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OZET

Dt. Pelin Aydin, Ratlarda Olusturulan Kritik Boyut Defektlerinde Mecsina
Hemostopper’in Kemik Rejenerasyonu Uzerine Olan Etkisinin Histolojik Olarak
Degerlendirilmesi, Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene

Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi, 2019

Cene ve yiiz bolgesinde meydana gelen tiim defektlerin rekonstriikte edilmesi, bdylece
hastalara estetik, fonasyon, fonksiyon gibi Ozelliklerin tekrar kazandirilmasi oral ve
maksillofasiyal cerrahinin en zorlu islemlerindendir. Bu ¢alismada; sigir kaynakli
ksenojenik kemik greftinin ve Mecsina Hemostopper isimli bitki 6zleri iceren kanama
durdurucu ajanin uygulanmasi sonrasi1 sert dokuda meydana gelen iyilesmesnin
degerlendirilmesi amaglandi. Bu amagla; 28 tane Sprague Dawley cinsi erkek ratin kafatasi
bolgesinde, kritik boyut defektleri olusturuldu. Denekler; sadece Mecsina Hemostopper
uygulanan Mecsina grubu, Mecsina ve Greftin birlikte uygulandigi Mecsina+Greft grubu,
sadece Greft uygulanan Greft grubu ve herhangi bir ajanin uygulanmadigi kontrol grubu
olarak 4 gruba ayrildi. Kritik boyut defektlerine 0,1 cc likit Mecsina ve 0,12 cc Greft
uygulandi. Cerrahiyi takip eden 28. giinde, tim deneklere sakrifikasyon islemi yapildi ve
alinan Ornekler histopatolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirme sonucu, Mecsina’nin kullanildig1 gruplarda daha fazla kemik iligi ve kemik
olusumu ve daha fazla vaskiiler proliferasyon izlenirken; histomorfometrik degerlendirme
sonucu, Mecsina kullanilan gruplardaki trabekiiler ve osteoid kalinlik daha fazla
goriildiigiinden daha kaliteli kemik olusumunu sagladig: istatiksel olarak saptandi.
(p<0,05) Bu calisma ile Mecsina tek basina uygulandiginda da grefte ek olarak
uygulandiginda da kemik iyilesmesini arttirmada etkili bir ajan olarak bulunmustur. Bu
calisma Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastrma Kurulu tarafindan
onaylanmis (Proje no: DAI18/05) ve Baskent Universitesi Arastirma fonunca

desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Kritik Boyut Defekti, Mecsina Hemostopper, Kemik Iyilesmesi,

Ksenojenik Kemik Grefti, Histomorfometrik Analiz

v



ABSTRACT

Dt. Pelin Aydin, Histological Evaluation of the Effect of Mecsina Hemostopper on
Bone Regeneration in Critical Size Defects in Rats, Baskent University Faculty of

Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, 2019

Reconstruction of the defects in the oral and maxillofacial region to reprovide aesthetic,
phonation and function to the patients, is one of the most challenging procedures in oral
and maxillofacial surgery. The aim of this study is to evaluate the recovery of hard tissue
healing after application bovine xenogenic bone graft and Mecsina Hemostopper using as a
herbal blood stopper. For this purpose; critical size defects were created on the calvarial
bone region of 28 Sprague Dawley male rats. The groups are Mecsina group with only
Mecsina Hemostopper, Mecsina + Graft group with Mecsina and Graft, Graft group with
only Graft and control group without any agent were used. Critical size defects were filled
with 0.1 cc liquid Mecsina and 0.12 cc Graft. On the 28th day following surgery, all
animals underwent sacrification and the samples were evaluated histopathologically and
histomorphometrically. As a result of histopathological evaluation, more bone marrow and
bone formation and more vascular proliferation were observed in the groups where
Mecsina was used; histomorphometric evaluation showed that trabecular and osteoid
thickness was higher in Mecsina groups and it was found to provide higher quality bone
formation statistically. (p <0,05) In this study, Mecsina was found to be an effective agent
in increasing bone healing when applied alone or in addition to the graft. This study was
aooroved by Baskent University Institutional Review Board (Project no: DA18/05) and
supported by Baskent University Research Fund.

Keywords: Critical Size Defect, Mecsina Hemostopper, Bone Healing, Xenogenic Bone

Graft, Histomorphometric Analysis
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1. GIRIS

Cene ve yiiz bolgesinde meydana gelen tiim defektlerin rekonstriikte edilmesi,
bdylece hastalara estetik, fonasyon, fonksiyon gibi 6zelliklerin tekrar kazandirilmasi oral
ve maksillofasiyal cerrahinin en zorlu islemlerindendir. Cene ve yiiz kemiklerindeki
defektler; konjenital veya gelisimsel malformasyonlar, timoér veya kist eniikleasyonu
sonrasinda, gomilii veya cerrahi dis c¢ekimleri, travma veya enfeksiyon nedeniyle
olusabilir. (1,2) Bu tiir defekte sahip bolgeler, endosteal implant uygulanmak istendiginde
ciddi engeller olusturabilirler. (3)

Yapilan cerrahinin basarist pek c¢ok duruma bagli olmakla birlikte en Snemli
faktorlerden birisi de kemik dokusunun durumudur. Sert doku; cevredeki c¢esitli
uyaranlarla kendisini sekillendirebilme 6zelligine sahiptir. (4) Meydana gelen defektlerden
sonra sert doku iyilesmesini hizlandirabilmak igin elektriksel ve elektromanyetik tedavi,
hiperbarik oksijen tedavisi, ultrason uygulamasi ve diisiik seviyeli lazer terapisi (LLLT)
gibi tedaviler mekanik; lokal/sistemik medikan uygulamalar1 (kemik morfogenetik
proteinleri [BMPs], biiyiime faktorleri, hormonlar ve bitki 6zleri vb.) kimyasal metodlar

olarak uygulanabilmektedir. (5,6)

Cene kemikleri icerisindeki defektlerin tedavisinde augmentasyon islemleri
uygulanmaktadir. Boyne and James (7) ilk defa bu yontemlerden bahsettikten sonra otojen
greft, allogreft, xenogreft veya bunlarin kombinasyonu gibi bir¢ok islem augmentasyon

yontemi olarak kullanilmistir. (8—10)

Otojen greftler osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerinden dolay1
“altin standart” olarak rapor edilmislerdir. (11,12) Ama otojen greftlerin; sl elde
edilebilmeleri, rezorbsiyona yatkin olmalari, ek cerrahi gerektirmeleri ve yliksek morbidite

Ozellikleri gibi dezavantajlar1 vardir. (12,13)

Bu dezavantajlar arastirmacilari alternatif greft materyalleri aramaya yonlendirmistir.
(14) Son yapilan ¢aligmalar augmentasyonda ksenogreftlerin otojen greftlerden daha fazla
basart oranina sahip oldugunu ortaya koymustur. (12) Deproteinize ksenogreftler

biyouyumlu ve osteokondiiktif 6zelliklere sahip giivenli greft ¢esitleridir. (14)



En sik kullanilan deproteinize kemik grefti sigirdan elde edilen kemik greftidir. Bio-
Oss, Klinge ve ark. (15) ve Jensen ve ark. (16) tarafindan rapor edilen biyolojik bir
bilesime ve insan kemigine benzer yiiksek osteokondiiktiviteye ve mikroyapiya sahip,

kemik rejenerasyonunda umut vaat eden bir madde oldugu bildirilen sigir kemigidir. (17)

Sert doku iyilesme siireci, yumusak doku iyilesme stirecine gore daha uzun siirebilir.
Bu yiizden bu siireci hizlandirmak isteyen arastirmacilar, kimyasal ajanlar1 da
incelemislerdir. Bu arastirmalarda; plateletten zengin fibrin, plateletten zengin plazma,
timor biiyiime faktorii (TGF-B), BMP-2, osteojenik protein-1 ve bir ¢ok biiylime faktorii
gibi biyojenik materyaller kullanilmistir. (18,19)

Mecsina hemostopper; Lycyrrhiza glabra 6ziitii (meyan kokil), Vitis vinifera oziitii
(lizlim), Alpinia officinarum 6ziitii (galangale), Urtica dioica 6ziitii (1sirgan otu), Syzygium
aromaticum Oziitii (carnation), Thymus vulgaris (kekik suyu), Hypericum perforatum
(Tipton’un otu) ve Mentha arvensis suyu (nane) bilesenlerini igerir. Conformité

Européenne sertifikali hemostatik ajan olarak kullanilan bir bitki 6ziidiir. (20)

Mecsina hemostopper ile olusan piht1 eritrositlerden zengin oldugu i¢in bu bolgede
yiiksek oksijene sahip tamir dokusu olusur. (21) Ayrica bitkisel karigimdaki bitki
ekstraktlarinin her birinin anti-inflamatuar 6zelliklerinin oldugu ve vaskiilerizasyon, kan
hiicreleri, anjiyojenez ve hiicresel ¢ogalmay: etkiledigi de bildirilmektedir. Oral dokular
tizerinde yapilan ¢aligmalara gore, Mecsina Hemostopper hizli bir potansiyel iyilesme

belirtileri gostermektedir. (22)

Asil olarak Belgika’da iiretilen ve Tiirkiye’de GESMIR Group firmas: tarafindan
temin edilen Mecsina hemostopper; bliyiik ve kii¢iik kanamalarda, dental uygulamalarda,
kanama kontrolii i¢in hemostatik ajan olarak, genel cerrahide, yaralanmalarda hemostaz
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Tampon, aplikatdrle uygulanan sprey, jel ve kit halinde

sunulan formlar1 vardir.

Mecsina; Ankaferd BloodStopper (ABS) ile benzer igerige sahip bir ajandir.
Mecsina, Syzygium Aromaticum ekstresi ve Mentha Arvensis suyu igerigi ile ABS'den

farklilik gosterir. (20)



Bu g¢alismanin amact; ratlarda kranial kritik boyut kemik defekti olusturulduktan
sonra, ksenojenik kemik grefti ile kombine olarak ve izole olarak likit formda Mecsina
materyali kullanilmasinin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkisini histolojik olarak

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

2.1.1. Kemik dokusunun fizyolojisi

Kemikler genellikle yalnizca yapisal destek olarak diisiiniilseler de, diger organlar
gibi, kemiklerin de birgok islevi vardir. Insan viicuduna sekil saglamanin yani sira,
hareketlere izin verir, motor kabiliyetini saglar, hayati organlart korur, nefes almayi
kolaylastirir, homeostazda rol oynar ve kemik iliginde hayatta kalma i¢in kritik olan
hiicreler iiretir. Kemikler, yasam boyunca devam eden yapisal ve biyolojik bir degisim
icindedirler. Iskelet sistemi, streslere karsi osteogenezisi arttirarak veya yeni kemik

olusumuyla cevap verebilir. (23)

Mikroanatomik bir bakis agisina gore; kemikler, remodeling yetenegine sahip, son
derece Ozellesmis bag dokusudur. Kemik yapimindan sorumlu olan birincil hiicre
osteoblastlardir. Osteoblastlar, osteoid olarak bilinen bir siv1 salgilarlar. Osteoidin bir diger
bileseni, temel olarak osteokalsin ve kondroitin siilfattan olusan O6giitiilmiis maddedir.
Kemigin sertlesmesi icin osteoidin kalsiyum ve fosfat gibi inorganik bilesenlerle
minerallegsmesi gerekir. Bu mineraller giinliik diyetten alinir. Bu nedenle kemik; viicudun

ithtiya¢ duymasi durumunda alinabilmesi i¢in, biiyiik bir mineral deposudur. (24)

Fonksiyonel ihtiyaca gore kemigin yeniden sekillenebilmesi icin, olgun kemigi
parcalayacak hiicrelerin bulunmasi gerekir. Bu goérevden sorumlu hiicreler osteoklastlar;
Howship lakunalarinda kemik ylizeyinde bulunan makrofajlardan iiretilmis ¢ok ¢ekirdekli

hiicrelerdir. (25)

2.1.2. Kemik dokusunun yapisi

Kemik dokusu; i¢inde ara madde, ara madde i¢inde lifler ve kemik hiicreleri bulunan

0zellesmis bir bag dokusudur. (26)

Periosteum, i¢ katmaninda osteoblast benzeri hiicreler olan, fibrotik dis katmaninda
1se mikrovaskiiler ve sinir aglariyla birlikte fibroblast, kollajen ve elastin olan 2 tabakali

bir yapidir. (27) Bu bilesenler periosteuma mekanik stabilite saglar. (28)



Endosteum; zengin bir kan destegine sahip ve i¢cinde mezenkimal kok hiicreleri olan,
periosteumun yapisina benzer bir histolojik yapiya sahiptir. (29) Yiiksek derecede vaskiiler

bag dokusu iceren endosteum, metabolizmanin ve kemigin yenilenmesinde aktif rol oynar.

(30)

Kemik Hiicreleri

Osteoprogenitor hiicreler

Osteoprogenitor  hiicreler, mezensimal kok hiicrelerden olusmustur. Oval
cekirdeklere sahip, ig seklinde hiicrelerdir. Periosteum, havers kanallari, endosteum,
volkmann kanallar1 ve mediller kanallarda bol miktarda bulunurlar. (31-33)
Osteoprogenitor hiicreler, multiple hiicrelere farklilagsabilen multipotent stromal hiicrelerdir
[0rn. osteoblastlar (hiicre dis1 kemik matrisinin salgilanmasindan sorumludur) ve
osteositler (olgun kemik hiicreleri)]. Kendi kendini yenileme ve immiinstipresif 6zellikleri,
terapotik ajan olarak biiylime potansiyelleri; rejeneratif tipta cesitli doku tiplerinin

gelistirilmesinde ve korunmasinda katkida bulunur. (34,35)

Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik olusumundan sorumlu, mononiiklit kiiboid hiicrelerdir. Ayni1
zamanda kondrosit, kas, yag, bag ve tendon hiicrelerine de farklilagabilen olgunlasmamais

mezenkimal kok hiicrelerden olusur. (36)

Kemik morfogenik proteinlerinin (BMP) mezenkimal kok hiicrelerini osteoblast
fenotipine gore kontrol ettigi diisiiniilmektedir. BMP'ler; kemik olusumu kadar nérogenez,
bobrek, bagirsak ve dis gelisimi gibi temel siirecleri de etkileyen morfojenler olarak gorev

yapan transforming biliytime faktorii-p (TGF-p) ailesinin iiyeleridir. (37)

Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara farklilasmaya basladiginda, bir dizi genetik
markeri eksprese etmeye baslarlar; hidroksiapatitin daha sonra minerallesmesi igin gerekli
olan kollajen I'i salgilarlar. (38) Salgilanan kollajen osteoitleri olusturur. Osteoblastlar;
kalsiyum tuzlar1 ve fosforun kandan ¢okelmesine ve kemik dokusunu mineralize etmek

i¢in yeni olusturulan osteoid ile birlesmesini saglar.



Osteoblastlar ayrica kemigin minerallesmesinde rol oynayan alkalin fosfatazin

iretilmesinde rol oynar. (39)

Osteoblastlar yeni kemik yapmayi biraktiklarinda matris i¢inde sikisip kalabilirler ve
osteositlere doniigebilirler. Bazi osteoblastlar yeni kemigin ylizeyinde kalir ve inaktif

kemik hiicrelerine doniisiir, geri kalan1 apoptoz gegirir ve ayrisir. (40)

Osteositler

Osteositler, iskeletsel olarak olgun eriskin kemik dokusu hiicrelerinin %95'ini

olusturan, en sik goriilen hiicre tipidir. (41)

Ek olarak, osteositler, bitisik osteoitlere genisleyerek kendi aralarinda bir ag
olusturur. Bu lacunar-canalicular agi, besin ve atik transferinde ve gap junctionlar

sayesinde osteositler arasindaki iletisim i¢in kullanilir. (42)

Osteosit tanimi, fonksiyonunu degil, konumunu (mineralize matrisle ¢evrili hiicreler)
aciklar; osteoblastlar iirettikleri matriste sikisip kaldiklarinda, osteositler olarak
adlandirilirlar.  Osteositler, kemik ve mineral homeostazinin dinamik dogasini

diizenlemede 6nemli rol oynar. (41)

Osteoklastlar

Osteoklastlar, 10- 20 ¢ekirdek iceren dev hiicrelerdir. Yiizey integrinlerini,
vitronektin adi verilen bir kemik proteinine baglayarak kemik matrisine yakindan
baglanirlar. Bu baglanma sonucunda, osteoklast, altindaki kemigin bir bolgesini kapatir ve
kemigi rezorbe eden bir mikro-ortam olusturmasini saglar. Baglandigi alan boyunca asit ve

proteaz salgilar, bunlar kemik mineralini ¢dzer ve organik matrisi tahrip ederler. (43)

Kemik Matriks

Kemik dokusunda hiicreler arasini dolduran madde kemik matriksi olarak

adlandirilir. Inorganik ve organik madde olarak iki boliimden olusur. (44)



Organik madde

Yaklasik olarak %901 Tip-1 kollajenden olusan organik maddenin geri kalan

kisminda ise glikozaminoglikan ve glikoproteinden olusan madde bulunur. (45,46)

Inorganik madde

Kemik dokunun inorganik kismi biiyiik oranda kalsiyum fosfat ile kalsiyum karbonat
ve geri kalaninda da kalsiyum florit, magnezyum siilfat, kalsiyum florit ve magnezyum
hidroksitten olugsmustur. Yas ilerledik¢e esnekligi azalarak kirilgan hale gelen inorganik
kistm  igerisindeki  kalsiyuam ve  fosfatlar birleserek  hidroksiapatit  kristalini

[Caj(PO4)6(OH)s] olustururlar. (31,47)

Periosteum ve Endosteum

Baslica islevleri; beslenme ve koruma olmakla birlikte kalinlasma ve defekt onarimi
i¢in osteoblastlarin devamliligini saglamaktir. (48,49) Periostun disi, fibroblast, kollajen ve
elastik liflerden (stratum fibrosum) olusur. I¢ tabaka (stratum germinativum) boliinerek
osteoblastlara farklilasabilen hiicreler (astar hiicreler) tarafindan olusturulur. Kok hiicreler
kemik biiylimesi ve onarimi i¢in dnemli rol oynarlar. Sharpey lifleri, periosteum ve kemik

arasinda bag kuran kolajen lif demetleridir. (50)

Progenitor hiicreler ve az miktarda bag dokusundan olusan endosteum ise
periosteumdan daha incedir ve kemigin i¢ bosluklarini doldurur. Endosteal sinir hiicreleri,
i¢ kortikal ylizey ve Havers kanal duvarlari iizerinde devamli hiicre hatti olusturan

osteoblastlardir. (50)

2.1.3. Kemik tipleri

Kemik tipleri mikroskobik diizeyde primer kemik ve sekonder kemik olarak ikiye

ayrilirlar. (50)

Primer Kemik

Orgii kemik ve lameller kemik, osteosit ve kollajen liflerin diizenlenmesine gore

belirlenir. Orgii kemik (primer kemik) yalnizca kemik gelisim ve onarimi sirasinda,



dolayistyla osseointegrasyonda da bulunur. Mineral igerigi (yiiksek radyolusensi) diistiktiir.
Kollajen lifler lameller formuna gore daha diizensiz sekilde dizilirler. Bu tip kemik siitur

bolgeleri hari¢ lameller kemik ile yer degistirir. (50)

Sekonder Kemik

Sekonder kemikte, kollajen lifler ve diger matris bilesenleri, Havers kanallari
etrafinda 3-7 mm kalinliginda lameller olusturarak Havers sistemi ya da osteon olarak
adlandirilan sistemi meydana getirirler. (51) Lameller arasinda, kanal boyunca osteositlerin
hiicre govdeleri yerlesir. Her kanal beslenme damarlari, sinir lifleri ve gevsek bag
dokusunu igerir ve kemik iligi boslugu ve periosteum arasinda iletisim kurar. Volkmann
kanallar1 disa acilan daha biiyilik kanallardir. Kanal sisteminin tamami, karmasik ve hassas

bir mikro sirkiilasyonu yansitmaktadir. (52)

Her bir osteon, az miktarda kolajen lifi (sement) iceren mineralize matris ile
cevrilidir. Dis ve i¢ tabakalar arasinda osteonlar ve cogunlukla diizensiz sekilli ara

tabakalar bulunur. (50)

Sekonder kemik; kortikal (kompakt, sik1) kemik ve kansel6z (spongiydz, siingerimsi)
kemik olmak iizere 2 sekilde goriiliir. iskeletin tamaminin %80’i kanseldz kemikken,

%20’si kortikal kemiktir. (53)

Kompakt (Kortikal, Sik1) Kemik

Kompakt kemik, osteon ya da havers sistemi diye adlandirilan birimlerden
olusmustur. 20-100 um genisliginde olan havers kanallar1 yaklasik 1-2 tane damar igerirler.
Insan iskeletindeki biitiin kemiklerin dis yiizeylerinde kompakt kemik bulunurken; uzun
kemiklerde diyafiz kisminda kompakt kemik olup, medullar kaviteye bakan kisminda ¢ok
az spongiyoz kemik vardir, kisa kemiklerde ise merkezde spongiyoz kemik olup dista

kompakt kemik vardir. (54)

Spongiyoz (Stingerimsi, Kansel6z) Kemik

Spongiyoz kemikler; genel olarak kisa ve uzun kemiklerin epifiz ve metafiz

bolgelerinde ve yassi kemiklerin i¢ kisimlarinda bulunan, yiiksek trabekiillii yapiya sahip



kemiklerdir. Trabekiiller arasinda da igleri kemik iligiyle dolu olan diizensiz bosluklar

bulunur. Bu tip kemiklerde Volkmann ve Havers kanallar1 bulunmaz. (53,54)

2.1.4. Kemik olusumu

Kemik ossifikasyonu veya osteogenezi, embriyolojik gelisimin altinc1 veya yedinci
haftalarinda baslayip ortalama yirmi bes yasina kadar devam eden kemik olusum siirecidir.
Her ikisi de mezenkimal doku Onciisii ile baglayan ama kemige doniisiimleri farkli olan
intramembranéz ve endokondral olmak iizere iki tip kemik ossifikasyonu vardir.
Intramembrandz kemiklesmede mezenkimal doku dogrudan kemige déniisiir ve kafatasi,
klavikula ve kraniyal kemikleri olusturur. Endokondral kemiklesme ise mezensimal doku
ile baslar; olusan kikirdak doku, kemik dokuya doniislir ve uzun kemikleri ve aksiyal

iskeletin kalanin1 olusturur. (55)

Intramembrandz Kemiklesme

Mezenkimal hiicrelerin, osteoblast adi verilen kemik yapiminda rol alan hiicrelere
farklilasmasi ile baglayan; mezenkimal dokunun dogrudan kemige doniismesini iceren
kemiklesme tiirtidiir. Osteoblastlar, kiimeler halinde gruplasip kemiklesme merkezi
olusturarak; kalsiyumu baglayabilen, mineralize olmayan kollajen-proteoglikan matrisi
olan osteoidi salgilarlar. Kalsiyumun osteoide baglanmasi ile matris sertlesir, osteoblastlar
tutulur ve osteoblastlar osteositlere doniisiir. Osteoid; osteoblastlar tarafindan salgilanmaya
devam ettikge, trabekiiler/kansell6z/spongiyoz kemigi yapan, sonunda kirmizi kemik
iligini olusturacak kan damarlarmi cevreler. Kemik yiizeyindeki mezenkimal hiicreler
periosteumu olusturur, periosteumun i¢ ylizeyindeki hiicreler osteoblastlara farklilasir ve
mevcut matriksin paraleline osteoid salgilar, bdylece tabakalar olusturur. Bu katmanlara

topluca kompakt/kortikal kemik denir (56).

Endokondral Kemiklesme

Mezoderm kaynakli mezenkimal hiicrelerin kondrositlere farklilagmasi ile baslayan
bu islem, hiyalin kikirdagin kemik ile yer degistirmesini icerir. Kondrositler hizla ¢ogalir
ve kikirdak modelini olusturmak i¢in hiicre dis1 bir matris salgilar. Kikirdak modeli,
gelecekteki kemigin sekline benzeyen hiyalin kikirdak ile perikondrium adi verilen bir zar

icerir. Kemik modelin merkezindeki kondrositler hipertrofiye ugramaya ve frettikleri



matrise kollajen X ve daha fazla fibronektin eklemeye baslar; bu degistirilmis matris
kalsifikasyona izin verir. Hiicre dis1 matrisin kalsifikasyonu besinlerin kondrositlere
ulagmasini Onler ve apoptoz gecirmelerine neden olur. Ortaya ¢ikan hiicre 6liimii kikirdak
sablonunda bosluklar yaratir ve kan damarlarinin gelmesine izin verir. Kan damarlar1 daha
sonra bosluklar1 daha da biiyiitiir ve perikondriyumun periosteum doniisiimiinii tetiklerler.
Osteoblastlar daha sonra diyafiz bolgesinde, ana ossifikasyon bolgesi olacak kalinlagmis
bir kompakt kemik bolgesi olusturur. Kemik, diyafizdeki kikirdagin yerini alirken;
kikirdak, kemik uzunlugunu arttirarak kemik uglarinda c¢ogalmaya devam eder. Bu
proliferatif alanlar, dogumdan sonra ve erken eriskinlik doneminde kemiklerin longitudinal
biiyiimesini saglayan epifiz plaklar1 (bliylime plaklar1) haline gelir. Dogumdan sonra, bu
islemler epifiz bolgesinde kendini tekrar eder; sekonder ossifikasyon merkezinin olustugu

yer burasidir (57) .

2.1.5. Kemik lyilesmesi

Canlilarin  yasadiklar1 silire boyunca hiicre yapimi ve yikimi gibi metabolik

faaliyetleri belli bir diizen icerisinde devam eder.

Sert dokunun anatomik biitiinliigii bozuldugunda, tamir reaksiyonlar: gibi fizyolojik

olaylar devreye girer ve kemik dokusunda herhangi bir skar olusmadan yenilenebilir (58).

Kemik iyilesmesi donemleri, enflamatuar donem, onarim doénemi ve yeniden

sekillenme donemleridir (59).

Enflamatuar Dénem (1-4 giin)

Herhangi bir kemik dokusunda travma meydana geldiginde ilk olarak enflamasyon

olusur; matrikste hasar meydana gelir, hiicre 6liimii ve periostta yirtiklar olugsmaya baglar.

Defekt bolgesinde, damarlarin yaralanmasiyla, kan ve lenf sivis1 birikir, pithtilasmay1
saglamak i¢in trombotik faktorler bolgeye toplanir ve bu sayede molekiiler aracilar
salinmaya baglar; hematom olusur. Hematom bdolgesinde, hiicre gdclinde ve onarimda

gorev alacak, trombositler, bilylime faktorleri ve proteinler salinir (60).
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Travmadan sonra ilk 24 saatte sirasiyla; arteriyollerde gecici daralma, histamin
salgis1 artisiyla damar ve veniillerin genislemesi, vazodilatasyon ve plazmanin

ekstidasyonuna bagli 6dem meydana gelir.

Sonraki 48 saat i¢inde de hematom bdlgesi organize olarak; daha sonra hiicre

cogalmasinin baslayacagi fibrinden bir yap1 olusturur (58).

Onarim Dénemi (2-40 giin)

Defekt bolgesindeki graniilasyon dokusundan, periosteumdan ve daha az da
endosteumdan koken alan bag dokusu kaynakli pluripotent hiicrelerin rol aldigi onarim

donemi yapisal olarak 7-12 giin siirer.

Defekt bolgesindeki mezensimal hiicrelerin yogunlugu nedeniyle graniilasyon
dokusu olusur. Bu bolgede ilk degisiklige ugrayan fibroblastlar kollajen, kondroblastlar

kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid salgilarlar (61).

Damarlanmanin daha iyi oldugu kemige yakin bélgelerde hiicreler osteoblastlara
dontistiigiinden bu bolgede trabekiiller, orta kisimda kondroblast ve kondrositlere

farklilasan hiicreler sayesinde kikirdak doku, en dista da periosteum bulunur (60,61).

[Ik 7- 12 giinliik siirenin sonunda yumusak kallus; fibroz doku ve kikirdaktan
meydana gelmistir. Yaralanmadan sonraki donemde kallus olusumu ve mineralizasyonu 4.

ve 16. haftalar arasinda gergeklesir (60,61).

Yeniden Sekillenme Donemi (25-100.giin)

Kemigin iyilesme donemleri igerisinde en uzun siiren kemigin yeniden sekillenme
doneminde, diizensiz haldeki sert kallus daha diizenli haledki lameller kemige doniisiir. Bu

donem normalde 4-16 hafta siirerken yillar boyunca da stirebilir.

1892 yilinda Wolf, kemigin islevi ve stres arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu
kanuna gore; stres altindaki kemigin ig¢bilikey kisminda osteoblastik aktivite sayesinde
kemiklesme olurken; disblikey kisminda osteoklastik aktivite sayesinde rezorbsiyon

meydana gelir (59,61,62)
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2.1.6. Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler

Yas

Yas ilerledik¢e hiicre yenilenmesi, yeni sert doku olusumu ve defektli bolgenin

yeniden sekillenmesi yavaglar. (58)

Sistemik durum ve kullanilan ilaglar

Anemi, diyabet, rasitizm, beslenme bozukluklari, tiiberkiiloz, kronik hastaliklar,
iltihabi hastaliklar, hiperemi gibi sistemik durumlarin varliginda kemik iyilesmesinde

gecikmeler oldugu belirtilmistir. (26)

L-Dopa, klonidin, kondroitin stilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kemik iyilesmesine
yardim eder. (58) Son donemlerde yapilan ¢alismalarda lazer tedavisinin de sert doku
iyilesmesinde etkili oldugu bulunmustur.(20) Yine son zamanlarda sik ¢alisilan bir konu da
hiberbarik oksijen tedavisinin iyilesme lizerindeki etkileridir. 2-3 atm basincinda, gilinde
ortalama 2 saat kadar uygulanan oksijenin kemik iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu

gozlenmistir. (58)

Indometazinin yiiksek dozlarda alinmasmin ise kemik iyilesmesi iizerinde olumsuz

yonde etkisi oldugu diistiniilmektedir. (58)

Hormonlar

Kemik iyilesmesi iizerinde etkili olan hormonlar denildiginde akla ilk olarak
parathormon ve kalsitonin gelir. Kalsitonin hem trabekiiler hem de kompakt yapidaki
kemikte yapimi arttirdigi i¢in iyilesmeyi olumlu yonde etkiler. PTH ise osteoklast sayisini
arttirarak yeniden sekillenmeyi; osteositleri uyararak da osteolizisi hizlandirir, boylece

kalsitoninin anatagonisti olarak c¢aligir. (26,63)

Insiilin, biiyiime hormonu ve tiroid hormonlarinin kemik iyilesmesine yardim ettigi
diistintiliirken; kortizonun ise kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi ileri

siirtilmiistiir. (58)
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Vitaminler

A vitamini eksikliginde kemik olusumu engellenir, normal alindiginda iyilesmeye

yardim eder, fazla alindiginda ise sert doku iyilesmesi gecikir. (64)

C Vitamini, dolayl olarak kemik iyilesmesinde olumlu etki gosterir. (65)

D Vitamini eksikliginde kemikte kalsifikasyon azalir, normal dozda alindiginda
kemikte iyilesmeyi arttirir, toksik dozda alindiginda ise iyilesmeyi olumsuz yonde etkiler.

(26,66)

2.2. Greft Materyalleri

Dis kaybi, periodontal hastalik, fasiyal ve dentoalveolar travma, odontojenik ve
nonodontojenik kist ve tiimdrler, oral patolojik lezyonlar gibi bir¢ok durum oral ve
maksillofasiyal bdlgede kemik kaybina sebep olabilir. (67) Kiiciik defektlerden
mandibulektomi defektlerine kadar farkli boyut, sekil ve pozisyon gosteren defektler

rekonstriiksiyon cerrahisi ile onarilabilir. (68)

Oral ve maksillofasiyal bolgede uygulanan rekonstriiktif cerrahide; kemige yeterli
boy ve genislik kazandirilarak ¢enelerde uygun morfoloji olusturulur, mandibula ve
maksillanin devamlilig1 yeniden saglanarak ¢enelerin birbirlerine gére uygun pozisyonlari
saglanir, kemikte yeterli hacim saglandiginda ve fasiyal Kkontiirler yeniden
olusturuldugunda yumusak dokunun da uyumuyla kraniyofasiyal iskeletin estetik ve

fonksiyonu tekrardan saglanmis olur. (2,69)

Kemik, kandan sonra en fazla transplante edilen ikinci dokudur. Kemiklerde bulunan
defektlerin onarmmi i¢in hala altin standart; histolojik olarak uyumlu olma ve non-
immunojenik olma gibi bir kemik greftinden beklenen 6zellikleri karsiladigi i¢in otolog
kemik greftleridir. (70,71) Tiim bu olumlu 6zelliklerinin yaninda; ikinci bir cerrahi
gerektirmesi, morbidite, deformite, skar, yiiksek cerrahi risk gibi komplikasyonlari ve
defekt onarimi icin genis kemik grefti gerekliliginde yetersiz kalmasi gibi 6zelliklerinden
dolayr son zamanlarda; Amerika Birlesik Devletleri'nde allogreftler, Avrupa'da ise sigir

ksenogreftleri otogreftlerin yerini almaya baslamistir. (72,73)
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2.2.1. Greft materyallerinin fizyolojisi

Greftler fizyolojik olarak;
e Osteogenezis,
e Osteokondiiksiyon,

e Osteoindiiksiyon mekanizmalari ile kemik olustururlar.

Osteogenezis

Kemik yapim hiicrelerini besleyen ve destekleyen greftler osteojenik olarak
adlandirilirlar. Osteojenik greftlere en 1yi drnek ‘altin standart’ olarak adlandirilan otojen

kanselloz kemik greftleridir. (74)

Kanselloz otogreft; kanselloz kemik tabakasindaki tamamen farklilagmis
osteoblastlardan, kemik iligi bilesenindeki farklilagmamis mezensimal kok hiicrelere
(MSC) kadar uzanan bir hiicre karigimi saglar. MSC; lokal biyolojik ve mekanik ortamlara
yanit verebilir ve sekonder kemik iyilesmesinde herhangi bir hiicresel bilesene

farklilasabilir, bu nedenle gii¢lii kemik 1yilesme potansiyeli sunar. (75)

Otojen kanselloz greftler kolaylikla iliak krestten, ilium, sternum ve humerustan elde

edilebilirler. (76,77)

Osteojenik materyal i¢in diger bir 6rnek de; MSC, osteojenik veya kondrojenik
hiicreler ve kemik rejenerasyonunu stimule eden bazi biyoaktif proteinleri iceren kemik

iligidir. (78,79)

Osteokondiiksiyon

MSC ve diger yapilarin grefte go¢ etmeleri ve orada ¢ogalabilmeleri i¢in cat1 gorevi
iistlenen materyaller osteokondiiktif olarak adlandirilirlar. (74) Bunlar; MSC, osteoblastlar,
osteositler, kondroblastlar ve kondrositlerin baglanmasi ve hiicresel proliferasyon ig¢in

uygun bir ¢er¢eve sunan ii¢ boyutlu materyallerdir. (80,81)

Dogal olarak osteokondiiktif materyal iceren maddelere Ornek olarak otojen
kansell6z kemik veya deproteinize kemik ornek olarak verilebilir. Sentetik malzemeler

arasinda ise hidroksiapatit, kollajen, trikalsiyum fosfat, apatitik kalsiyum fosfat, kalsiyum
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stilfatlar, por6z koralin seramikleri, biyoaktif cam, kalsifiye trigliseritler veya polimerlerin

polihidroksi asit ailesi (polilaktid, poliglikolid) bulunur. (80—82)

Osteoindiiksiyon

Kemik yapimminin meydana gelmedigi bir bolgeye yerlestirildiginde kemik
olusumunu indiikleme kapasitesine sahip maddeler osteoindiiktif olarak adlandirilirlar.

(74,83)

Bu maddeler go¢ icin MSC ve hiicrelerini kullanir (kemoatraksiyon ve gog), daha

sonra kemik kallusunu olusturmak i¢in hiicre cogalmasini uyarir (¢ogalma ve farklilasma).

Osteoindiiktif maddelere en iyi 6rnek demineralize kemik matriksidir (DKM). Kemik
olusumunu indiikleyen sitokinlerden bir digeri olan kemik morfogenetik proteinleri de

(BMP), transforming biiylime faktorii (TGF-b) ailesinin iiyelerindendir. (84)

2.2.2. Oral ve Maksillofasiyal bolgede yapilan cerrahilerde kullanilan greft
materyallerinin siniflandirilmasi

Kemik 1yilestirme o&zellikleri oldugu bilinen, dogal veya sentetik kokenli
materyallerden olusan kemik greftleri; histolojik yapilari, embriyolojik kokenleri, form ve
kan desteklerine gore siniflandirilabilirler. Kemik greftleri kdken aldiklar1 maddeye gore

asagidaki gibi siiflandirilabilirler;

1. Otogreftler; hastanin kendi kemiginden elde edilen, verici ve alict1 ayni kisi
oldugu icin antijenik Ozelliklere sahip olmayan greftlerdir; izogreftler ise ayni
tiirden elde edilirler ve ayn1 antijenik 6zellikleri paylasirlar (ikizler);

2. Allogreftler; dondr ve alict aym tiirden iki farkli insan oldugundan antijenik
ozellikleri ortadan kaldirmak i¢in islenmis greftlerdir;

3. Ksenogreftler,; insandan farkli tiirlerden elde edilmis greftlerdir;

4. Sentetik kemik greftleri; dogal kemik dokusunu taklit etmek icin
gelistirilmislerdir. (85-87)

Kemik iyilesmesi i¢in kullanilan greftlerde aranan 6zellikler asagidaki gibi olmalidir;

e Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif olmali;
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¢ Anjiyojenezi uyarmals;

e Antijenik, teratojenik veya kanserojen reaksiyonlara sebebiyet vermemeli;
e Yeterli miktarlarda elde edilebilmeli;

e Yeterli destek ve stabiliteye sahip olmal;

e Minimum morbidite ve komplikasyona neden olmali;

e Hidrofilik yap1 icermeli;

e Kullanimi kolay olmals;

¢ Diisiik maliyetli olmali. (88)

Otogreftler (Otojen Greftler)

Otogreftler, mezensimal kok hiicrelerin farklilagsmasina katkida bulundugundan,
hiicrelerin dondrden alic1 bdlgeye canli kalmasini sagladigindan, osteojenik o6zellikleri
nedeniyle 'altin standart' olarak kabul edilir. Konak ile ayn1 biyolojik orijini paylastigindan
immiinolojik reaksiyon riskini ya da konak red cevabini sifirlamayi, basar1 oranin1 da >%

95 elde etmeyi saglar. (89,90)

Dezavantajlar1 distiniildiigiinde ise; sekonder travma yaratilmasi, 6zellikle genis
hacimli kemik alindiginda, artmis morbiditeye ve bazen hastanin sistemik sagliginin bile
etkilenmesine sebep olabilir. Ayrica, 6zellikle intraoral greft bolgeleri secildiginde sinirlt
miktarda kemik elde etme, kronik postoperatif agri ve hipersensitivite olasiligi da

dezavantajlar1 arasindadir. (3)

Cene kemiklerindeki defektler icin greft gerekliliginde intraoral ve ekstraoral donor
sahalar1 tarif edilmistir. Intraoral greft sahalarinin ekstraoral bdlgelere gére; cerrahi alan
olarak erisim kolayligi, donér ile alic1 bolge arasindaki goreceli yakinlik, kalici cilt skarina

sebep olmamasi ve minimal postoperatif morbidite agisindan avantajlar1 vardir. (91)

Klinisyen, biiyiik defektlerin onarimi gerektiginde, ¢ok daha fazla hacimde kemik
grefti saglayabildigi icin ekstraoral bolgeleri tercih edebilir. Bu gibi durumlarda genel
anestezi ihtiyaci, hospitalizasyon ve klinisyenlerin uzmanlik diizeyinde egitimleriyle

birlikte azalmis morbidite beklenmektedir. (89)
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Donor sahasinin se¢imi, rekonstriikte edilecek kemik defektinin 6zellikleri, doktorun
kisisel deneyimi ve tercih edilecek tedavi planinin hasta tarafindan kabulii ile belirlenir.

(92-107)

Intraoral ve Ekstraoral Otojen Greft Sahalar
Ekstraoral greft sahalarn

e Cranium;

Avantajlari; yavas rezorbe olur, yiiksek stabilite ve diisiik donor saha morbiditesi
gosterir, istenilen miktarda genis kemik grefti elde edilebilir ve skar bolgesi sagli bolge

tarafindan gizlenebilir.

Dezavantajlari; esas olarak kortikal kemiktir, genel anestezi gerektirir.

Komplikasyonlari; dural yaralanmalar, epidural hematom ve alopecia (kellik) gibi

komplikasyonlarla karsilasilabilir. (92)

e Fibula;

Avantajlari; istenilen miktarda kortikokansell6z kemik grefti elde edilebilir.

Dezavantajlari; uzun insizyon yapilmasi gerekir ve genel anestezi gerektirir.

Komplikasyonlari; eklem hareketleri kismen etkilenebilir, ayak bileginde giigsiizliik,

kas zayiflig1 goriilebilir ve bolgeye ulagim i¢in yapilan uzun insizyon sonrasi uzun skar

kalabilir. (93)

o Tliak krest;

Avantajlari; istenilen miktarda genis kemik grefti elde edilebilir ve onlay greftleme
icin ideal bir kemik greftidir.

Dezavantajlar; ilk yerlestirilen grefte gore %12-60 rezorbsiyon orani ile

karsilagilabilir ve genel anestezi gerektirir.
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Komplikasyonlari; pelvik instabilite, kirik, heterotopik kemik olusumu, fistiil, {iretal

yaralanma, iliak herni gibi komplikasyonlar goriilebilir. (94)

e Radius;

Avantajlari; genel anestezi gerektirmez, kortikokansell6z kemik igerir.

Dezavantalari; yeterli greft elde edilemeyebilir.

Komplikasyonlari; De Quervain tenosinoviti, lokal yumusak doku enfeksiyonlari,

kirik, superficial radial sinir néromalar1 gibi istenmeyen durumlar goriilebilir. (95)

e Kosta;

Avantajlart; greftin yiizey alanini iki katina ¢ikartmak i¢in ayrilabilir, dondr saha

rejenere olabilir, bliylik defektleri kapatabilecek kadar kemik uzunlugu igerir.

Dezavantajlari; esas olarak kortikal kemik igerir.

Komplikasyonlari; pnémotoraks, ploritik agri, gogiis duvari depresyonu gibi bazi

komplikasyonlarla karsilasilabilir. (96)

e Tibia;

Avantajlari; genis miktarlarda kanselloz kemik elde edilebilir, minimal skar goriiliir,

lokal anestezi ile opere edilebilir.

Dezavantajlari; iliak kemikle karsilastirildiginda kanselloz kemik kalitesi daha diistik

seviyededir.

Komplikasyonlari; islem sonrasit yilirimede rahatsizlik, kirik, 6dem, parestezi

goriilebilir. (97)
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Intraoral greft sahalar
e Anterior maksiller siniis duvari;

Avantajlart; alict ve verici sahalarin birbirine yakindir, diigsiik rezorbsiyon orani

gosterir.
Dezavantajlari; esas olarak kortikal kemikten olusur.

Komplikasyonlari; Schneiderian membran perforasyonuna sebebiyet verebilir. (98)

e Anterior nasal spina;

Avantajlart; greft alimi kolaydir, diisiitk morbidite oran1 gosterir.

Dezavantajlari; istenilen oranda kemik miktar1 elde edilemeyebilir.

Komplikasyonlari; istenmeyen estetik degisiklikler goriilebilir, membran tabani

perfore olabilir. (99)

e Ramus;

Avantajlart; simfiz bolgesiyle karsilastirildiginda hastalar tarafindan daha ¢ok tercih

ediliyor.

Dezavantajlari; istenilen miktar ve sekilde greft elde edilemeyebilir, esas olarak

kortikal kemik igerir.

Komplikasyonlari; nervus alveolaris inferior ve/veya lingual sinir hasari, kirik,

hematom, trismus gibi komplikasyonlarla karsilagilabilir. (100)

e Koronoid proses;

Avantajlari; skar olmamasi, diisiik morbidite orani, kolay greft elde edebilmesi

avantajlarindan bazilaridir.
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Dezavantajlari; hospitilizasyon gerektirir.

Komplikasyonlari; trigeminal sinirin bukkal dalina zarar verilebilir, trismus

gortlebilir. (101)

e Insisiv fossa;

Avantajlari; kolay greft elde edilebilir, osteoprogenitor hiicreler ve kortikokanselloz

kemik igerir.

Dezavantajlari; tip IV kemiktir.

Komplikasyonlari; dislere zarar verilebilir. (102)

e Mandibular simfiz bolgesi;

Avantajlari; kolay kemik grefti elde edilir, kortikokansell6z kemik icerir (esas olarak
kansell6z kemiktir), ramus bolgesinden alinan greftlerle karsilastirildiginda daha diisiik

morbidite oran1 gosterir.

Dezavantajlari; cok fazla postoperatif komplikasyon gorilebilir, kiigiik-orta
boyuttaki defektler icin kullanilabilir.

Komplikasyonlari; submental ve sublingual arterlere zarar verilebilir, mandibular_dis

koklerine zarar verilebilir, mental sinirde parestezi meydana gelebilir, bdylece alt dudak
duyusunda da degisiklikler olusabilir, fasiyal kontiirde degisiklik olabilir, hematom ve

oroantral fistiil goriilebilir. (103)

e Maksiller tuber bolgesi;

Avantajlari; diisik morbidite orani goriiliir, kemik grefti alimi kolaydir ve

kortikokansell6z kemik icerir.

Dezavantajlari; yetersiz kemik kalite kantitesi goriiliir.
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Komplikasyonlari; oroantral fistiil ve hematomla karsilasilabilir. (104)

e Damak;

Avantajlari; diisiik morbidite oran1 gosterir.

Dezavantajlari; sinirli kemik kantitesi gosterir ve bolgeye ulagim zordur.

Komplikasyonlari; nasal taban perfore olabilir ve bolgedeki dislere zarar verilebilir.

(105)

e Torus bolgesi;

Avantajlart; kemik grefti almak kolaydir ve diisiik morbidite orani gosterir.

Dezavantajlari; esas olarak kortikal kemik igerir.

Komplikasyonlari; lingual sinire ve agiz tabanindaki vaskiiler yapilara zarar verme

olasilig1 vardir. (106)

e Zigoma;

Avantajlart; kemik grefti almak kolaydir ve kortikokanselloz kemik igerir.

Dezavantajlari; sinirli kemik kantitesi igerir.

Komplikasyonlari; okiiler komplikasyonlarla karsilasilabilir. (107)

Allogreftler (Allojenik Greftler)

Allogreftler; farklt boyut ve sekillerde olabilen, kortikal, kanselloz veya
kortikokanselloz greftler halinde bulunabilen, ayni tiirdeki farkli bireylerden canli olarak
veya kadavra kemiginden elde edilen greftlerdir. Farkli bireylerden elde edildikleri i¢in
ayrintili sosyal ve tibbi ge¢mis ve serolojik muayeneler de dahil olmak iizere kapsamli

donor taramasinin yapildigi kemik bankalarindan segilirler, bagisiklik cevabini nétralize
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etmek ve bulasici hastaliklarin bulagsmasini 6nlemek i¢in ¢esitli islemlerden gegirilirler.

(108)

Allojenik greft tipleri;

Taze Donmus Kemik: Enzimler tarafindan bozunmayi onlemek i¢in —800°C'de
dondurulmus bu tip greftler; 1sinlama, liyofilizasyon veya demineralizasyon islemlerinden
gecmezler. Yiiksek derecede bagisiklik yanit1 olusturduklar1 ve hastalik gecislerine sebep
olduklarindan artik kullanilmamalarina ragmen; BMP'lerin varlig1 sayesinde en yiiksek

osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zelliklere sahiplerdir. (109)

Dondurularak Kurutulmus Kemik Allogrefti: Demineralize edilmeden dehidratasyon
ve donma islemlerinden gegirilerek antijenik 06zellligin azalmasini saglar. Sadece

osteokondiiktif potansiyele sahiptir. (109)

Demineralize Dondurularak Kurutulmus Kemik Allogrefti: Cesitli islemler
sonucunda kemigin inorganik kismi elimine edilir ve igerisinde BMP lerin bulundugu

organik kisim kalir. Osteokondiiktif ve indiiktif 6zellikler gosterirler. (87,110)

Allojenik greftlerin avantajlari;

e Yeterli miktar, boyut ve sekillerde elde edilebilir,
e Ongoriilebilir sonuglart vardir,

e Ilave bir dondr saha cerrahisi gerektirmez.

Dezavantajlart;

e Esas olarak kortikal kemikten olusur ve tip IV kemiktir,

¢ Genel anestezi ve hospitalizasyon gerektirir,

e Uzun bir insizyon yapilmas1 gerekir,

e ilk alman kemik grefti %12-60 oraninda rezorbe olur,

e Risk cok az olmasina ragmen dondrden aliciya hastalik ve yeni bilinmeyen

patojenler iletilebilir,
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e HIV, Hepatit B viriisii, Hepatit C viriisii ve Treponema serolojik belirtegleri i¢in
ek testler yapilmasi gerekir,

e Yiiksek immunojenik yanit, otojen greftlere kiyasla daha az revaskiilarizasyon ve
integrasyon orani goriiliir,

e Kemik allogrefti; standart bir doku olmadig1 i¢in dondrlerin yasi, cinsiyeti ve tibbi
durumu ile birlikte degisiklik gosterebilir,

e Kuvvetli bir sterilizasyon islemi, hastaligin bulagsma ve enfeksiyon riskini ortadan
kaldirsa da kemik hiicrelerini ve proteinleri tahrip ederek osteojenik ve

osteoindiiktif 6zellikleri azaltabilir. (108,111,112)

Heterojenik Greftler (Ksenogreftler)

Bu greftler, alictya gore farkli tiirlerin dondrlerinden {iretilir, genellikle sinirh
rezorpsiyon potansiyeli ile birlikte osteokondiiktif 6zelliklere sahiptir ve genelde biiyiime

faktorleri veya bagka tipteki kemik greftleri ile birlestirilerek kullanilirlar.

Uygun maliyetle seri iiretim yapilabilen bu tip kemik greftlerinin dezavantajlart
arasinda kemik Ozelliklerinin insanlara gore farklilik gdstermesi, hastalik bulasma riski,
immiinojenite uyarilmasi ve allogreftlerde oldugu gibi yapilan prosediirlerin greftin

fizikokimyasal 6zelliklerini etkileyebilmesi sayilabilir. (112)

Sig1r, at, domuz, alg, mercan kaynakli olabilen ksenojenik kemik greftleri i¢erisinde

giintimiizde en sik kullanilan greft tipi; sigir kaynakl kemik greftleridir. (113)

Sigir Kokenli Kemik Greftleri: Liyofilize, deproteinize ve osteokondiiktif 6zellikteki
bu kemik greftleri en ¢cok kullanilan ksenogreftlerdir. (114) Bagisiklik reaksiyonlarindan,
alerjilerden ve bulasici hastaliklardan kaginmak igin uygulanan yiiksek sicakliklardaki

islemlerin hidroksiapatit yapisin1 degistirebilecegi diisiiniilmektedir. (115-117)

2019 yilinda yayimlanan bir sistemik derlemede, en sik kullanilan sigir kaynakli
ksenojenik kemik grefti materyalinin Bio-Oss (Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Switzerland) kemik grefti oldugu ve ¢aligmalarda otojen kemik greftleriyle
karsilastirildiginda {imit verici sonuglar gosterdigi belirtilmistir. (118) Ayni makalede,

materyalin 6ne ¢ikan iyi 6zellikleri; yeterli yeni kemik olusumu, diisiik rezorbsiyon orani,
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osteokondiiktif 6zellikler ve remodelling sirasinda meydana gelen dogal rezorbsiyonu
kompanse edebilmesi olarak siralanmistir. (119) Bio-Oss’un kullanim alanlarindan bazilari
da sinlis augmentasyonu, (120) cekim soketi dolumu (121) ve periodontal defektlerin

tedavisi olarak belirtilmistir. (122)

Schlegel ve arkadaglari, beagle kdpeklerinde yaptiklar: bir calismada, maksiller siniis
augmentasyonu sonrasi, giiniimiizde en sik kullanilan ksenogreftlerden biri olan, Bio-Oss
kemik grefti ve otojen kemik kullanarak greftlerdeki degisimleri iki boyutlu olarak
incelemislerdir. Mandibuladan alinan otojen kemik greftinde 90 giin sonra %4, 180 giin
sonra ise %40 rezorbsiyon goriiliirken; Bio-Oss kemik greftinde 90 giin sonra %15, 180

giin sonra ise %17 oraninda rezorbsiyon goriilmiistiir. (123)

Randomize kontrollii bir calismada ise iki farkli hasta grubunda iliak kret kemigi ve
sigir kaynakli ksenogreft kullanildi. Ksenogreft grubundaki (sigir kemigi) rezidiiel greft,
otojen kemikteki rezidiiel greftten dnemli dlclide daha fazlaydi. Ksenogreftin otojen greft

tizerindeki ana avantajinin, daha az invaziv olmasi bildirilmistir. (124)

Sentetik kemik greftleri (Alloplastik Materyaller)

Maksillofasiyal cerrahide sert doku defektlerinin tedavisinde altin standart hala
otojen greftlerdir. (125) Bununla birlikte, otojen greftlerin dondr saha morbiditesi, greftin
devitalizasyonu, 1iyilesme sirasindaki rezorbsiyon siirecleri gibi dezavantajlar
aragtirmacilart allojen greftler ve/veya alloplastik biyomalzemeler gibi alternatif

malzemelerin gelisimine yonlendirmistir. (126—129)

Alloplastik biyomateryaller, istenilen zaman bulunabilme ve neredeyse sinirsiz
malzemeye sahip olma gibi birgok avantaja sahip, sentetik olarak elde edilen greft

materyalleridir. (130)

Ancak alloplastik biyomateryaller tek baslarina iyi sonucglara ulasamadiklar igin
hiicreler, biiylime faktorleri veya sitokinler gibi hiicre bilesenleriyle birlestirilmislerdir.

(131,132)

Rezorbe olabilen ve olmayan olarak ayrilan alloplastik greftler; bilesenlerine, ylizey

ozelliklerine, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore farklilik gosterebilirler. (16,133—-135)
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Osteoblast benzeri hiicrelerle yapilan hiicre kiiltiirli calismalarinda, osteoblastik hiicrelerin
hayatta kalmas1 i¢in materyalin yiizey 6zellikleri dnemli bir rol oynar, ¢iinkii osteoblastik
hiicreler hayatta kalmak i¢in destekleyici bir matrise ihtiya¢ duyarlar. (136) Yiizey;

hiicrelerin baglanmasini, hiicre biiylimesini ve hiicrelerin farklilasmasini1 destekler. (137)

Sentetik kemik greftleri igerisinde; kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat, kalsiyum

stilfat, biyoaktif camlar ve polimerler sayilabilir. (113)

2.3. Mecsina Hemostopper

2.3.1. On Bilgiler

Mecsina hemostopper (Antwerpen, Belgika) igerisinde; Glycyrrhiza Glabra oziitii
(meyan kokii), Vitis Vinifera oziitii (liztim), Alpinia Officinarum 6ziitii (galangale), Urtica
Dioica 0ziitli (1sirgan otu), Syzygium Aromaticum Oziitli (carnation), Thymus Vulgaris
(kekik suyu), Hypericum Perforatum (Tipton’un otu), Mentha Arvensis suyu (nane) isimli
sekiz tane bitki 6zii bulunan kanama durdurucu bir ilagtir. Piyasada tampon, sprey, jel ve
kit halinde ticari formlar1 bulunan Mecsina Hemostopper; ag¢ik yaralar {izerinde
uygulanabilir ve viicut tarafindan emilebilir. Conformité Européenne sertifikali bu ajan,
Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanlhig: Tiirkiye Ilagc ve Tibbi Cihaz Ulusal Bilgi
Bankasi'nda tek kullanimlik cihaz olarak kayitlidir. Mecsina hemostopper; biiyiik ve kiigiik
kanamalarda, dental uygulamalarda kanama kontrolii i¢cin, hemostatik ajan olarak, genel

cerrahide, yaralanmalarda kullanilmaktadir. (20)

2.3.2. Mecsina Hemostopper’in icerigi

1 mL Mecsina Hemostopper ajani; %12 glycyrrhiza glabra (meyan kokii) ekstresi,
%S5 alpinia officinarum (galangale) 6zi, %3 thymus vulgaris (kekik) 6zii, %46 vitis
vinifera (iizim) 6zii, %8 urtica dioica 6zii, %4 syzygium aromaticum 6zii, %16 hypericum

perforatum (Tipton’un otu) 6zii, %6 mentha arvensis (nane) suyu i¢cermektedir. (20)

Glycyrrhiza Glabra

Meyan kokii, diinyadaki en eski ve en popiiler bitkisel ilaglardan biridir. G. Glabra
kullaniminin ana nedenlerinden bir tanesi; fenolik igerik sayesinde gozlenen giiglii

antioksidan aktivitesidir (138). Varsha ve Sonam (139) bu aktiviteyi flavonoidlere
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baglarken; Singh ve ark. (140), daha ¢ok glabridin, hispaglabridin A ve 30-hydroxy-4-O-

methylglabridin gibi izoflavonlarin sorumlu bilesikler oldugunu bildirmislerdir.

G. Glabranin anti-enflamatuar aktivitesi ve enflamatuar hastaliklarin tedavisinde
kullanim1 eskiden beri belgelenmistir. Arastirmacilar, anti-enflamatuar etkisinin primer
olarak, mide ve agiz iilserlerinin iyilesmesini de tesvik eden glycyrrhizin maddesinin

inflamasyondan sorumlu faktorleri inhibe etmesiyle olustugunu sdylemisglerdir. (138)

Ozellikle Staphylococcus Aureus, Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginosa,
Candida Albicans ve Bacillus Subtilis iizerinde etki gosteren G. Glabra’nin antimikrobiyal
ozelligi, sekonder metabolitler; yani saponinler, alkaloitler ve flavonoidlerin varligindan

kaynaklanmaktadir. (141-143)

G. Glabra oOziitiiniin, herpes simpleks, varicella zoster, Japon ensefaliti, grip ve
vezikiiler stomatit virlisii dahil olmak tizere farkli viriislere karsi antiviral aktivitesi
bildirilmistir. Antiviral aktivitesinden glycyrrhizin ve 18f-glycyrrhetinic acid gibi

triterpenoidlerin sorumlu oldugu diistiiniilmektedir. (142)

Glycyrrhizin bir trombin inhibitoriidiir. Sicanlarda yapilan in vivo bir ¢alismada,
vendz tromboz modelinde, trombiis boyutunda doza bagli bir azalmaya neden oldugu

gosterilmistir. (144) (Sekil 2.3.2.1)

Sekil 2.1. Glycyrrhiza Glabra
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Thymus vulgaris

Farmakolojide yaygin olarak kullanilan sifali bitkilerden birisi de kekiktir. (145) Bu
bitki, yliksek kimyasal degiskenlik sunan Akdeniz bolgelerine 6zgiidiir. Genellikle mutfak
otu olarak kullanilan bu tiir, farkli tibbi amaclar i¢in de uzun bir kullanim ge¢misine

sahiptir. (146)

Thymus vulgaris; solunum, sindirim, kardiyovaskiiler ve sinir sistemlerini etkileyen

hastaliklarin tedavisinde kullanilir. (147-151)

Geleneksel tipta da Thymus vulgaris; antiseptik, antihelminthic, balgam soktiirticii,
antispazmodik, antimikrobiyal, antifungal, antioksidatif, karminatif, yatistirici, antivirotik,
terletici, antibakteriyel ve antihipertansif etkisi nedeniyle kullanilir. Kekik yagi ayrica
viicudun oral enfeksiyonlara karsi direncini de arttirir. Sivrisinekler, pireler, bitler ve

giiveler gibi bocek ve parazitleri uzak tutabilir. (152—-155) (Sekil 2.3.2.2)

Sekil 2.2. Thymus vulgaris

Vitis vinifera

Vitis vinifera tohumlarinda 6nemli miktarlarda gallik asit icerigi varken, daha az

miktarda p-kumarik, kafeik ve ferulik asit bulunur. (156)

Vitis vinifera’nin sulu ekstreleri, insan keratinositlerinin antioksidan kapasitesini
arttirma potansiyeline sahiptir. Keratinositler siklikla oksidatif strese maruz kaldigindan ve

yeterli antioksidan savunmaya ihtiya¢ duydugundan bu etki 6nem kazanir. (157)
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Vitis Vinifera ve bazi bitkilerin aktif bir bilesimi olan prosiyanidin, anti-influenza A
aktivitesi gosterir ve bu viriisiin cogalmasini Onleyebilir. (158) Resveratrol'iin, polyoma
virlisine kars1 antiviral etkiler gosterdigi; bu bitkideki yliksek miktarda polifenoliin ise

antifungal etkilerde 6nemli bir rol oynadig1 gdsterilmistir. (159,160)

Bunun disinda ise, vitis vinifera bitkisinin antikanser, antidiabetik etkileri oldugu;
inflamatuar hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi iizerine de etkisi

oldugu gosterilmistir. (161) (Sekil 2.3.2.3)

Sekil 2.3. Vitis vinifera
Alpinia officinarum

Genel olarak galangal olarak bilinen Alpinia officinarum (Zingiberaceae), Iran

geleneksel tibbinda nobet tedavisi i¢in dnerilen tibbi bitkilerden biridir. (162)

Son c¢aligsmalar, Alpinia officinarum o6zlerinin; antioksidan, anti-enflamatuar,
immiinostimiilatdr, ve antikanser etkileri dahil olmak iizere bir ¢ok biyolojik aktiviteye

sahip oldugunu gostermistir. (163-166) (Sekil 2.3.2.4)

Sekil 2.4. Alpinia officinarum
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Urtica dioica

Genellikle “isirgan otu” olarak adlandirilan Urtica dioica, Urticaceae familyasina ait,
Asya, Amerika, Kuzey Afrika ve Avrupa’nin iliman bolgelerinde yetisen, ¢ok yillik otsu,
cigekli bir bitkidir. (167) Baz1 bilim adamlari, Urtica dioica'nin bilesimini incelemis ve
yapraklariin, insan sagligi iizerinde yararli etkileri olan mineraller, vitaminler, amino
asitler, flavonoidler, steroller, fenolikler ve yag asitleri gibi birgok kimyasal bilesen

icerdigini bildirmistir. (168—171)

Antihemorajik etkisi sayesinde yaprak 0zii, geleneksel olarak burun kanamasini ve

asirt menstrilasyon kanamasini azaltmak i¢in kullanilmistir. (172)

Baz1 klinik ve deneysel calismalarla Urtica dioica arastirildi ve 1sirgan otunun
antiinflamatuar, antibakteriyel, antioksidan, hipoglisemik ve antiviral etkisi gibi bazi

farmakolojik 6zelliklere sahip oldugunu 6ne siirtildii. (173—175)

Urtica dioica, cilt sorunlarinin eksternal tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, doku iyilesmesi iizerine olan etkisi le ilgili ¢ok fazla c¢alisma

yapilmamuistir. (176) (Sekil 2.3.2.5)

Sekil 2.5. Urtica dioica

Syzygium aromaticum

Syzygium aromaticum, genellikle karanfil olarak bilinen, Myrtaceae ailesine ait bir
bitkidir. Geleneksel olarak dis hastaliklari, solunum rahatsizliklari, bas agris1 ve bogaz
agrisinin tedavisinde kullanilir. Nijerya'da yapilan bir ¢alismada, hipotansif, antibakteriyel

ve antidiyabetik 6zellikleri belgelenmistir. (177)
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Bitkinin antikanser, hepatoproteksiyon, antitrypanozom, antifungal ve antibakteriyel

ve antidiyabetik gibi ¢esitli farmakolojik aktiviteleri de bildirilmistir. (178—182)

Syzygium aromaticum tohumlariin bir bileseni olan §jenoliin, hem bakteriyostatik

hem de bakterisid 6zelligi oldugu bildirilmistir. (178) (Sekil 2.3.2.6)

Sekil 2.6. Syzygium aromaticum

Hypericum perforatum

Hypericum perforatum ekstrelerinin merkezi sinir sistemi iizerine olan etkileri ile
ilgili deney hayvanlarinda yapilan preklinik caligmalar, bitkinin alkol, nikotin ve kafein
bagimliliginin tedavisinde yararli olabilecegini; ayrica anksiyolitik, yatistirici, nootropik,
antigizofrenik, antikonviilzan, antidiyabetik ve analjezik etkiler de gosterebilecegini

bildirmistir. (183,184)

Hiperisinin foto-aktivasyonu sayesinde antiviral; niikleer faktor kB'nin molekiiler
inhibisyonu sayesinde antikanser; esansiyel yaglar, florogliikoller, flavonoidler ve tanenler
sayesinde antimikrobiyal, antibakteriyel ve antifungal etki gosterir. (185-188) (Sekil
2.3.2.7)

Sekil 2.7. Hypericum perforatum
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Mentha arvensis

Mentha arvensis zenginlestirilmis ve bol miktarda dogal fenolik ve flavonoid
igerigine sahiptir; bu da antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerini agiklayabilir. Bunlar
arasinda, rosmarinik asit, birgok bitkiden izole edilebilen suda ¢6ziiniir bir polifenoldiir.
Onceki ¢alismalar, rosmarinik asidin antioksidan, antienflamatuar ve antikanser 6zellikleri

de dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. (189—191)

Mentha arvensis’in yapraklarmin fitokimyasal analizi ve antioksidan ve
antiglikasyon potansiyelinin in vitro calismalarla degerlendirilidigi bir calismada; tibbi
etkinlikleri i¢in ylksek miktarda fenolik bilesik icerdigi gozlendi. Bu, bitki ekstraktinin
antioksidan ve antiglikasyon aktivitelerine sahip olabilecegini ve diger fito-bilesenlerle
birlikte daha yiiksek fenolik iceriginden dolay1 a-amilaz ve a-glukosidaz enzimleri gibi Tip

II Diyabetes Mellitus’a bagli iki anahtar enzimin inhibe edilebilecegini gosterir. (192)

Fenoller ¢ok oOnemli bitki bilesenleridir. Hidroksil gruplari nedeniyle serbest
radikallerin yiiksek temizleme yetenegini gosterirler. Bitki ekstraktlarindaki yiiksek fenolik
konsantrasyonun antioksidan aktiviteye yol agtig1 bilimsel olarak incelenmistir. (193,194)
Mentha arvensis ekstraktinin antioksidan aktivitesi; 2, 2- diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) serbest radikalini énemli Olgiide temizleyen ve oksidatif stres ve buna bagh
hastaliklarin komplikasyonunu onleyebilen bir DPPH reaktifi kullanilarak belirlenmistir.

(192) (Sekil 2.3.2.8)

Sekil 2.8. Mentha arvensis
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2.3.3. Etki mekanizmasi

Mecsina hemostopper; yara bolgesinde olusan endotelyal hasarin {izerinde mekanik
olarak bir bariyer olusturur ve bu bolgede bulunan fibrinojen ve kan hiicreleri ile
etkilesime gecer. Bolgedeki eritrosit hiicreleri arasinda protein agi olusturdugu, bu sayede
hizla hemostaz saglandigi, bununla birlikte eritrosit hiicrelerinin igerdigi oksijen miktari
sayesinde de defektli bolgede anjiogenezisin arttigt ve sonugta yara iyilesmesini

hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. (20)

2018 yilinda yayimmlanan bir tez g¢aligmasinda; Mecsina Hemostopper’in (MHS)
sekonder yara iyilesmesi iizerine olan etkileri incelenmistir. Sonug¢ta; MHS’nin yara
iyilesmesinde, epitel ve lamina propria acisindan olduk¢a etkin oldugu sonucuna
varilmigtir. Ayni ¢alismada; MHS nin kemik iyilesmesini de hizlandirdigi ancak kemik

iyilesmesinin mukozal iyilesme kadar etkin olmadigi belirtilmistir. (195)

Cicek ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada ise; MHS’nin sitotoksisitesi ve
kalvarial bolgedeki osteoblast proliferasyonuna olan etkisi degerlendirilmistir. Sonugcta;
gingival fibroblast hiicre kiiltiirlerinde farkl1 konsantrasyonlarda farkl sitotoksik degerleri
oldugu saptanmis; en fazla canlilik oran1 %1°lik konsantrasyona sahip grupta goriilmiistiir.

(196)

Ozyurt ve arkadaslarinin yaptifi hayvan calismasinda; kemik iyilesmesinin
incelenebilmesi icin rat alveolar kemiklerinde defektler acilmig, gruplara lazer ve MHS
uygulanarak histolojik degerlendirme yapilmistir. Sonucta; lazer-MHS grubunda daha ¢ok
kalsifiye doku ve osteoblast; kalitatif morfolojik degerlendirmede de lazer-MHS grubunda

daha fazla kemik dokusu oldugu bulunmustur. (20)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 22/10/2018 tarih ve 18/28 sayili izni alinarak
baslanmistir. Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no: DA18/05) ve Baskent Universitesi Arastirma fonunca

desteklenmistir.

Calismamizin deney asamalar1; Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’nde, histolojik incelemeleri; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel

Tip Bilimleri, Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.1. Deneklerin Se¢imi

Yaptigimiz ¢alismada, Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 28 tane Sprague Dawley cinsi, 300-350 gram agirliginda,
saglikli erigkin erkek ratlar kullanilmistir. (Sekil 3.1.1) Biitiin deney hayvanlarinin
bakimlari, ayn1 grupar ayni kafesler igerisinde olacak sekilde, ayni odada yapilmstir.

Calisma siiresince ratlar kuru pelet yem ve su ile beslenmistir.

Sekil 3.1. Calismada kullanilan Sprague Dawley cinsi rat

Calismadaki tiim ratlar ayni sartlarda ayni cerrahi islemleri gecirmistir. Cerrahi
operasyon ic¢in bolgeye ulasimin kolay olmasi, calisma icin yeterli kemik olmasi,

postoperatif donemde bakimin kolay olmasi ve miimkiin olan en az morbiditeye sebep
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olmas1 agisindan c¢alisma i¢in ratlarin kafatasi kemikleri tercih edilmistir. Biitlin ratlarin
kafatas1 kemiklerinde 10 mm c¢apinda, 2mm derinliginde kritik boyut defektleri

olusturulmustur.

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Calismada;

e Ratlarda anesteziyi saglamak amacgli Xylazine (%2 enjeksiyonluk ¢ozelti) ve
Ketamine (%10 enjeksiyonluk ¢ozelti),

e Anestezik maddelerin enjeksiyonu ve defektli bolgelere uygulanacak likit
Mecsina i¢in tek kullanimlik insiilin enjektorleri, cerrahi bolgede izotonik sodyum
kloriir irrigasyonu i¢in tek kullanimlik, steril 20 cc enjektor,

e Ratlarda acik cerrahi operasyon sirasinda; %10Tuk povidon iyot ¢ozeltisi, steril
maske, steril bone, steril cerrahi onliik, steril eldiven, steril tampon, steril ortiiler,
15 numara bisturi ucu, bisturi sap1, hemostat, ekartor, periost elevatorii, 10 mm
capinda trefan frez, izotonik sodyum kloriir, tasinabilir mikro motor (1000rpm),
portegii, rezorbe olabilen siitur (Coated VICRYL® (polyglactin 910 4;0), siitur
makasi

e Sigir kaynakli, ksenojenik, Bio-Oss (Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Switzerland) kemik grefti,

e Likit Mecsina Hemostopper 10mL

e Patolojik degerlendirme i¢in Orneklerin elde edilmesi ve saklanmasi amaciyla;
elmas separe disk frez, plastik biyopsi kaplar1 ve %10'luk formaldehit soliisyonu

kullanilmustir.

3.2.1. Bio-Oss kemik grefti

Yayimlanan bir sistemik derlemede, en sik kullanilan ksenojenik kemik greftinin;
otojen kemik greftiyle karsilastirildiginda {imit verici sonuglar gosteren Bio-Oss (Geistlich
Pharma AG, Wolhusen, Switzerland) oldugu belirtilmistir. (118) Biz de ¢calismamizda sigir
kaynakli ksenojenik kemik grefti Bio-Oss’u tercih ettik.

Geistlich Bio-Oss® ticari olarak; kiiclik ve biiyiik graniiller halinde bulunur. Biz

calismamizda; ¢evre kemik duvarlara daha iyi adapte olabilmesi, kii¢iik defektleri bosluk
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kalmayacak sekilde doldurabilmesi ve daha rahat kontiir verilebilmesi agisindan kii¢iik
graniillii Geistlich Bio-Oss® (0.25 mm-1 mm) (0.25g~0.5¢cc;0.5g~1cc; 1 g~2cc;2 g
~4cc; 5 g ~ 10 cc) kullantlmistir. / Sekil 3.2.1.1)

Sekil 3.2. Caligsmada kullanilan sigir kaynakli ksenojenik Bio-Oss kemik grefti

3.2.2. Likit Mecsina Hemostopper 10 mL

Calismada kullanilan, asil olarak Belgika’da iiretilen ve Tiirkiye’de GESMIR Group
firmasi tarafindan temin edilen Mecsina Hemostopper; bitkisel kaynakli kanama durdurucu
bir ajandir. Caligmada tek basina defektlere damlatildiginda defekt icerisinde pihtilasmanin
kolay olmasi, greftlerle birlikte kullanildiginda ise greftin uyumunu arttirmasi amaciyla
likit formdaki Mecsina Hemostopper’in kullanilmasina karar verilmistir. Mecsina
uygulanan her gruba, likit formdaki ajandan insiilin enjektorleri yardimiyla 0,1 cc dozunda

ila¢ uygulamasi yapilmistir. (Sekil 3.2.2.1)

L

Sekil 3.3. Calismada kullanilan likit Mecsina Hemostopper
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3.3. Calisma Gruplar

28 tane denegin kafatasi bolgelerine, her bir denekte 1’er tane olmak iizere, 10 mm
capinda 2 mm derinliginde kritik boyut defekti olusturulmustur. Denekler yapilacak cerrahi

prosediirlere gore 4 gruba ayrilmistir;

Mecsina (M) Grubu: Bu gruptaki 7 denekte defekt alani olusturuldu; 0.1 cc likit

Mecsina damlatildi.

Mecsina-Greft (MG) Grubu: Bu gruptaki 7 denekte defekt alani olusturuldu; 0.1 cc

likit Mecsina ile 1slandirilmig; 0.12cc, 0.25mm—1mm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-

Oss kemik grefti yerlestirildi.

Greft (G) Grubu: Bu gruptaki 7 denekte defekt alani olusturuldu; defektlere 0.1 cc

serum ile 1slandirilmig; 0.12 cc 0.25mm—1 mm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss

kemik grefti yerlestirildi.

Kontrol Grubu: Bu gruptaki 7 denekte defektler agildiktan sonra bos birakildi.

3.4. Calisma Plam

Ratlara veteriner hekim kontroliinde anestezik olarak 70 mg/kg dozunda Ketamin ve
7 mg/kg Ksilazin karistirilip intraperitoneal olarak enjekte edilerek deneklerin genel

anestezisi saglanmistir.

Denekler sert bir platform {izerine fikse edilmis, cerrahi yapilacak odaya nakledilmis,
asepsi ve antisepsi sartlar1 geregi steril oOrtiilerle oOrtiildiikten sonra cerrahinin yapilacagi
kafatas1 bolgesi tiraglandiktan sonra batikonla dezenfekte edilmistir. Sartlar optimum hale

getirildikten sonra cerrahi isleme gecilmistir. (Sekil 3.4.1)
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Sekil 3.4. Sert bir platform iizerine fikse edilip, kafatasi bolgesi tiraglandiktan sonra batikonla dezenfekte edilen deney hayvani

Deneklerin kafatasi1 bolgelerine insizyon yapildiktan sonra tek tek dokular hemostatla
travmatize edilmeden diseke edilmis, tam kalinlik flep kaldirildiktan sonra kemik aciga
cikarilmistir. (Sekil 3.4.2)

Sekil 3.5. Kafatas: bolgesine insizyon yapilip, tam kalinlik flep kaldirildiktan sonra agiga ¢tkan kemik goriintimii

Kanama kontrolii saglandiktan sonra sogutma altindaki trefan frezle ostektomi islemi
yapilmis, 10 mm capinda 2 mm derinliginde tek bir defekt agilmistir. (Sekil 3.4.3) Kontrol
grubundaki defektler bos birakilirken, Mecsina ve greftler uygulandiktan sonra bir siire

pthtilasma i¢in beklenmistir. Kaldirilan flep siitur (polyglactin 910 4.0) yardimiyla yerine
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tespit edilerek islem sonlandirilmistir. Denekler derlenme donemindeyken 6zel kafeslerde
bekletilmisler, derlenmeleri tamamlanan denekler her biri farkli renkte etiketlendirilmis

ilgili grup kafeslerine alinmislardir.

Sekil 3.6. Ratlarin kalvarial bolgelerinde agilan 10 mm ¢apinda kritik boyut defekti

3.4.1. Mecsina uygulamasi

Mecsina uygulamasi yapilan gruplar M ve MG gruplaridir;

M grubundaki 7 denekte, defekt alani olusturulduktan sonra kanama kontrolii
saglanmustir. Insiilin enjektorii yardimiyla defektlere 0.1 cc likit Mecsina damlatilmis ve
likidin tiim defekt alanini kaplayarak etki gostermesi i¢in 15 saniye beklenmistir. (Sekil

34.1.1)

Sekil 3.7. 0.1 cc likit Mecsina uygulandiktan sonra defektte meydana gelen piht
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MG grubundaki 7 denekte, defekt alani olusturulduktan sonra kanama kontrolii
saglanmistir. Insiilin enjektdrii yardimiyla 0.1 cc likit Mecsina ile 1slandirilmis; 0.12cc,
0.25mm—-1mm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss kemik grefti yerlestirildi. (Sekil
3.4.1.2) 15 saniye beklendikten sonra flep suture edilerek kapatilmistir.

Sekil 3.8. 0.1 cc likit Mecsina ile 1slandirilmis; 0.12cc, 0.25mm-—1mm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss
kemik grefti uygulandiktan sonra defektin goriinimil

3.4.2. Greft uygulamasi

Greft yerlestirilen gruplar G ve MG gruplaridir. Greft olarak 0.12cc, 0.25mm—1mm
partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss kemik grefti kullanilmigtir.

G grubundaki 7 denekte defekt alani olusturulduktan sonra kanama kontrolii
saglanmustir. Insiilin enjektdrii yardimryla 0.1 cc serum ile 1slandirilmis; 0.12cc, 0.25mm-—
Imm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss kemik grefti yerlestirildi. Greft partikiillerinin
biitiin defekt duvarlarina tatbiki saglandiktan ve 15 saniye beklendikten sonra flep suture

edilerek kapatilmistir. (Sekil 3.4.2.1)
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Sekil 3.9. 0.1 cc serum ile 1slandirilmis; 0.12cc, 0.25mm—1mm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss kemik
grefti uygulandiktan sonra defektin goriiniimit
MG grubundaki 7 denekte, defekt alani olusturulduktan sonra kanama kontrolii
saglanmistir. Insiilin enjektorii yardimiyla 0.1 cc likit Mecsina ile 1slandirilmis; 0.12cc,
0.25mm—1mm partikiil kalinliginda ksenojen Bio-Oss kemik grefti yerlestirildi. 15 saniye
beklendikten sonra flep suture edilerek kapatilmigtir.

3.4.3. Calismanin sonlandirilmasi ve deneklerden érneklerin elde edilmesi

30. giin sonunda calisma sonlandirildi. Deneklerden 6rnek alinabilmesi i¢in 6tenazi
islemi yapildi. Deneklere genel anestezi yapildiktan sonra ek doz anestezi verildi. Solunum
depresyonu ve asistol olan deneklerin tamamen ex olup olmadiklar1 kontrol edildikten

sonra 6rnek alinma islemine gegildi.

Eski insizyon bolgesinden tekrar insizyon yapilarak dokular diseke edildi. Daha
onceden agilan defekt bolgeleri agiga c¢ikarildi. Elmas separe disk yardimiyla kemik

rezeksiyonu yapild1. (Sekil 3.4.3.1)

Elde edilen ornekler %10 'luk formaldehit soliisyonu iceren biyopsi kaplarinda grup
isimleriyle etiketlenerek muhafaza edildi. Gruplandirilan doku ornekleri histololojik

incelemelerin yapilabilmesi i¢in ilgili anabilim dalina iletildi.
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Sekil 3.10. Histolojik degerlendirme amaclh elmas separe disk yardimiyla rezeke edilen kemik 6rnegi

3.5. Histolojik degerlendirmeler

Histopatolojik ve histomorfometrik degerlendirmeler, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda yapildi. Rat kafatasindan alinan 6rnekler
48 saat %10’luk tamponlanmis formaldehit ile tespit sonrast %7 formik asit ile
dekalsifikasyon islemine alindi. Dekalsifikasyon soliisyonu ii¢ giinde bir yenilenerek
kontrol edildi. iki hafta dekalsifikasyon sonras1 her bir drnekteki 10 mm defektli alan orta
kisimdan komsu saglam kemik doku ile birlikte transvers kesitler alinarak 6rneklendi.
(Sekil 3.5.1) Ornekler suda yikandiktan sonra sirali etil alkol ve ksilen iceren doku takip
islemlerinden sonra, uygun oryantasyon saglanarak parafin bloklara gomiildi.
Konvansiyonel bir mikrotomda parafin bloklardan 4-6 um kesitler alindiktan sonra rutin
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi ve histokimyasal Masson-Trikrom (MTK) (Atom
Scientific, UK) ile boyandi.
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Sekil 3.11. 10 mm defektli alan orta kisimdan komsu saglam kemik doku ile birlikte alinan transvers kesitler

Histopatolojik degerlendirme; deneklere verilen tedavilerden habersiz bir patolog
tarafindan 151k mikroskopunda (Olympus BXS53F, Tokyo/Japan) semikantitatif olarak
yapildi. H&E boyali kesitler ile defekt alaninda; inflamatuar hiicre infiltrasyonu, dev hiicre
reaksiyonu, kemik iligi varlig1 ve histolojik skor; MTK boyali kesitler ile yeni bag dokusu

olusumu (fibrozis) asagidaki kriterlere gore degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme kriterleri:

Inflamasyon: x200 biiyiitmede biitiin defekt alaninda degerlendirildi. Siddeti 0’dan

3’e kadar derecelendirildi.

0: Hig inflamasyon yok veya seyrek inflamatuar hiicre.
1: Hafif derecede inflamasyon (alanin %25’inden az).

2: Orta —siddetli derecede inflamasyon (>%25)

Fibrozis gelisimi (yeni bag dokusu olusumu): x200 biiylitmede biitiin defekt alaninda
degerlendirildi.

0: Fibroz bag doku olugumu yok.
1: Geng gevsek fibréz bag doku olusumu var.

2: Yogun fibréz bag doku olusumu var.

42



Yabanci cisim tipi dev hiicrelerinin varhigi: x200 biiyiitmede biitiin defekt alaninda

degerlendirildi. 0-2 arasinda derecelendirildi.

0: Yok.
1: Dev hiicreler tek tek ve az sayida dagilim var.

2: Dev hiicreler kiiciik gruplar olusturuyor.

Kemik iligi olusumu: x200 biiyiitmede biitiin defekt alaninda degerlendirildi. Kemik

trabekdilleri arasinda adipoz doku ve/veya hemotopoietik hiicre iceren bosluk olusumlari

kemik iligi varlig1 olarak kabul edidi ve Var/Yok olarak degerlendirildi.

Vaskiiler proliferasyon: Defekt alaninda x400 biiyiitmede 3 bagimsiz alanda kiigiik

damar kesiti sayildi ve li¢ alanin ortalamasi her 6rnek i¢in hesaplandi.

Histolojik skor: Biitiin defekt alani x200 biiyiitmede degerlendirildi ve 0-4 arasi

skorlandi.

0: Kemik olusumu yok-sadece geng bag doku var.
1: Kemik olusumu yok-sadece fibrozis var.

2: Sadece osteoid olusumu var.

3: Osteoid ve matur kemik var.

4: Kemik ve kemik 1ligi var.

Histomorfometrik degerlendirme

Histomorfometrik degerlendirme; “Open Source Software” programi olan
OsteoidHisto (Insitute of Ageing and Chronic Diseases, University of Liverpool,
Liverpool, UK) ile gerceklestirildi. Bunun i¢in mikroskopa bagli goriintiilleme programi
(Olympus, U-TV1XC, Tokyo, Japan) araciligi ile x40 biyiitmede, defektlerin orta
alanlarint igerecek sekilde c¢ekilen mikroskopik fotograflar OsteoidHisto programina
yiiklenerek yar1 otomatik olarak l¢iimler alindi. Histomorfometrik degerlendirmede MTK
boyal1 kesitler kullanildi ve parametreler; Dempster ve arkadaglarinin histomorfometri ile
ilgili yaptiklar1 ¢aligmadaki parametreler baz alinarak degerlendirildi. (197)
Histomorfometrik olarak defekt bolgesinde olusan toplam doku alani (T. Ar.) (um?), yeni

kemik olusum alan1 (B. Ar.) (um?), osteoid alan1 (Os.Ar.) (um?), kemik hacmi/doku hacmi
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(BV/TV) (%), trabekiiler kalinlik (Tb.Th.) (um) ve osteoid kalinlik (Os.Th.) (um)

Ol¢iimleri alindi. Her grup i¢in bu degerlerin ortalamasi hesaplandi.

3.6. Istatiksel degerlendirmeler

Elde edilen nitel (kategorik) degiskenlere ait dagilimlar frekans analizi ile
incelenmistir. Nicel degiskenlere ait ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistikler
verilmistir. Nitel degiskenler ile ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli iliski olup olmadigr ki
kare analizi ile incelenmistir. Nicel degiskenlere ait ortalamalarin ¢alisma gruplarina gore
anlaml farklilik gosterip gostermedigi ise Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. Gruplar
arasinda anlamli farklilik ¢ikmasi durumunda farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
tespit etmek amaciyla Mann Whitney U testi yapilmustir. Analizler %95 giiven diizeyinde
SPSS 20.0 yazilimu ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik ve histomorfometrik analiz sonucunda elde edilen bulgular

4.1.1. Histopatolojik degerlendirme sonuclari

Inflamasyon: Biitiin gruplar inflamasyon miktar1 yoniinden degerlendirildiginde;
hicbirinde orta-siddetli inflamasyon goriilmemistir. Mecsina uygulanan grubun yarisindan
fazlasinda inflamasyon hi¢ yokken, digerlerinde hafif inflamasyon goriilmiistiir. Mecsina
ve greft uygulanan grupta ise tiim Orneklerde hafif inflamasyon goriilmistiir. Diger iki
grupta ise inflamasyon yok veya ¢ok seyrektir. Izlenen inflamasyonda ise sadece kronik
inflamatuar hiicreler goriilmiis olup, notrofil 16kosit saptanmamistir. Higbir grupta orta

veya siddetli inflamasyon goriilmemistir. (Sekil 4.1.1.1)

Sekil 4.1. Dort grupta defekt alaninda yeni kemik dokusu olusumu ve inflamasyon. A. Grup
1’de (Mecsina) matur ve immatur kemik yaninda stromal bag doku, kronik
inflamatuar hiicre seyrek izleniyor (H&E, x100). B. Grup 2’de (Mecsina+greft)
defekt alaninda olusan yeni kemik doku, rezidiiel greft materyali ve arada
stromal bag doku, inflamatuar hiicre minimal (H&E, x100). C. Grup 3’te (Greft)
yeni kemik trabekiilleri i¢ine gomiilii rezidiiel greft materyali arada fibroz bag
doku ve az sayida inflamtuar hiicre (H&E, x100). D. Kontrol grubunda defekt
alaninda olusan ince rejenerasyon dokusu, bir alanda kesintili yeni kemik
olusumu ve yaninda gevsek fizbroz bag doku, inflamasyon minimal (H&E, x40).
(yk: yeni olugan kemik, sd: stromal bag doku, gm: rezidiiel greft materyali)
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Fibrozis gelisimi: Denek gruplart bag doku olusumu yoniinden incelendiginde;

sadece kontrol grubunda hi¢ fibrozis gelismeyen defekt mevcuttur. Mecsina ve
Mecsina+Greft gruplarinda yogun fibréz doku gelisimi daha fazladir. Kontrol grubunda ise

hi¢ yogun fibroz doku gelisimi gorilmemistir. (Sekil 4.1.1.2)

Sekil 4.2. Defekt alaninda fibréz bag doku olusumu. A. Grup 1’de (Mecsina) kirmizi
renkli matur kemik, kemik iligi mesafesi yaninda kirmizi mavi osteoid ve
alanlari, yogun fibréz doku (MTK, x40). B. Grup 2’de (Mecisna+Greft) greft
materyallerinin kemigin yaninda aralar1 dolduran fibréz doku (MTK, x40). C.
Grup 3’te (Greft) greft materyallerinin kemigin yaninda fibréz doku (MTK,
x40). C. Grup 4’de (kontrol) daha gevsek fibroz doku, solda yerel kemik
komsulugunda olusan yeni kemik dokusu (MTK, x40). (yk: yeni olusan kemik,
os: osteoid, fd: fibroz stromal doku)

Yabanci cisim tipi dev hiicrelerin varligi: Skorlama yapildiginda, Mecsina ve

Mecsina+Greft uygulanan iki grupta en fazla dev hiicre olusumu saptanmistir. Yabanci
cisim tipi multiniikleer dev hiicreler greftlerin etrafinda goriilmistiir. Kontrol grubunda ise

cogunda dev hiicre saptanmamustir. (Sekil 4.1.1.3)
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Sekil 4.3. Dev hiicrelerin histopatolojik goriiniimii. A. Mecsina grubunda defekti neredeyse
dolduran kemik iligi de igeren kemik doku ve komsulugunda dar alanda fibroz
bag doku icinde multiniikleer dev hiicreler (H&E, x100), B. Mecsina ve greft
iceren 2. grupta bag doku icinde dev hiicre, yeni kemik trabekiilil i¢inde siskin
osteositler (H&E,x200). (dev hiicre: kirmiz1 ok, osteosit: daire)

Kemik iligi olusumu: Var/Yok olarak degerlendirildiginde; hemen hemen biitiin

deneklerin defekt alanlarinda kemik iligi boslugu saptanmistir. (Sekil 4.1.1.4)

Sekil 4.4. Dort grupta da olusan kemik iligi mesafeleri. A. Grup 1°de (Mecsina) kemik ilig
mesafesinde hemotopoietik elemanlar (H&E, x40), B. Grup 2 (Mecsina+Greft)
(H&E, x100), C. Grup3 (Greft), kemik iligi mesafesinde daha az hemotopoietik
hiicre. (H&E, x100), D. Grup 4 (kontrol) bag doku ve daha az hemotopoietik
hiicre igeren kemik iligi mesafesi (H&E, x100) (kemik iligi mesafesi: ki)
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Vaskiiler proliferasyon sayilari: Gruplara gore hesaplandiginda en fazla Mecsina ve

Mecsina+Greft gruplarinda oldugu goriilmiis olup, 1. grupta x400 biiylitmede ortalama
23.7 +4.6, 2 grupta ise 22 +3.7 damar kesiti sayilmistir. (Sekil 4.1.1.5)

Sekil 4.5. Gruplar arasindaki vaskiiler proliferasyon orani. A. Mecsina grubuna daha yakin
bakildiginda defekt alaninda yeni kemik trabekiillerini ¢evreleyen osteoblastik rim
(kirmiz1 ok) ve aralar1 dolduran fibroseliiller stromada yeni damar kesitleri (H&E,
x200). B. Grup 2’de (Mecsina+Greft) arada olusan bag dokuda yeni damar
kesitleri (H&E, x100). C. Grup 3’de (Greft) greft materyalleri komsulugunda yeni
kemik trabekiilii ve aralarda damar kesitleri de i¢eren bag doku (H&E, x200). D.
Kontrol grubunda daha gevsek fibr6z dokuda izlenen kii¢iik damar yapilari (H&E,
x100). (osteoblastik rim: kirmiz1 ok, damar kesitleri: ince siyah ok)

Histolojik skor: Bag doku, kemik, osteoid ve kemik iligi olusumu birlikte
degerlendirilip skorlandiginda biitiin denekler skor 3 veya 4 olarak saptanmistir. Yani
kemik ve kemik iligi olusumu ¢ogu defekt alaninda mevcuttur. Kemik olusumunun erken
basamaklarinda goriilen alanin sadece fibroz bag doku ile dolmasi ve sonrasinda osteoid
gelisimi basamaklar1 bu deneklerde goriilmemis olup hepsinin goriilebildigi daha geg

donemleri yansitmaktadir.
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4.1.2. Histomorfometrik analiz sonuclari

Defekt alaninda izlenen toplam doku alant (min:251271,4pm?-max: 1000066,5um?)
hesaplandiginda Mecsina+Greft (ort:737680,5um?) ve sadece Greft (ort:735067,7um?)

uygulanan iki grupta, diger gruplara oranla daha fazla doku alan1 olustugu goriilmiistiir.

Defekt alaninda yeni kemik olusumu (min:93796,8um?-max:486242,2um?) alanina
gore degerlendirildiginde Mecsina+Greft grubu (ort:338321,0um?) ve sadece Greft
grubunda (ort:345031,4um?) daha fazla kemik olustugu gortilmiistiir. (Sekil 4.1.2.1)

Osteoid  alan  ortalamalarina  (min:35654,5um?-max:238378,7um?)  gore
Mecsina+Greft (ort:145666,4um?) ve sadece Greft (ort:132437,5um?) grubunda daha fazla

osteoid olustugu goriilmiistir.

Defekt alaninda olusan tiim dokudaki kemik alaninin yiizdesi (BV/TV) (min: %41,1-
max: %84,3); Mecsina+Greft grubu (ort: %65,0) ve sadece Greft grubunda (ort: %65,7) en

fazla oranda bulunmustur.

Trabekiiler kemik kalinligi (Tb.Th.) (min:14,9um-max:73,5um); Mecsina+Greft
grubunda (ort:36,6um) ve sadece Greft grubunda (ort:42,7um) en fazla bulnmustur.

Osteoid kalinligi (Os.Th.) (min:6,6pum-max:40,7um); en fazla Mecsina grubunda
(ort:19,2pum) gorilmiistiir.
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Sekil 4.6. MTK boyali kesitlerden ¢ekilen fotograflarla yapilan histomorfometrik 6lgiim.
Sar1 alanlar yeni olusan kemik dokusu. A. Grup 1(Mecsina), B. Grup 2
(Mecsina+Greft), C. Grup 3 (Greft), D. Grup 4 (Kontrol).

4.2. Istatiksel analiz sonucunda elde edilen bulgular

4.2.1. Histopatalojik degerlendirme sonucu elde edilen bulgular

7’ser ornekten olusan 4 grubun histopatolojik degerlendirmeler sonucu ortaya ¢ikan
verileri tabloda gosterildigi gibidir. (Tablo 4.2.1.1) Daha anlasilabilir olmasi agisindan
tablolarda sadece Mecsina uygulanan grup “M”, Greft ve Mecsina’nin kombine
uygulandig1 grup “MG” sadece Greft uygulanan grup “G” ve bos birakilan grup “Kontrol”

olarak belirtilmistir.

50



Tablo 4.1. Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 (M: Mecsina, MG: Mecsina+Greft, G: Greft, Kontrol:
Kontrol grubu)

GRUP
p
M MG G Kontrol
n % n % n % n %
inflamasyon 0 4 %57,1 0 %0,0 7 %100,0 7 %100,0 0.000%
1 3 %42.9 7 %100,0 0 %0,0 0 %0,0
0 0 %0,0 0 %0,0 0 9%0,0 2 %728,6
Fibrozis 1 1 %14,3 1 %143 5 %714 5 %71,4 0,004*
2 6 %85,7 6 %85,7 2 %28,6 0 %0,0
0 1 %14,3 0 %0,0 1 %14,3 6 %85,7
Dev Hiicre 1 2 %28,6 2 %28,6 6 %85,7 0 %0,0 0,000*
2 4 %57,1 5 %714 0 %0,0 1 %14,3
Kemik Tligi Var 6 %85,7 6 %85,7 4 %57,1 5 %714 0,334
Yok 0 %14,3 1 %143 3 %42.9 2 %728.,6
Histolojik Skor 3 1 %14,3 1 %14,3 3 %42,9 2 %728,6 0,553
4 6 %85,7 6 %85,7 4 %57,1 5 %714
*p<0,05

Calisma grubu ile inflamasyon miktar1 arasindaki iliski incelendiginde; Grup
1(M)’de inflamasyon miktar1 O olanlarin oran1 %57,1, 1 olanlarin oran1 %42,9’dur. Grup
2(MG)’nin tamaminda inflamasyon miktar1 1’dir. Grup 3(G)’lin tamaminin inflamasyon
miktar1 0°dir. Grup 4(Kontrol)’lin ise tamaminin inflamasyon miktar1 0’dir. Calisma grubu

ile inflamasyon miktar1 arasinda anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05). (Sekil 4.2.1.2.)

Fibrozis ile ¢aligma grubu arasindaki iliski incelendiginde; Grup 1(M) ve grup
2(MG)’de 1 olanlarin oran1 %14,3, 2 olanlarin oram %85,7’tir. Grup 3(G)’te 1 olanlarin
orant %71,4, 2 olanlarin oram1 %28,6, grup 4(Kontrol)’te 0 olanlarin oram %28,6, 1
olanlarin oran1 %71,4’tlir. Fibrozis ile ¢aligma grubu arasinda anlamli diizeyde iliski

bulunmaktadir (p<0,05). (Sekil 4.2.1.3.)

Dev hiicre olusumu ile ¢alisma grubu arasindaki iliski incelendiginde; Grup 1(M)
dev hiicre varligir 0 olanlarin oram1 %14,3, 1 olanlarin oran1 %28,6, 2 olanlarin orani
%57,1°dir. Grup 2(MG)’de dev hiicre varlig1 1 olanlarin oram1 %28,6, 2 olanlarin orani
%71,4’tiir. Grup 3(G)’te 0 olanlarin oranm %14,3, 1 olanlarin orant %485,7°dir. Grup
4(Kontrol)’te dev hiicre varlig1 0 olanlarin orant %85,7, 2 olanlarin oran1 %14,3’tiir. Dev
hiicre ile ¢alisma grubu arasinda anlamli diizeyde iliski bulunmaktadir (p<0,05). (Sekil

4.2.14.)
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Kemik iligi varligi ile calisma grubu arasindaki iliski incelendiginde; Grup 1(M) ve
Grup 2(MG)’nin %85,7’sinde, Grup 3(G)’in %57,1’inde, Grup 4(Kontrol)’iin ise
%71,4’linde kemik 1iligi bulunmaktadir. Kemik 1iligi varlig1 ile calisma grubu arasinda

anlaml diizeyde iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Histolojik skor ile calisma grubu arasindaki iligki incelendiginde; Grup 1(M) ve
Grup 2(MG)’nin %14,3’1 3, %85,7’s1 4’tiir. Grup 3(G)’iin %42,9°u 3, %57,1’1 4’tiir. Grup
4(Kontrol)’iin %28,6’s1 3, %71,4°1i 4’tiir. Histolojik skor ile caligma grubu arasinda
anlamli diizeyde iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Vaskiiler profilasyon diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde gruplar
arasindaki farklilhik anlamli bulunmustur. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi
incelendiginde; grup 1(M) ve grup 2(MG) ortalamasinin grup 4(Kontrol) ortalamasindan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (Tablo.4.2.1.2, Tablo.4.2.1.3,
Sekil.4.2.1.4)

Tablo 4.2. Vaskiiler proliferasyona iliskin tanimlayici istatistikler

N Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma

Vaskiiler
28 6,0 30,0 19,9 5,9
Profilasyon

Tablo 4.3. Vaskiiler proliferasyonun grup ortalamalart ve gruplar arasi farkliliklar (VP: Vaskiiler

Proliferasyon)
N Ortalama Std. Sapma P
1 M) 7 23,7 4,6
2 (MG) 7 22,0 3,7
\% 3 3(G) 7 18,0 6,8 0,031*
4 (Kontrol) 7 15,7 5,1
Total 28 19,9 5,9
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Sekil 4.7. Vaskiiler proliferasyon diizeyinin gruplar arasindaki farklar

4.2.2. Histomorfometrik degerlendirme sonucu elde edilen bulgular

Histomorfometrik analiz i¢in degerlendirilen parametlerin Olgiimlerine iliskin

tanimlayici istatistikler tabloda verilmistir. (Tablo 4.2.2.1)

Tablo 4.4. Histomorfometrik dl¢limlere iliskin tanimlayici istatistikler

N Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma
Toplam doku
28 2512714 1000066,5 601726,5 193207,0
alam
Kemik Alam
28 93796,8 4862422 270368,5 107835,2
Osteoid alam
28 35654,5 238378,7 105390,2 59421,2
Kemik
28 41,1 84,3 61,8 11,7
hacm/doku hacmi
Trabekiiler
28 14,9 73,5 34,8 14,7
kalinlik
Osteoid Kalinhk
28 6,6 40,7 15,9 79

Parametrelerin gruplara gore ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasinda anlamli farklilik
olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. Histomorfometrik degerlendirme igin

bakilan parametlerin (Toplam doku alami (T. Ar.), kemik alani, osteoid alan, kemik
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hacmi/doku hacmi (BV/TV), trabekiiler kalinlik (Tb. Th.), osteoid kalinlik) ortalamalar1 ve
gruplar arasi farkliliklar tabloda gosterildigi gibidir. (Tablo 4.2.2.2)

Tablo 4.5. Histomorfometrik parametrelerin ortalamalar1 ve gruplar arasi farkliliklar (T:Ar: Toplam Doku
Alani, BV/TV: Kemik Hacmi/Doku Hacmi, Tb.Th: Trabekiiler Kalinlik, B.Ar: Kemik Alani,

Os.Ar: Osteoid Alan)

N Ortalama Std. Sapma P
1 M) 7 484642,3 71579,8
2 (MG) 7 737680,5 120886,7
T. Ar. 3(G) 7 735067,7 201090,7 0,001*
4 (Kontrol) 7 4495154 149917,2
Total 28 601726,5 193207,0
1 M) 7 233940,1 765124
2 (MG) 7 338321,0 100831,1
B.Ar. 3(G) 7 3450314 85840,7 0,001*
4 (Kontrol) 7 164181,6 48418,9
Total 28 270368,5 107835,2
1 M) 7 76546,5 28724,0
2 (MG) 7 145666,4 699249
Os. Ar. 3(G) 7 132437,5 67411,3 0,016*
4 (Kontrol) 7 66910,6 13639,4
Total 28 105390,2 59421,2
1 (M) 7 63,4 9,1
2 (MG) 7 65,0 13,9
BV/TV 3(G) 7 65,7 12,3 0,155
4 (Kontrol) 7 53,2 8,6
Total 28 61,8 11,7
1 M) 7 35,5 12,7
2 (MG) 7 36,6 9,6
Tb. Th. 3(G) 7 42,7 20,8 0,117
4 (Kontrol) 7 243 8,7
Total 28 34,8 14,7
1 M) 7 19,2 9,3
2 (MG) 7 15,7 4,6
Os.Th. 3(G) 7 16,7 11,2 0,392
4 (Kontrol) 7 11,9 3,8
Total 28 15,9 79

Toplam doku alan1t diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde gruplar
arasindaki farklilik anlamli bulunmustur. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi
incelendiginde; grup 2 (MG) ve grup 3 (G) ortalamasinin grup 1(M) ve grup 4
(Kontrol)’ten anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (Sekil 4.2.2.3)

54



800000,0

700000,0
600000,0
500000,0
400000,0
300000,0
200000,0
100000,0

0,0

1 2 3 4

Sekil 4.8. Toplam doku alaninin gruplar arasindaki farklari

Kemik alani diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde; gruplar arasindaki
farklilik anlamli bulunmustur. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde;
grup 2 (MG) ve grup 3 (G) ortalamasmin grup 1 (M) ve grup 4 (kontrol)’ten anlaml
derecede daha yiiksek oldugu goriilmistiir. (Sekil 4.2.2.4)
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Sekil 4.9. Kemik alani miktarinin gruplar arasindaki farklari

Osteoid alan diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde gruplar arasindaki
farklilik anlamli bulunmustur. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde;
grup 2 (MG) ortalamast grup 1 (M) ve grup 4 (kontrol) ortalamasindan, grup 3 (G)
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ortalamasi ise grup 4 (kontrol) ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksektir. (Sekil
4.2.2.5)
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Sekil 4.10. Osteoid alan diizeyinin gruplar arasindaki farklari

Kemik hacmi/Doku hacmi diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde gruplar
arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir. Diger bir ifade ile farkli gruplarin Kemik

hacmi/Doku hacmi diizeyleri aynidir denilebilir. (Sekil 4.2.2.6)
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Sekil 4.11. Kemik hacmi/Doku hacmi diizeyinin gruplar arasindaki farklar
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Trabekiiler kalinlik diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde gruplar
arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir. Diger bir ifade ile farkli gruplarin Trabekiiler

kalinlik diizeyleri aynidir denilebilir. (Sekil 4.2.2.7)
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Sekil 4.12. Trabekiiler kalinlik diizeyinin gruplar arasi farklar

Osteoid kalinlik diizeyinin gruplara gore degisimi incelendiginde gruplar arasindaki
farklilik anlamli bulunmamustir. Diger bir ifade ile farkli gruplarin Osteoid kalinlik

diizeyleri aynidir denilebilir. (Sekil 4.2.2.8)
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Sekil 4.13. Osteoid kalinlik diizeyinin gruplar arasindaki farklari
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5. TARTISMA

Travma, kist ve tiimor rezeksiyonu, dis ¢ekimi veya konjenital bozukluklardan
kaynaklanan kafa ve yiiz defektlerinin basarili bir sekilde onarilmasi, oral ve
maksillofasiyal cerrahi i¢in en ©Onemli konulardan biri olmaya devam etmektedir.

Dolayisiyla iyilesmenin tam olarak anlasilmasi dncelikli adimlardan bir tanesidir.

Kemikte hasar ilk meydana geldiginde; matriks hasar1 olusur, enflamasyon meydana
gelir, hematom olur ve sonraki 48 saat i¢inde fibrin yap1 olusur. (58,60) Daha sonra 7-12
giin siirecek onarim donemi baslar ve bu siirenin sonunda kallus olusumu meydana
gelmistir. (60,61) Diizensiz kallusun sert kallusa doniisecegi ve yaklasik 4-16 hafta siiren

yeniden sekillenme donemi ise bazen yillar boyunca da siirebilir. (59,61,62)

Oral ve maksillofasiyal bolge siirekli fonksiyonda oldugu icin devamli kimyasal ve
mekanik kuvvetlere maruz kalir. Bu yiizden hastalara fonksiyonun en kisa zamanda
kazandirilmasi i¢in iyilesmeyi stimiile edici bir¢ok faktor iizerine ¢alismalar yapilmustir.
Bugiine dek kemik greftleri, elektromanyetik stimiilasyon, oksijen terapisi, ultrasonografi,
diisiik seviyeli lazer uygulamasi, biiylime faktorleri, bitkisel ajanlar ve hormonlar gibi

etkenler arastirilmistir. (5,6)

Kemik augmentasyon iglemi, oral maksillofasiyal bolgede meydana gelen defektlerin
tedavisinde klinikte rutin olarak uyguladigimiz iglemlerden birisidir. Uygulanacak teknik
ise defektin yapisina, gereken doku miktarina, hekimin tecriibesine veya maaliyete gore
farklilik gosterir. Otojen kemik greftleri, iyi klinik sonu¢ veren, en uzun ge¢mise sahip
greft tipleridir. (198) Bununla birlikte, kemik otogreftleri; defekt hacminin biiyiik oldugu
durumlarda sinirl elde edilmesi, ek operasyon alani gerektirmesi, uzun cerrahi siiresi,
artmis iyilesme zamani ve dondr alan morbiditesi gibi bazi dezavantajlara sahiptir. Bu
yiizden de allogreftler, heterogreftler ve sentetik greftler gibi alternatifler {izerine

calisilmistir. (199)

Kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla Ankaferd Blood Stopper (ABS) ve
Mecsina Hemostopper (MHS) gibi esas olarak hemostatik ajan olarak kullanilan bitki
Ozleri iizerine sinirli sayida aragtirmalar yapilmistir. (5,20,200) Mecsina Hemostopper;

Ankaferd ile aynmi fonksiyonu yapan, igeriginde fazladan syzygium aromaticum Oz,
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hypericum perforatum 6zii ve mentha arvensis suyu bulunan bitkisel kaynakli kanama
durdurucu ajandir. Bu ajanlarin; eritrositler arasinda protein ag1 olusturarak anjiyogenezisi

arttirdiklar1 ve bu sekilde yara iyilesmesine olumlu etki ettikleri diistiniilmektedir. (20)

Literatiirde, kemik iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla GaAlAs
lazer ve Mecsina Hemostopper’in ratlarin mandibulasinda olusturulan defektlere
uygulandigr tek bir calisma mevcuttur. Histolojik, immunohistokimyasal ve radyolojik
degerlendirmelerden sonra; 7 giin siiresince giinde 10 J/cm2 GaAlAs lazer uygulamasi ve
defekt bolgesine Mecsina Hemostopper damlatilmasinin kemik iyilesmesi agisindan
olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir. (20) Bu ¢alismada ise ratlarin calvarial
bolgelerinde olusturan kritik boyuttaki defektlere Mecsina Hemostopper ve Bio-Oss kemik
grefti kombine olarak yerlestirilerek Mecsinanin kemik iyilesmesi {izerine olan etkileri

yalin olarak histolojik ve histomorfometrik analizlerle degerlendirilmistir.

Al-Kattan ve ark. yaptiklari, 2016 yilinda yayimlanan calismada; trefan frez
yardimiyla ratlarin kafatasi bolgesinde her bir parietal kemige 5’er mm ¢apinda olacak
sekilde 2 tane defekt olusturulmuslardir. (201) Bu tez ¢alismasinda her bir ratta birer
defekt olacak sekilde planlama yapilmis ve kritik boyut defektini elde edebilmek i¢in 10
mm capinda tek bir defekt agilarak ¢alisilmistir.

Yapilan bu tez ¢aligmasinda; yapilacak cerrahi operasyonun biiyiikliigii, post operatif
bakimin kolayligi ve hekim ig¢in rahat calisma olanagi olmasi sebebiyle calvarial alan
cerrahi bolge olarak belirlenmistir. Ayrica maksillofasiyal bolgede calvarial kemik ve ¢ene
kemiklerinin intramembrandz yapida olmasi, parietal kemikte yapilan arastirmanin oral
cerrahide yapilan augmentasyon tekniklerine yonelik bilgi edinmeye olanak saglamstir.
Kemik iyilesme siireci insanlarinkine benzedigi hatta daha kisa siirdiigii ve komplikasyon
riskinin daha az olmas1 i¢in biiyliklik ve dayanikliklar1 goz Oniline alinarak Sprague
Dawley cinsi ratlar tercih edilmistir. (202) Calvarial bolgede 2 mm derinliginde defekt
olusturabilmek icin yeterli kemik kalinligi bulunan 300-350 gr agirhiginda erkek ratlar
secilmistir. Kullanilan trefan frez ise kemikte agilan kritik boyut defektlerinde rutin olarak

kullanilan ostektomi enstriimanidir. (201)

Ozyurt ve arkadaslari, yaptiklar1 galismada, ratlarin mandibulasinda olusturduklari

defektlere diisiik seviyeli lazer ve Mecsina Hemostopper uyguladiktan sonra kemik
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iyilesmesini incelemislerdir. Bu ¢alismada kemik iyilesmesini incelemek amach ratlar 30.
giinde sakrifiye edilmistir. (20) Yapilan bu tez calismasinda da karsilastirilabilir kemik

tyilesmesi degerlendirmesi yapabilmek amaciyla 30. giinde sakrifikasyon planlanmustir.

2019 yilindaki bir sistemik derlemede, ksenojenik kemik greftleriyle otojen kemik
greftleri karsilagtirnlmig ve yeterli yeni kemik olusumu, diisiik rezorbsiyon ve
osteokondiiktif ozellikleriyle ksenojenik kemik greftlerinin de ¢ok iyi sonuglar gosterdigi
belirtilmistir. Aym1 makalede en sik kullanilan ksenojenik kemik greftinin Bio-Oss
(Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Switzerland) oldugu da belirtilmistir. (118,119) Bu tez

calismasinda da Bio-Oss ksenojenik kemik grefti kullanilmas1 kararlastirilmistir.

Literatiirde, Ankaferd Blood Stopper’in ve Mecsina Hemostopper’in kemik
iyilesmesine olan etkileri ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. (5,20,200,203,204) Mecsina
Hemostopper, igerigindeki farkli bitki 6zleri (syzygium aromaticum 0Ozili, hypericum
perforatum 0zii ve mentha arvensis suyu) ile Ankaferd’den ayrilan, yeni piyasaya
sunulmus hemostatik ajandir. Mecsina ile yapilan smirli sayida arastirma vardir ve
literatiirde izole Mecsina kullanim ile defekt bolgesine kemik grefti uygulamasinin kritik
boyuttaki kemik defekti iyilesmesi lizerine olan etkinligini karsilastiran bir caligma

bulunmamaktadir.

Histolojik kemik Orneklerinin kantitatif analizinin (histomorfometri), kemik
hastaliklarinin ve tedavilerinin degerlendirilmesinde giiglii bir ara¢ oldugu kanitlanmigtir.
(205,206) Standardize edilmis isimlendirme, degerlendirme i¢in indeksler, kemige
uygulanacak histomorfometrik uygulamalar i¢in metodolojik yaklasimlar {izerine varilan
fikir birligi 1987 yilinda Journal of Bone and Mineral Research’te yayimlanmistir. (205)
Bu ¢alismada da daha dogru sonuglar elde edebilmek ve Mecsina ile yapilan ¢alisma (20)
ile daha iyi karsilastirma yapabilmek amaciyla histopatolojik degerlendirmeye ek olarak

histomorfometrik degerlendirme de yapilmaistir.

Dingol ve arkadaslar1 yaptiklar1 invivo ¢calismada; Ankaferd Blood Stopper® (ABS)
kontaminasyonunun, Mineral Trioxide Aggregate (MTA)min biyouyumlulugu iizerindeki
etkisini analiz etmek amaciyla rat tibialarindaki defektlere MTA ve MTA-ABS
uygulamiglar ve 7, 30, 60 ve 90. giinlerdeki enflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu,

nekroz, fibroz ve yeni kemik olusumunu degerlendirmislerdir. Hafif, gecici bir enflamatuar
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reaksiyon tiim gruplarda 7 gilinle simirlanmistir. Kontrol grubunda meydana gelen
enflamatuar reaksiyonun, sadece tiliplin yerlestirilmesi sirasinda olusan travmadan dolay1
oldugu diisiiniilmiis, MTA ve MTA-ABS gruplarinda ise, yliksek pH (MTA’nin su ile
karistig1 sirada kalsiyum hidroksitin salinmasi nedeniyle), MTA'nin uygulanmasi sirasinda
ekzotermik bir reaksiyonla 1s1 iiretimi, interlokin 1 ve 6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimi ve MTA'nin aliiminyum igeriginin, cerrahi travma kaynakli enflamasyon iizerinde
ilave etkiler yarattigi sonucuna varimistir. (207) Yaptifimiz ¢alismada ise diger
gruplardaki inflamasyon miktarinin kontrol grubundan fazla olmasinin sebebinin cerrahi
travmaya ek olarak yabanci cisim reaksiyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi

oldugu diistliniilmektedir.

Isler ve arkadaslari; ratlarin tibialarinda olusturduklart 5 mm uzunlugunda, 1 mm
derinliginde defektlere bir grupta ABS uygularken, kontrol grubunu bos birakmislardir. 7.
giinde sakrifiye ettikleri deneklerden alinan orneklerde ABS uygulanan gruptaki
inflamasyon orani, ABS igerigindeki antiinflamatuar 6zellikli bitki 6zlerinden dolayi,
kontrol grubuna goére daha az goriilmiistiir. (5) Bizim calismamizda ise MHS uygulanan
gruplardaki inflamasyon oranimin daha ¢ok olmasiin sebebi sakrifikasyon islemi 30.

giinde yapildigindan akut inflamasyon belirtilerinin kaybolmasi olarak diistiniilmektedir.

Bulut ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 48 rat kullanilmistir. 24 tanesi saglikls,
24 tanesi diabetik olmak {izere ayrilan ratlarin yarisina antibiyotik profilaksisi uygulanmas,
diger yarisina ise uygulanmamistir. Ratlarin her iki tarafina bukkal defektler acilmis, bir
tarafa ABS uygulanirken diger tarafa uygulanmamistir. Gruplarin yaris1 7. giinde sakrifiye
edilirken diger yaris1 14. giinde sakrifiye edilmistir. Sonugta ABS kullaniminin diabetli ve
saglikli ratlarin her ikisinde de inflamasyonu azalttig1 belirtilmistir. (204) Bizim
calismamizin sonuglarinin bu calisma ile benzer ¢ikmamasinin sebebi; deney hayvanlarina
antibiyotik profilaksisi uygulanmamasi ve sakrifikasyon igleminin yeni kemik olusumunun
degerlendirilebilmesi amaciyla 30. giinde yapilmis olmasi, dolayisiyla akut inflamasyon

belirtilerinin kaybolmus olmasi olarak diisiiniilebilir.

Cakir ve arkadaslar1 tavsanlar iizerinde yaptiklari sinlis augmentasyon islemi
sonrasinda greft ve ABS’ nin 1, 4 ve 8. haftalardaki kemik iyilesmesi {izerine etkilerine
bakmislar ve ABS’nin inflamasyonu azaltmada etkili olmadigini gostermislerdir. Sebebi;

uzun donemde sakrifikasyon yapmis olmalar1 ve cerrahi alan biiyiikligiiniin diger
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caligsmalara oranla daha biiyiik olmasi olarak belirtilmistir. (208) Bu c¢alismanin sonuglari

bizim ¢alismamizla benzerdir.

Pamuk ve arkadaslar1 kronik periodontitisli hastalar lizerinde ¢alisma yapmislar; dis
eti ¢ekilmesi 15 hastada kemik greftiyle tedavi edilirken, 15 hastada c¢ekilme bdlgesine
ABS+Greft uygulamislardir. 2, 4, 6, 12 ve 24 haftalik incelemeler sonucu; ABS’nin dis eti
cekilmesi iizerine pozitif etkileri oldugunu bunun da antiinflamatuar etkisi ve kemik
lyilesmesini arttirmasindan dolay1 olabilecegini belirtmislerdir. (209) Bizim yaptigimiz
calismada ise kemik iyilesmesini degerlendirebilmek amaciyla 30. giinde sakrifikasyon
yapilmis, kisa donem sonuglarina bakilmadigi i¢in akut inflamasyon belirtileri kaybolmus
dolayisiyla MHS nin antiinflamatuar etkinligi diisiik olarak degerlendirlmis ve sonuclar bu

calismayla benzer bulunmamistir.

Tanik ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, rat calvarialarinda 7 mm c¢apinda defekt
acilmig, greft ve ABS’nin kemik iyilesmesi {lizerine etkileri incelenmistir. 28. ve 56.
giinlerde sakrifikasyon yapilmig ABS’nin inflamasyon miktarini azalttigin1 sdylemislerdir.
(203) Bu ¢alismanin sonucu bizim ¢alismamizin sonuglariyla benzerlik gdstermemektedir.
Bunun sebebi olarak yaptigimiz ¢alismada kritik boyut defekti kullanilmak istendiginden,
defektin daha biiylik olmas1 ancak iki ¢alismada da kanama durdurucu ajanlarin yaklagik
olarak ayn1 miktarda uygulanmis olmasi diisiiniilebilir. Literatiirde Ankaferd ve Mecsina’y1
karsilastiran herhangi bir calismaya rastlanmadigindan daha iyi sonuglar almak icin yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Ozyurt ve arkadaslarmm yaptiklar calismada ratlarda bukkal defektler olusturulmus
ve bu defektlere lazer ve MHS uygulanmistir. Vaskiiler proliferasyon lazer, MHS ve
lazer+MHS gruplarinda benzer sonuglar gosterirken kontrol grubunda anlamli derecede
diisiik ¢ikmistir. (20) Sonuglar, MHS wuygulanan gruplardaki vaskiiler proliferasyon
oraninin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek ¢iktig1 bizim yaptigimiz ¢alisma ile
paralellik gostermektedir. Bu sonu¢larin MHS nin doku iyilesmesi {izerine pozitif etkileri

oldugunu gosterdigi diisiiniilebilir.

Dincol ve arkadaslar1 yaptiklar1 in-vivo calismada, Ankaferd ve MTA’nin yeni
kemik olusumu iizerine etkilerini incelemisler ve 30. giinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamaistir. (207) Bizim yaptigimiz ¢alismada ise; yeni kemik olusumunu 6lgebilmek
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icin baktigimiz parametrelerden biri olan kemik alani (B. Ar), greft ve Mecsina’nin birlikte
kullanildig1 ve sadece greftin kullanildig1 gruplarda diger gruplara gére anlamli derecede
yiiksektir. Sadece Mecsina kullanilan gruptaki kemik alanimin kontrol grubundan daha
fazla olmasi ise, bitki 6zl iceren bu ajanin kemik iyilesmesine olan olumlu etkisinden

kaynakli oldugu diisiiniilebilir.

Isler ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, Ankaferd’in kemik iyilesmesi iizerine
olan etkileri incelenmis ve kemik olusumu test grubunda kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek cikmistir. (5) Bu ¢alismanin sonuglar1 bizim c¢alisgmamizin kemik alanm
miktar1 sonuglartyla benzerlik gostermekte ve Mecsina’nin yeni kemik olusumunu olumlu

yonde etkiledigi sonucunu desteklemektedir.

Simsek ve arkadaslari, Ankaferd’in kemik olusumuna etkisini degerlendirebilmek
amactyla ratlarin femurlarina agtiklar1 defektlerde test grubuna bitkisel ajan1 uygularken
kontrol grubunu bos birakmiglardir ve histomorfometrik sonuglar1 karsilagtirmiglardir. 28.
giinde olusan trabekiiler kemik alani (Tb. Ar) test grubunda kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek ¢ikmistir. (210) Bu sonuglar bizim calismamizdaki kemik alanit miktari
sonuclariyla benzerlik gostermekte ve Mecsina’nin yeni kemik olusumundaki olumlu

etkilerini desteklemektedir.

Bulut ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, 14. giinde en fazla kemik olusumu
antibiyotik profilaksisi uygulanmayan saglikli ratlarda, Ankaferd damlatilan defektlerde
goriilmiistiir. (204) Bu calismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizdaki kemik alani miktar ile
benzer sonuclar gostermekte ve kanama durdurucu ajanlarin kemik olusuman olumlu

etkilerini desteklemektedir.

Cakir ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, Ankaferd’in kemik olusumu iizerine
olan etkilerini incelemek amaciyla tavsanlara uygulanan sinilis augmentasyonu islemi
sonrast greft ve Ankaferd’in 1,4 ve 8. haftalardaki etkileri karsilastirilmistir. Yeni kemik
olusumu; tiim gruplarda 1. Haftada goriilmemis, 1 ila 8 hafta arasinda artmistir. 4. Haftada
ise yeni kemik olusumu, ABS ve ABS + greft gruplarinda diger gruplardan daha fazla
bulunmus, 8. haftada ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. (208) Bizim
calismamizda da 4. haftada Mecsina+greft ve yalnizca greft gruplarinda kemik alan1 diger

gruplardan anlamli derecede yiiksekken, sadece Mecsina uygulanan gruptaki kemik alani
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kontrol grubundan fazladir. Caligmamizda erken donem kemik olusumu degerlendirilmek
istenmis, dolayisiyla 4. Haftada sakrifikasyon islemi yapildigindan uzun dénem sonuglari
degerlendirilmemistir. Her iki calismadaki 4. hafta sonuclarina goére bitkisel kaynakli

hemostatik ajanlarin erken donem kemik olusumunda olumlu etkileri oldugu sdylenebilir.

Ezirganli ve arkadaslarinin ¢alismasinda Ankaferd’in kemik iyilesmesine olan
etkisini degerlendirmek amaciyla rat calvarialarina defektler olusturulmus, defektlerin
yarisina gelatin sponge uygulanirken diger yarisina ABS uygulanmistir. 2. Ve 4. hafta
sonuclarina bakilmis; 4. haftada test grubunda yeni kemik olusumu kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiliksek ¢ikmistir. (200) Bizim calismamizdaki Mecsina grubundaki
kemik alan1 miktarinin kontrol grubundan daha fazla olmasi sonucu bu calismayla

benzerlik gostermektedir.

Tanik ve arkadaslarinin rat calvarialarinda yaptiklart calismada defektlere ABS,
Greft, ABS+Greft uygulanmis kontrol grubu ise bos birakilmistir. 28. giindeki sonuglarda
diger biitiin gruplardaki yeni kemik olusumu kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
citkmistir.  (203) Bu c¢alismanin sonuglar1 bizim c¢alismamizla benzer sonuglar

gostermektedir.

Ozyurt ve arkadaslarmin yaptiklari calismada; ratlarda olusturulan bukkal defektlere
Mecsina ve lazer uygulanmis ve 28. giindeki kemik iyilesmesi degerlendirilmistir. Kemik
rejenerasyonunun en fazla oldugu grup lazer ve Mecsina’nin birlikte uygulandigi grup
olarak belirtilmis ve Mecsina’nin kemik iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu
sonucuna varimistir. (20) Bizim ¢alismamizda laser ile kombine dilmediginde dahi

mecsinanin kemik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi belirlenmistir.

Caligmamizda sonuglarini degerlendirdigimiz toplam doku alani (T. Ar) yeni olusan
kemikle birlikte etrafindaki biitiin dokular1 ifade etmektedir. (205) Sonuglarimiza gore
Mecsina ve greftin birikte kullanildigi gruptaki toplam doku alani1 sadece greftin
kullanildig1 gruptaki toplam doku alanindan bir miktar daha fazla ¢ikmistir. Bu sonuca
gore her ne kadar kemik grefti, olusan yeni kemik dokusunu arttirsa da Mecsina’nin
yumusak doku iyilesmesine olan olumlu etkilerinden dolayr toplam dokunun daha fazla

olmus olmasi diisiintilebilir.
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Simsek ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, Ankaferd’in yeni kemik olusumuna etkisini
incelemek amach ratlarin femurlarinda defektler agilmis, kontrol grubu bos birakilirken
test gruplarina Ankaferd uygulanmistir. 7, 28 ve 42. giin sonuglar1 degerlendirildiginde; bir
tek 7. gilin sonuglarinda anlamli sonu¢ bulunmasina ragmen diger biitiin gruplarda da test
grubundaki osteoid alan kontrol grubuna gore fazla bulunmustur. Bu sonug, makalede
Ankaferd’in kemik iyilesmesine olumlu etkileri oldugu seklinde belirtilmistir. (210) Bizim
calismamizda da 28. gilinde osteoid alan en fazla Mecsina+Greft grubunda bulunmus ve
Mecsina’nin osteoid alan iizerinde olumlu etkileri oldugu bu yiizden de kemik olusumunu

olumlu olarak etkiledigi diistintilmiistiir.

Bitkisel kaynakli kanama durdurucu ajanlarin kemik iyilesmesi iizerine olan
etkilerini inceleyen ¢aligmalara bakildiginda histomorfometrik analiz yapilan ¢ok az sayida
makaleye rastlanmistir. (20,200,203,204,210) Bizim yaptigimiz ¢alismada ise, sonuglarin
daha dogru  degerlendirilebilmesi amaciyla histopatolojik analizin  yanisira
histomorfometrik degerlendirme de yapilmaya karar verilmistir. Ancak parametrelerin
bazilarini karsilastirabilmek i¢in yeterli makale bulunamadigindan greftlerle ilgili yapilan

baska caligmalar da tartismaya dahil edilmistir.

Bergen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; kecilerin eklemlerindeki osteokondral
defektlere demineralize kemik matriksi (DBM) ve plateletten zengin plazma (PRP)
yerlestirmisler ve 6 ay sonra kemik iyilesmesini inceleyebilmek i¢in mineralize olmus
kemik dokusunun toplam dokuya oranini gosteren BV/TV oranma bakmuslar, gruplar
arasinda anlamli fark bulamamislardir. (211) Bizim calismamizda da 1 ay sonraki
degerlendirmelerde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Yine de en diisiik
BV/TV oranmin kontrol grubunda olmasi ve Mecsina uygulanan gruptaki oranin kontrol
grubundan fazla olmasi, bize Mecsina’nin kemik iylesmesine pozitif etkileri oldugunu
gosterebileceginden, klinik olarak iyilesmeye birakilan defektlere en azindan Mecsina

uygulanmasinin iyilesme agisindan bos birakilmasina tercih edilmesi onerilebilir.

Wu ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada; tavsanlarin mandibularinda olusturulan
defektlere toz haline getirilmis otojen kemik grefti yerlestirilmis ve kontrol gruplari bos
birakilmigtir. 3 ay sonra yapilan histomorfometrik analizlerde trabekiiler kalinliklar (Tb.
Th.) karsilastirilmis ve greft yerlestirilen defektlerdeki trabekiiler kalinlik kontrol grubuna

gore anlamli derecede fazla bulunmustur. (212) Bizim c¢alismamizda ise gruplar arasinda
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Tb.Th. sonuglar1 anlamli olarak farkli ¢itkmamasina ragmen Mecsina kullanilan gruplardaki
trabekiiler kalinligin kontrol grubuna goére bir miktar daha fazla oldugu goriilmistiir. Bu
sonuca gore; iyilesme doneminde defektlerin bos birakilmasi yerine Mecsina damlatilarak
tyilesmeye birakilmasi trabekiiler kemik kalinligini arttiracagindan, daha kaliteli kemik

olugmasini saglayabilecegi i¢in dnerilebilir.

Mecsina Hemostopper’in kemik iyilesmesi lizerine olan etkilerini incelemek
amaciyla yaptigimiz ¢alismada baktigimiz histomorfometrik parametrelerden birisi de yeni
olusan kemik hiicreleri osteoidlerin kalinliklarrydi (Os.Th.). Istatistiksel olarak gruplar
arasinda farklilik bulunamamistir ancak gruplar tek tek incelendiginde Mecsina uygulanan
gruplardaki osteoid hiicrelerinin kalinliklari, kontrol grubundaki osteoid hiicrelerinin
kalinliklarindan daha fazla bulunmustur. Bu sonug¢; Mecsina’nin yeni olusan kemik
hiicrelerinin kalinliklar1 iizerinde olumlu etkileri oldugunu dolayisiyla yeni olusan kemik

kalitesini olumlu yonde etkileyebilecegini gosterebilir.

Bulut ve arkadaslarinin ¢alismasinda; fibrozis oranit ABS kullanilan grupta kontrol
grubuna gore daha az goriilmistiir. ABS kullaniminin, iyilesmeyi arttirdigr icin fibrozis
goriilme oranini azaltabilcegini sdylemislerdir. (204) Bizim ¢alismamizda ise gruplar
arasinda anlamli fark olmamasina ragmen Mecsina kullanilan gruptaki fibrozis oraniyla
kontrol grubundaki fibrozis orami ayni c¢ikmistir. Greft kullaniminin fibrozis oranini
azaltmadigi, sadece Mecsina kullanilsa da iyilesmenin ayn1 oranda goriilebilecegi yorumu

yapilabilir.

Isler ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada fibrozis orami gruplar arasinda benzer
¢ikmis ancak ABS kullanilan gruplarda kontrol grubuna gore daha az fibrozis goriilmiistiir.
ABS’nin iyilesmeyi arttirct 6zelliginden dolayr fibrozisi azalttigimi sdylemislerdir. (5)

Bizim ¢aligmamizda da gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Dincol ve arkadaslarinin ¢alismasinda; 30. giinde fibrozis oran1 ABS, ABS-MTA ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamaistir. (207) Bu ¢alismanin sonucu bizim

calismamizla benzerlik gostermektedir.

Dincol ve arkadaslarinin calismasinda; MTA, MTA-ABS ve kontrol gruplar

arasinda yabanci cisim reaksiyonu acisindan istatiksel olarak fark bulunamamis ancak
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MTA-ABS grubu MTA grubuna gore daha fazla yabanci cisim rekasiyonu gostermistir.
Sonug¢ olarak etik acindan kullanilan rat sayisinin yeterli olmadigint ve daha dogru
sonuglar i¢in daha fazla ¢alisma gerektigini sdylemislerdir. (207) Bu ¢alismanin sonucu
bizim c¢alismamiz ile benzer bulunmamistir. Yaptifimiz ¢alismada yabanci cisim
reaksiyonunu karsilagtirabilmek amaciyla dev hiicre varligi degerlendirilmis ve en fazla
dev hiicre varlig1 sadece greft kullanilan grupta bulunmustur. Greft ve Mecsina birlikte
kullanildiginda, sadece greft kullannmina gore daha az dev hiicre goriilmiis bu da bize
Mecsina’nin iyilesmeye olan pozitif etkilerinden dolay1 greftin meydana getirdigi yabanci
cisim reaksiyonunu azaltabilecegini gostermistir. Ayrica sadece Mecsina kullanildiginda
da sadece greft kullanimina gore daha az dev hiicre goriilmiistiir. Mecsina tek basina
kullanildiginda da greftin tek basina kullanimina gére daha az yabanci cisim reaksiyonuna

sebep olabilir yorumu yapilabilir.

Calismamizda kemik olusumunu incelemek i¢in bakilan parametrelerden bir tanesi
de kemik iligi varligidir. Kemik iligi olusumu, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark olmasa da, en fazla Mecsina ve Mecsina+Greft gruplarinda goriilmiistiir. Sonug olarak
Mecsina’nin kemik iyilesmesi iizerine olan olumlu etkilerinden dolay1 iyilesmeye birakilan
defektlerde bos birakmaktansa sadece Mecsina damlatilmasi iyilesmeyi arttirabilir ve
grefte ek olarak Mecsina kullanilmasi kemik iligi olusumunu arttirarak daha kaliteli kemik

olusumunu saglayabilir.

Calismamizda kemik olusumunu degerlendirebilmek amaciyla histolojik skorlanma
kullanilmistir. Mecsina kullanilan her iki grupta da kemik ve kemik iligi varligin1 gosteren
“histolojik skor 4” orani diger gruplara oranla daha fazla ¢ikmistir. Bu sonu¢ bize

Mecsina’nin kemik iyilesmesine olan pozitif etkisini gosterebilir.

Caligmamizda histopatolojik analizlere ek olarak histomorfometrik degerlendirme de
yapilmis olup sonuglar istatistiksel testlerle degerlendirilmistir. Kemik iyilesmesinin daha
dogru degerlendirilmesi i¢in histolojik c¢alismalara ek olarak morfolojik analizler ve

morfometrik sonuclarin radyolojik ¢alismalarla yorumlanmasi onerilir.

Etik cergeveler icerisinde yaptigimiz deney hayvanlari laboratuvar ¢alismasinda,
greft ve Mecsinanin kemik iyilesmesi {izerine olan etkilerinin histopatolojik ve

histomorfometrik sonuglarla degerlendirmeleri yapilmistir. Calismamizda etkilerini
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karsilastirmaya calistigimiz greft ve Mecsinamin etkin bir tedavi secenegi olarak
Onerilebilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan bu hayvan ve
laboratuvar caligmalarina ek olarak, kemik iyilesmesinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, etik

cerceveler igerisinde insanlar {izerinde yapilan klinik arastirmalar da 6nerilir.
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6. SONUC

Yapilan bu tez calismasinda; sigir kaynakli ksenojenik kemik ve Mecsina hemostatik
ajani rat calvarialarinda olusturulan kritik boyut defektlerine uygulandi. Ratlarda ideal
kemik iyilesme siiresi olan 28. giin sonunda ¢alisma sonlandirildi ve sert dokuda meydana

gelen iyilesme histopatolojik ve histomorfometrik olarak incelendi.

Bu c¢aligmanin sonuglarina gore;

e Mecsina  Hemostopper’in  histopatolojik  incelemede  kontrol  grubuyla

kiyaslandiginda antiinflamatuar etkinliginin diisiik oldugu goriilmiistir.

¢ Yapilan histopatolojik incelemede; greft kullaniminin fibrozis oranini azaltmadig,

sadece Mecsina kullanilsa da iyilesmenin ayni oranda olabilecegi gortilmiistiir.

¢ Histopatolojik inceleme sonucu; Mecsina kullanildiginda greft kullanimina gore
daha az dev hiicre goriildiigiinden daha az yabanci cisim reaksiyonuna sebep oldugu

gorilmiistiir.

¢ Histopatolojik inceleme sonucu; Mecsina kullanilan gruplarda kontrol grubuna

gore daha fazla kemik iligi varlig1 dolayisiyla daha kaliteli kemik olusumu izlenmistir.

e Histopatolojik inceleme sonucu Mecsina kullanilan gruplardaki vaskiiler
proliferasyon orani kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek ¢iktigindan, iyilesmenin

Mecsina kullanilan gruplarda daha fazla oldugu goriilmiistir.

¢ Histopatolojik skorlama sonucu kemik olusumu en fazla Mecsina kullanilan

gruplarda izlenmistir.

¢ Histomorfometrik incelemeler sonucunda; toplam doku alani en fazla Mecsina ve
greftin birlikte kullanildig1 grupta goriilmiistiir. Sadece greftin kullanildigi gruptan daha
fazla doku alan1 olmasi, Mecsina’nin yumusak doku iyilesmesini de arttirdigim

gostermistir.

¢ Histomorfometrik analiz sonucunda toplam kemik alan1 Mecsina kullanilan grupta
kontrol grubuna gore fazla ¢iktigindan, Mecsina’nin kemik iyilesmesini arttirdig

gorilmiistir.
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¢ Histomorfometrik analiz sonucunda; yeni olusan osteoid alani1 en fazla Mecsina ve
greftin birlikte kullanildig1 grupta goriilmiistiir. Kemik greftine ek olarak Mecsina

hemostopper kullanildiginda yeni olusan kemik dokusunun arttig1 izlenmistir.

¢ Histomorfometrik analize gore kemik hacminin toplam doku hacmine olan orani

karsilagtirildiginda; Mecsina kullanilan grupta kontrol grubuna gore daha fazla ¢ikmistir.

¢ Histomorfometrik analize gore trabekiiler kalinlik ve osteoid kalinlik; Mecsina
kullanilan grupta kontrol grubuna gore daha fazla oldugundan Mecsina’nin kaliteli kemik

olusumunu arttirdig1 gézlenmistir.

Sonug olarak; histopatolojik ve histomorfometrik bulgular birbirlerini destekler
nitelikte goriilmektedir. Bu durum; cerrahi operasyon tamamlanmadan once bdolgeye
Mecsina Hemostopper uygulanmasinin veya grefte ek olarak Mecsina Hemostopper da
kullanilmasimin kemik iyilesme siirecini hizlandirma agisindan etkili bir yontem oldugunu

diistindiirmektedir.
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