biiyiime
faktorlerinin artan salinimi ile ilgili olabilecegini diistinmiislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
blok greft grubu, biiyiik partikiillii greft grubu ve greftsiz gruplarda kiiciik partikiillii greft
grubundan daha iyi kemiklesme gozlenmistir. Osteosit sayilar1 da bu durumla koreledir.
Fakat anlaml1 bir farklilik yoktur. Calismalar arasindaki bu farklilik diger ¢aligmanin erken
donem kemiklesmeyi incelerken bizim 8 hafta sonunda ge¢ donem iyilesmeyi
incelememizden kaynaklanabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda membran kullanilmamustir.
Bu ylizden daha genis greftler defekt icinde daha kiiciik olanlarina gore daha stabil kalmis

olabilirler.

Nam ve ark; (10) demineralize dentin matriksinin boyut ve densitesinin kemik
rejenerasyonu  kapasitesini  tavsan kranial defekt modelinde degerlendirdikleri
caligmalarinda 8 mm ¢apinda olusturduklar1 defektleri 4 farkli boyut ve densitede

demineralize kemik matriksi uygulamislardir. 1. gruba 0,1 mL 0,25 mm-1 mm; 2. gruba 0,2
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mL 0,25 mm-1 mm; 3. gruba 0,1 mL 1,0 mm-2,0 mm; 4. gruba 0,2 mL 1,0 mm-2,0 mm
partikiillii greft uygulanmislardir. 2,4 ve 8. haftalarda hayvanlar sakrifiye edilmis ve
histolojik degerlendirmeye gore 1. grupta diger gruplara gore daha fazla osteoblast aktivitesi
oldugunu ve osteogenezisi desteklemede daha etkili oldugunu gérmiislerdir. 8 hafta sonra
2,3 ve 4. gruplarda orjinal kemik etrafinda dens bag dokusu gozlemlemislerdir.
Hitomorfometrik analiz sonucu grup 1’in daha yiiksek oranda yeni kemik olusturdugunu,
fakat anlamli bir farklilik olmadigin1 bulmuslardir. Yine bu ¢alismanin sonuglari bizim
caligmamizdan farklidir ve daha biiytik partikiillerin daha stabil olmasi1 yorumu yapilabilir.
Bu ¢alismanin sonucunu en ¢ok etkileyen 8. hafta sakrifikasyon zamani bizim ¢alismamizla
uyumlu oldugu i¢in zamana bagli kemiklesmenin farkli olmas1 yorumunu yapamamaktayiz.
Yine de bu ¢alismada anlamli farklilik bulunmamasi sonuglar1 8 haftalik zaman i¢in benzer

yapmaktadir.

Kon ve ark; (136) tavsanlarda kranial kemikte kiiciik partikiilli grefti, biytlik
partikiillii grefti ve ikisinin karigtmini vertikal kemik artis1 yoniinden degerlendirmislerdir.
Hayvanlar1 4. ve 8. haftalarda sakrifiye etmislerdir. Orneklerin analizi igin micro-CT
kullanmiglar ve total kemik hacmi, kemik yiiksekligi ve kemik dagilimimi
degerlendirmislerdir. Cikan sonuglara gore kemik hacmi ve kemik yiiksekligini korumada
en iyi sonuclart 8 hafta sonunda biiylik partikiillii greft kullandiklar1 grupta gormiislerdir.
Kheur ve ark; (148) alveolar ridge split tedavisine greft tipi ve boyutunun etkisini
degerlendirdikleri 23 kisinin bulundugu insan ¢alismalarinda alloplastlarla allogreftleri ve
kiiciik partikiillii greftlerle(0,25 mm-1 mm) biiyiik partikiillii greftleri(1-2 mm)
karsilagtirmiglardir. Altisar kisiye kiiclik partikiillii allogreft, biiyiik partikiillii allogreft ve
biiyiik partikiillii alloplast; bes kisiye ise kiiclik partikiillii alloplast uygulamislardir.
Sonuglara gore ortalama sirt genisligi kazanimini alloplast grubunda anlamli olarak daha
yliksek bulmuslardir. Her iki greft tipinde de biiyiik partikiil greft grubu kii¢iik partikiil greft
grubuna gore daha iyi sirt geniglik kazanimi gostermislerdir. Bu iki ¢calismanin sonuglarini
degerlendirdigimizde bizim c¢alismamizla uyumlu oldugunu goérmekteyiz. Bizim
caligmamizda greft kullandi§imiz gruplar1 skorlamayla ve osteosit sayilariyla
karsilastirdigimizda en biiylik boyutlu olarak nitelendirebilecegimiz blok greftler en iyi
sonuclar1 verirken, kiiciik partikiillii greftler en kotli sonuglart vermistir. Defekt grubunun
degerleri de kiiciik partikiillii greft grubundan iyi ¢ikmistir. Fakat bu sonuglar arasinda
anlaml bir fark yoktur.
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Dasmah ve ark; (149) atrofik maksillalar1 partikiillii greft ve blok greftle rekonstriikte
etmisler ve li¢ boyutlu olarak degisiklikleri degerlendirmislerdir. 2 yillik takip sonucunda
partikiillii greft kullandiklar1 kemikte kazanim blok greft kullandiklar1 kemige gore daha
fazla bulmuslardir. Ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir. Bu
calismanin sonuglart bizim ¢alismamizla uyumlu olmasa da bu ¢aligmada bizim 8 haftalik

bekleme siirecimizden oldukga fazla olacak sekilde 2 yillik takip kullanilmstir.

Jensen ve ark; (150) calismalarinda domuzlarda siniis elevasyonunda farkli partikiil
boyutlarindaki sigir kaynakli kemik greftlerinin iyilesme kapasitesini degerlendirmislerdir.
Kiigiik partikiil boyutu olarak 0.25-1 mm, biiyiik partikiil olarak 1-2 mm partikiil
boyutundaki greftleri kullanmiglardir. Kemik olusumlarim1i 6 ve 12 hafta sonra
histomorfometrik olarak degerlendirmislerdir. Kiiclik partikiillii greftler ile tedavi edilen
defektlerin iyilesmesini 6 haftalik iyilesme periyodu sonunda daha iyi bulmuslardir. 12.
haftanin sonunda ise her iki boyutta greft kullanilan kemiklerde iyilesmenin benzer
seviyelerde oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda daha kiiclik partikiiller daha koti
sonuglar verse de diger greftlerle ve greft uygulanmayan defektli grupla aralarinda anlaml
fark yoktur. Calismamizda tiim hayvanlar aynmi giin sakrifiye edildigi i¢in gruplar arasinda
farklilik olmamasini zamana baglayamayiz. Yine de sakrifikasyon zamaninin 4-6 haftadan

uzun olmasi gruplar arasindaki farklilig1 ortadan kaldirmis olabilir.

Malinin ve ark; (151) deneysel maymun femur ve tibia modelini kullandiklar
caligmalarinda farkli partikiil boyutlarinda allogreft uyguladiklar1 kemik defektlerinin
tyilesmesini incelemisler ve sonuglar1 histomorfometrik olarak karsilastirilmistir. Olusan
defektlerde 1-2 mm, 500—800 um, 300—500 pm, 90-300 um, 125-250 um, 106125 pum, 75—
106 pum ve 25-75 um partikiil boyutlarindan olusan greftler kullanilmistir. En hizh
kemiklesmenin  90-300 pum partikiil  boyutundaki allogreftlerle elde edildigi
gozlemlemisglerdir. 100 pm'nin altindaki boyutlarda iyilesmenin belirgin bir sekilde daha az
oldugu ve 25-75 pm boyutunda greft kullanilan defektlerde iyilesme olmadigi
belirtmiglerdir. Bizim c¢alismamizda skorlamaya baktigimizda benzer sekilde en kotii
tyilesme kii¢iik partikiillii greft grubunda olmustur. Kontrol grubu ile kii¢lik partikiilli greft
grubu arasinda anlamli bir fark vardir. Fakat biz kontrol grubunu ratlarin anatomisini
degerlendirmek icin kullandik. Defekt olusturulan grupla karsilastirarak greftin etkinligini

daha iyi degerlendirebiliriz.
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Sun ve ark; (152) degisen boyutlardaki HA partikiillerinin osteoblast kiiltiiriine
etkisini arastirmiglardir. Calismalarinda 0.5-3.0, 37— 63, 177-250 ve 420-841 pm
boyutlarinda greftler kullanmiglardir ve 0,5 ila 3 um arasinda degisen boyutlar icin
osteoblastlar {izerinde inhibitor etkiler bildirmislerdir. Inhibisyon arttikga PGE»
seviyelerinde artis tespit etmiglerdir. Buna goére de partikiil boyutu azaldik¢a PGE:
seviyesinin de arttigin1 belirtmislerdir. Bu sonuglarla kolayca ince partikiillere ayrilabilen
bir hidroksiapatit iirlinii kullanmadan 6nce dikkatli olunmasi gerektigini Onermislerdir.
Bizim c¢alismamizda osteoblast sayilarim1 degerlendirdigimizde defekt grubunda en az,
kiigiik partikiillii greft grubunda defekt grubuna gore daha fazla osteoblast goriilmiistiir.
Kontrol grubunda en ¢ok osteoblast goriilmiis ve diger tiim gruplarla istatistiksel olarak
anlamlh farklilik bulunmustur. Daha sonra biiyilik partikiillii greft grubunda osteoblast
goriilmiistlir ve yine diger tiim gruplarla istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Blok
greft grubunun osteoblast sayis1 biiylik partikiillii greft grubundan az, kiigiik partikiillii greft
grubundan fazladir fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. Bizim ¢alismamizda
kullandigimiz greft partikiilleri kolayca ufalanabilen yapidaydi ve kiictlik partikiiller arasinda
daha fazla ufalanmis partikiil vardi. Bu durum yapilan diger ¢alismanin yazarlarmin

Onerisini desteklemektedir.

Deveci ve ark; (153) rat kalvaryal defekt modelinde allogreft uygulamasinin etkilerini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 14 ratin 7’sine frontal kemik orta hattinda 5 mm defekt
olusturmuslar, 7’sine ise yine ayni1 sekilde defekt olusturup greftlemislerdir. Tiim hayvanlar
28 giin sonra sakrifiye etmislerdir. Histolojik inceleme ile inflamasyon, fibrozis, osteoklast
sayis1, osteoblast sayisi, osteosit sayisi, matriks olusumu ve yeni kemik trabekiiler ¢apini
degerlendirmislerdir. Defekt + greft grubunda defekt grubuna gore inflamasyon, fibrozis ve
osteklast sayisin1 azalmis gibi gézlemlemislerdir ve istatistiksel olarak anlamli oldugunu
belirtmislerdir (p = 0.01). Osteosit ve osteoblast sayimi, matriks olusumu ve yeni kemik
trabekiiler olusumu agisindan defekt+greft grubu degerlerinin defekt grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis bulmuslardir. Defekt grubunda skar dokusu, mononiikleer
hiicre infiltrasyonunda artis ve nekroz; defekt+greft grubunda ise kollajen liflerde artis,
inflamatuar hiicrelerde azalma, osteoblast hiicrelerinde ve kemik matriksinde artis
gozlemlemislerdir. Sonug olarak allogreft uygulamasinin osteoindiiktif ve osteokondiiktif
etki olusturarak kalvaryal defekt modelinde yeni kemik olusumunu destekledigini
bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda ise defekt grubuyla greft yerlestirdigimiz gruplar

karsilastirdigimizda sadece kiiclik partikiillii greft yerlestirdigimiz grupta yeni kemik
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olusumu defekt grubundan daha diisiik skor alirken diger gruplar bu c¢alismayla uyumlu
olacak sekilde daha yiiksek skorlar aldi. Ancak bizim calismamizda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu. Osteosit sayilarin1 degerlendirdigimizde bizim ¢alismamizda yine
aym sekilde kiiciik partikiillii greft grubunda defekt grubuna gore daha az sayida osteosit
varken diger gruplarda daha fazla osteosit vardi. Osteosit sayisi, yeni kemik olusumuyla
korele olacak sekilde miktar olarak sirasiyla kontrol, blok greft, biiyiik partikiillii greft,
defekt ve kiigiik partikiilli greft grubundaydi. Greft uygulanip uygulanilmadigina
bakilmaksizin defekt olusturulan gruplar arasinda osteosit sayisi bakimindan anlamli bir
farklilik yoktu. Islem yapmadigimiz grupta osteosit sayis1 diger tiim gruplardan anlamli

derecede daha fazlaydi.

Kliippel ve ark; (126) ¢alismalarinda farkli partikiil boyutlarindaki anorganik sigir
kaynakli kemik greftlerinin kritik boyutlu kemik defektlerine uygulandiginda olusturduklar
kemik iyilesmesini histomorfometri ve radyolojik analizle degerlendirmislerdir. 18 yetigkin
yeni zellanda tavsaninin her birine 8 mm biiyiikliigiinde 4 kalvaryal defekt olusturmuslardir.
Bu defektleri otojen partikiillii greft(kontrol grubu), kiigiik graniillii ksenojenik greft, orta
partikiillii ksenojenik greft, biiyiik partikiillii ksenojenik greftle doldurmuslardir. Hayvanlari
cerrahiden 15, 30 ve 60 giin sonra sakrifiye etmislerdir. Histolojik inceleme yapilmadan 6nce
radyolojik olarak ornekleri incelemislerdir. Elde edilen histomorfometrik sonuglarda, 15 ve
30. giinlerde biitiin s181r kaynakli kemik grefti kullanilan defektlerde hala greftlerin rezorbe
olmadig1 ve enflamasyonun devam ettigi goézlemlemislerdir. 60. giinde sadece kiigiik
partikiilli sigir kaynakli kemik greftinin tamamen rezorbe oldugu ve bu grupta diger deney
gruplaria gore daha fazla osteoid dokunun gelistigi gézlemlenmistir. Sonug olarak 60 giin
sonunda en iyi kemik iyilesmesini otojen kemik grefti kullanilan kontrol grubunun gosterdigi
belirtilmistir. Deney gruplarinda ise kiigiik partikiillii ksenogreft kullanilan grupta, greftin
tamamen rezorbe oldugu ve kemik formasyonunun diger deney gruplarina gore daha belirgin
oldugu gozlemlenmistir. Bu sonuglara gore kiiclik partikiillii ksenogreftin kritik kemik
defektlerinde uygulandiginda yeni kemik olusumunu oldukca iyi sagladigi belirtilmistir.
Yazarlara gore bu c¢alismanin ilging bir noktasi, histolojik ve radyografik bulgular
iliskilendirmektir bu son derece onemlidir ¢ilinkii radyografi goriintiisii genellikle klinik
uygulamada kemik onarim siirecini izlemenin tek yoludur. Elde edilen goriintiilerin tek
basina analiz edilmesi, kemik onarimmin biiyiik boyutlu partikiillerde (kavite daha
radyoopak) daha kiiciik partikiillere (kavite daha radyoliisent) gore daha iyi oldugunu

diisiindiirebilir. Bu durum biiyiik partikiil grubu i¢in gozlenen radyoopasitenin aslinda
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rezorbe edilmemis anorganik sigir kemigi partikiillerinin radyoopasitesi olmasi ile
aciklamislardir. Ote yandan, kiigiik partikiil grubu igin gdzlenen radyoliisensinin
biyomateryalin rezorpsiyonu ve heniiz olgunlasmamis, radyoopak olmayan yeni olusan
kemigin birikmesinden kaynaklandig1 diistinmiislerdir. Bu c¢alismadaki 60. giinde
sakrifikasyon bizim ¢alismamizdaki zamanlamayla uyumludur. Bu ¢aligma 6zellikle kii¢iik
partikiillerin daha hizli rezorbe oldugu iizerinde durmustur ve 60. glinde kii¢iik partikiillerin
tamamen rezorbe oldugunu belirtmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin histolojik

incelemesinde ise daha biiyiik partikiillerin daha hizli rezorbe oldugunu gézlemledik.

Farkli partikiil boyutlarindaki greft materyallerinin yeni kemik olusumuna etkisi
acisindan mevcut literatiirde fikir birligi yoktur. Bazi calismalarda (136,148) biiyiik partikiil
boyutuna sahip greft materyallerinin yeni kemik olusumuna etkisinin daha fazla oldugu, bazi
caligmalarda (10,126,137,149) ise tam tersine kiigiik partikiil boyutuna sahip greftler
materyallerinin daha etkili oldugu bulunmustur. Diger bir grup c¢alisma da ise 6zellikle uzun
iyilesme periyotlarindan sonra farkli partikiil boyutlarina sahip greftlerin benzer sekilde

tyilesmeyi etkiledigini belirtmistir (150,151).
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6. SONUCLAR

1. Kiigiik partikiillii greft grubunun skoru kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Bu durum normal yapidaki kemikle karsilastirdigimizda kii¢iik partikiillii

greft grubunda kemiklesmenin kétii oldugunu gostermektedir.

2. Kontrol grubuna ait osteosit hiicrelerinin ortalamalariyla biiytik partikiilli greft, kiiciik
partikiillii greft, blok greft ve defekt grubunun osteosit ortalamalar1 arasinda anlaml
farklilik vardir. Bu farklilik, kontrol grubundaki normal yapidaki kemigin diger

gruplardakine gore daha olgun yapida oldugunu gostermektedir.
3. Gruplar degerlerine gore siralandiginda skorlama ve osteosit sayilari koreleydi.

4. Biiyiik partikiillii greft grubuna ait osteoblast hiicrelerinin sayisi, kiigiik partikiillii greft,
blok greft ve defekt grubunun sayisindan anlamli derecede fazla bulunmustur. Yine, kontrol
grubunun osteoblast sayis1 biiyiik partikiillii greft, kiiclik partikiillii greft, blok greft ve defekt
grubunun osteoblast sayisindan anlamli derecede fazladir. Bu sonug biiytik partikiillii greft

grubuinda kemiklesmenin devam edebileceginin daha olas1 oldugunu gdostermektedir.

Kullandigimiz skorlamaya gore greft yerlestirilen gruplarin birbirleri arasinda ve
defekt grubu arasinda anlaml farklilik yoktu. Partikiil boyutunun yeni kemik olusumuna

etkisini degerlendirebilmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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