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Giris: Kemik defektlerinin rejenerasyonu tedavi siireglerinde zorluk teskil
etmektedir. Kemik rejenerasyonu amactyla ¢esitli tedavi yontemleri tanimlanmis
ve etkinlikleri aragtirllmistir. Bu ¢alismada, biyobozunur polikaprolakton (PCL) ve
poliglikolik asit (PGA) tabakalarindan olusan membranin yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu ile yeni kemik olusumu iizerindeki etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

Materyal ve Yontem: Calismada 12 adet Wistar rat kullanildi. Ratlarin
paryetal kemiklerinde bilateral olusturulan standart 24 defekt alan1 4 gruba esit
sayida ve randomize bir sekilde dagitildi. Her bir ratin paryetal kemik defekti
alanlarina, 3 boyutlu (3B) yazici ile liretilen PCL membranlar ve 3B {iretilen PCL
membranin i¢ yiizeyinin PGA kaplanmasiyla elde edilen membranlar randomize bir
sekilde yerlestirildi. Kontrol grubundaki defektlerde PCL membran kullanildi. 1.
gruptaki defektlerde PCL+PGA membran, insan kaynakli dondurulmus kurutulmus
kemik grefti, at kaynakli ksenogeft ve otolog kan ile kullamildi. 2. gruptaki
defektlerde PCL+PGA membran otolog kan ile kullanildi. 3. gruptaki defektlerde
PCL membran otolog kan ile kullanildi. Hayvanlarin yarisina 4 hafta sonra diger
yarisina 8 hafta sonra sakrifikasyon islemi uygulandi. Histopatolojik incelemeleri
ve stereolojik analizleri yapildu.

Bulgular: Stereolojik incelemelerin sonucunda PCL+PGA membran
kullanilan 2. gruptaki yeni kemik miktar1 4. haftada tiim gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla bulundu (p<0,001). Toplam doku miktar1 agisindan
degerlendirildiginde ise 4. haftada 2. grup tiim gruplardan istatistiksel olarak
anlaml derecede fazla bulundu (p<0,001). Sekizinci haftada yeni kemik miktar1
acisindan karsilastirildiginda 2. grup, 1. ve 3. gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla bulunurken (p<0,001) kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Bu calisma kapsaminda yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda,
PCL’nin PGA ile kaplanmasiyla olusan membran kombinasyonunun kemik
rejenerasyonunun erken déneminde yeni kemik olusumunu artirdig1 bulundu.

ANAHTAR KELIMELER: Yénlendirilmis kemik rejenerasyonu,

Polikaprolakton, Poliglikolik asit, Biyobozunur membran, Stereoloji
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THE MEMBRANE
COMPOSED OF BIODEGRADABLE POLYCAPROLACTONE AND
POLYGLYCOLIC ACID LAYERS IN GUIDED BONE REGENERATION
SPECIALIZATION THESIS
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FACULTY OF DENTISTRY
DEPARTMENT OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY
(SUPERVISOR: PROF. DR. SERKAN POLAT)

BOLU, OCTOBER 2025
XV + 123 pages

Introduction: Regeneration of bone defects remains a challenge in the
treatment process. Various treatment methods for bone regeneration have been
identified and their effectiveness investigated. This study aims to evaluate the
effectiveness of a membrane composed of biodegradable polycaprolactone (PCL)
and polyglycolic acid (PGA) layers on guided bone regeneration (GBR) and its
impact on new bone formation.

Materials and Methods: 12 Wistar rats were used in the study. 24 standard
bilateral defect areas created on the parietal bones of the rats were equally and
randomly distributed into four groups. 3 dimensional (3D) printed PCL membranes
and membranes obtained by coating PGA to the inner surface of the 3D printed
PCL membrane were randomly placed in the parietal bone defect areas of each rat.
PCL membranes were used in the defects in the control group. In the defects in
group 1, PCL+PGA membranes were used with human-derived freeze-dried bone
graft, equine xenograft and autologous blood. In the defects in group 2, PCL+PGA
membranes were used with autologous blood. In the defects in group 3, PCL
membranes were used with autologous blood. Half of the animals were sacrificed
after 4 weeks, and the other half after 8 weeks. Histopathological examinations and
stereological analyses were performed.

Results: As a result of stereological analyses, the new bone and total tissue
volume in group 2 (PCL+PGA membrane) at 4 weeks was significantly higher than
in all other groups (p<0.001). At week 4, the total tissue volume in group 2 was
statistically significantly higher than that of all other groups (p<0,001). At week 8,
new bone volume in group 2 was significantly higher than in groups 1 and 3
(p<0.001), whereas no statistically significant difference was observed between
group 2 and the control group (p>0.05).

Conclusion: In guided bone regeneration, the membrane combination
formed by coating PCL with PGA was found to increase new bone formation in the
early period of bone regeneration.

KEYWORDS: Guided bone regeneration, Polycaprolactone, Polyglycolic

acid, Biodegradable membrane, Stereology
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1. GIRIS

Kemik, viicuttaki g¢esitli organlar1 destekleyen ve koruyan sert ve oldukca
dinamik bir dokudur. Kemik dokusu kirmizi ve beyaz kan hiicresi iiretimi i¢in ortam
saglar. Kalsiyum ve fosfor gibi mineral homeostazinda 6nemli bir rol oynar ve
iskelet kaslar1 i¢in saglam bir temel saglar (Abdel Meguid, Ke, Ji, & El-Hashash,
2018).

Kemik defektleri ve rezorpsiyonlari, agiz, dis ve ¢ene cerrahisinde, kraniyal
ve ortopedik cerrahide klinik tedavi siireclerinde biiyiik zorluk teskil eder ve kiiresel
bir saglik sorunudur. Kemik rejenerasyonuna duyulan ihtiya¢ rejeneratif ve
rehabilitasyon tibbindaki merkezi klinik sorunlardan biridir. Kemik onarimi,
sistemik ve lokal faktorler tarafindan diizenlenen ardisik hiicresel ve molekiiler
olaylar yoluyla yeni kemik olusumuna zemin hazirlayan karmasik bir siirectir
(Arvidson et al., 2011).

Klinik olarak biiylik zorluklara sebep olan c¢esitli tipte kemik defektleri
bulunmaktadir. Bu da kemik onarim materyallerine olan talebin artmasina neden
olmaktadir (Agarwal & Garcia, 2015). Kemik dokusu, travmalar, tiimorler,
enfeksiyonlar veya kemik hastaliklar1 nedeniyle de hasar gorebilir. Dahasi, obezite,
egzersiz eksikligi ve iyilesme kapasitesinin azalmasindan ciddi sekilde etkilenen
yaslanan bir toplumda kemik bozukluklarinin diinya ¢apinda artan goriilme sikligini
g6z Onilinde bulundurularak kemik greftlerinin kullanimina alternatif olarak, kemik
dokusunun miihendisligi i¢in yeni stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir (Koons, Diba,
& Mikos, 2020). Geleneksel otojen ve allojenik kemik greftlerinden, modern
polimer materyallere ve doku miihendisligiyle iiretilen kemiklere kadar, ilgili
alanlardaki bilimsel ve klinik arastirmalar stirekli olarak ilerlemektedir (Saravanan,
Leena, & Selvamurugan, 2016).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) konsepti, defekt alanina
yumusak doku invazyonunu Onlemek i¢in bariyer gorevi goren ve kemik
rejenerasyon siirecini ‘yonlendirmek’ i¢in bir ‘alan’ olusturan biyobozunur veya
biyobozunur olmayan bir membran kullanilan, kemik defektlerini onarmak veya
dental implant tedavisi icin alveoler kemigin ogmentasyonu amaciyla
kullanilmaktadir (Gottlow, 1993; Retzepi & Donos, 2010). Kemik greftleri, ¢cokme
riskini azaltarak bariyer destegini artirmak, kemik rejenerasyonu i¢in bir iskele

gorevi gormek ve artirilan hacmi istenmeyen rezorpsiyonlardan korumak amaciyla



membranlarla birlikte kullanilmistir (Calciolari et al., 2023; Cordaro, Torsello,
Morcavallo, & di Torresanto, 2011).

Otogreftler (hastanin kendi viicudundan aliman doku), allogreftler (ayni
tiirden ancak farkli bireyden alinan doku) ve ksenogreftler (farkli bir tiirden alinan
doku) kemik defektlerinin tedavisi i¢in geleneksel segeneklerdir (Chan et al., 2006).
Otogreftler hala kritik boyuttaki kemik defektlerinin tedavisi i¢in klinik olarak altin
standart olarak kabul edilmektedir (Kretlow & Mikos, 2007; Spicer et al., 2012).
Bununla birlikte, siirli bulunabilirlik, ek ameliyat ihtiyaci, donor saha morbiditesi
ve hastalarin yasam kalitesinde azalma gibi komplikasyonlar hala sorun olmaya
devam etmektedir (Kretlow & Mikos, 2007; Rogers et al., 2003; Silber et al., 2003).
Bu sinirlamalar uygun alternatiflerin arastirilmasimna yol agmis ve metaller,
seramikler, polimerler ve bunlarin kompozitleri de dahil olmak {izere ¢esitli sentetik
alloplastik biyomateryaller ortaya ¢ikmistir (Habraken, Wolke, & Jansen, 2007,
Kohane & Langer, 2008; Niinomi, 2008; Porter, Ruckh, & Popat, 2009). Mevcut
materyallerinin hicbiri, dlisiik hasta morbiditesi, kolay kullanim, diisiik
immiinojenite, diisiik maliyet ve anjiyojenik potansiyel dahil olmak iizere kemik
greft materyali i¢in ideal Ozelliklerin hepsine birden sahip degildir (Bhatt &
Rozental, 2012; Haugen, Lyngstadaas, Rossi, & Perale, 2019).

Membranlar, epitel ve bag dokusu hiicrelerine karsi bir bariyer gorevi
gorebilmeleri ve kemik biiyiimesi i¢in defekt sahasindaki alani koruyabilmeleri
nedeniyle YKR yaklasiminin temel bir unsurudur (J. Wang et al., 2016). YKR
tedavisi, kemik rejenerasyonu amaciyla izole anatomik alan olusturmak amaciyla
yalnizca membranlarin  uygulanmasindan, neredeyse daima kemik greft
materyalleriyle birlikte uygulanmaya kayan bir tedavi konseptine evrilmistir
(Aprile, Letourneur, & Simon-Yarza, 2020; Dahlin, Linde, Gottlow, & Nyman,
1988; Dimitriou, Mataliotakis, Calori, & Giannoudis, 2012).

Bariyer membranin altindaki defekt sahasinin korunmasi i¢in baska bir
teknik kullanilirsa, YKR prosediirleri kemik grefti ile veya kemik grefti olmadan
da basariyla gerceklestirilebilir. Membran igerisinde meydana gelen rejenerasyon
siireci, anjiyogenez ve osteojenik hiicrelerin periferden merkeze dogru go¢ ederek
1yi vaskiilarize olmus bir graniilasyon dokusu olusturmasini icerir. Kan pihtisinin
ilk organizasyonunu, anjiyogenez ve primer kemik dokusu (woven) birikimi,
ardindan sekonder kemik dokusu (lamellar) olusumu ve son olarak kemik

biiylimesine benzeyen kemik yeniden sekillenmesi (remodelasyon) takip eder



(McAllister & Haghighat, 2007; Schenk, Buser, Hardwick, & Dahlin, 1994).
Bagarili bir YKR i¢in dort ilke gereklidir: (1) primer yara kapanmasi; (2) yeterli
kanlanmay1 saglayan anjiyogenez; (3) kemik rejenerasyonuna olanak tantyacak
hacmin saglanmasi i¢in alanin korunmasi; (4) iyilesme siiresince fibrin pihtisi ve
yerlestirilen materyalin stabilitesi (Dahlin et al., 1988; Wang & Boyapati, 2006).

YKR'de ideal bir bariyer membranit tanimlamak i¢in bes ana kriter
belirlenmistir: biyouyumluluk, alan korumasi, hiicre okluziv fonksiyon, doku
entegrasyonu ve kolay kullanim (Aprile et al., 2020; Caballé-Serrano et al., 2018;
Dimitriou et al., 2012). YKR uygulamalar i¢in ¢ok sayida bariyer membran
gelistirilmistir. Bunlar biyobozunur veya biyobozunur olmayan membranlar olarak
gruplandirilabilir. Membranlarin biyomateryal ve fiziksel 6zellikleri islevlerini
etkiler. Belirli bir materyalin se¢imi membranin biyolojik 6zelliklerine ve tedavi
gereksinimlerine dayanmaktadir (Garg, 2011).

Genel olarak biyobozunur olmayan membranlar titanyum mes,
politetrafloroetilen (PTFE) ve titanyum takviyeli PTFE membranlari igerir. PTFE,
yapisina bagli olarak genisletilmis PTFE (e-PTFE) ve yogun PTFE (d-PTFE) olarak
da smiflandirilabilir (J. Zhang et al., 2010). Biyobozunur olmayan membranlarin
klinik kullanimda iki ciddi siirlamasi vardir. Biyobozunur olmayan membranlar
c¢ikarilmalari i¢in ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢ duyumlasi sebebiyle hastalara ek
bir cerrahi morbidite verir, tedavinin maliyetini ve siiresini artirir (Aurer & Jorgie-
Srdjak, 2005). Bir diger kisitlama ise bu malzemelerin asir1 sertligidir. Bu durum
yumusak dokunun ayrilmasina ve sonrasinda membranin agiga ¢ikmasina neden
olarak komplikasyonlara yol agabilir (M. Zhang et al., 2022).

Biyobozunur olmayan membranlarin eksikliklerinin listesinden gelmek igin
sentetik ve dogal kaynakli biyobozunur membranlar gelistirilmistir (Ren et al.,
2022). Dogal biyobozunur membranlar arasinda kolajen, kitosan ve jelatin gibi
materyaller bulunur (Wieckiewicz, W Boening, Grychowska, & Paradowska-
Stolarz, 2017). Biyobozunur membranlar organizma tarafindan bozunmaya ugrar
ve ikinci bir ameliyati ortadan kaldirarak hasta morbiditesini azaltir (Chiapasco &
Zaniboni, 2009). Ancak Ongoriillemeyen bozunma, membranin ¢dkmesine neden
olabilir. Bu durum, fiziksel bir bariyerin defekt alanin1 desteklememesi nedeniyle
kemik rejenerasyonunun amaglanan diizeyde olmasini engeller (C. H. Himmerle &

Jung, 2003).



Dogal ve sentetik polimerler, ideal bir membranin tiim gereksinimlerini tek
tek karsilayamaz. Dogal membranlar rezorpsiyon sirasinda mekanik 6zelliklerini
cok erken kaybeder. Sentetik polimerler, (6rnegin, sentetik poliesterler genellikle
daha az hidrofiliktir), hiicre adezyonu i¢in yeterli baglanma alanlarindan yoksundur
ve asidik bozunma iirlinleri agiga ¢ikarabilirler. Yukarida belirtilen sorunlarin
iistesinden gelmek icin, arastirmacilar tarafindan bilesen malzemelerin istenen
Ozelliklerini igeren iki veya daha fazla polimer tiiriinlin karistmi olan hibrit
materyaller tasarlanmistir (Gupta et al., 2009).

Sentetik biyobozunur materyaller, enzimatik (esteraz, lipaz aracilt hidroliz)
veya enzimatik olmayan (suyla otokatalitik hidroliz, asit-baz katalizi, oksidatif
par¢alanma) ya da her ikisinin birlikte isledigi mekanizmalarla in vivo olarak
bozunmaya ugrayarak biyouyumlu ve toksikolojik acidan giivenli yan iiriinler
(laktik asit, glikolik asit, 6-hidroksihekzanoik asit vb.) olusturur. Bu yan tiriinler
trikarboksilik asit dongiisii ve B-oksidasyon yolaklari iizerinden, CO2 ve H2O’ya
kadar metabolize edilir. Metabolitler renal ve pulmoner yol ile elimine olur
(Makadia & Siegel, 2011; Rosato et al., 2022; Woodard & Grunlan, 2018).

YKR’de membran olarak kullanilan bir diger kategori ise sentetik,
biyouyumlu ve biyobozunur polimerlerden olan alifatik poliesterlerdir. YKR’de
membran olarak yaygin kullanilan alifatik poliester polimerleri arasinda poli(e-
kaprolakton) (PCL) ile poli(a-hidroksi esterler) sinifindaki polilaktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA) ve bunlarin kopolimeri poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)
yer alir. Bu polimerlerden {iretilmis ¢esitli membranlar ve diger biyomedikal
materyaller insan uygulamalari i¢in FDA (Food and Drug Administration; Gida ve
[lag Dairesi) onay: almiglardir. Molekiiler agirlik, kristallik ve kopolimer orani
ayarlanarak bozunma hizlar1 haftalardan yillara kadar degisecek sekilde
diizenlenebilir (Dawson, Mapili, Erickson, Taqvi, & Roy, 2008; Gentile, Chiono,
Tonda-Turo, Ferreira, & Ciardelli, 2011; Rezwan, Chen, Blaker, & Boccaccini,
2006).

Sentetik biyobozunur membranlar, biyouyumlu olarak ve zamanla
biyobozunmaya ugrayarak viicudun bunlar1 elimine etmesine izin vererek yeni
kemik dokusunun olugmasina zemin hazirlayacak sekilde tasarlanmistir (Abtahi,
Chen, Shahabi, & Nasiri, 2023). Biyobozunur polimerler, bozunma 6zellikleri,
islenme kolayliklari, cesitli doku tiirlerini ve ekstraseliiler matriksi taklit eden

kimyasal ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in oldukca



kullanighdir. Bu da onlar1 biyomedikal uygulamalarda 6zellikle cazip kilmaktadir
(Kirillova et al., 2021).

Alifatik poliesterlerden biri olan polikaprolakton (PCL), tasarlanan
geometriye uygun ii¢ boyutlu (3B) membran yapilarina sekillendirilebilen ve
konaga implantasyonundan sonra toksik olmayan {iriinlere degrade olan,
termoplastik 6zellikli ve yiiksek sekillendirilebilirlige sahip bir polimerdir (Z.-Z.
Zhang et al., 2017). Diisiik erime sicaklig1 nedeniyle, 3B yazici1 tabanli eklemeli
imalat (additive manufacturing) yontemleriyle yiiksek boyutsal ¢oziniirliikte
kolayca islenebilmektedir (Rider et al., 2018). Eklemeli imalat teknikleri, hassas dis
sekil, i¢ morfoloji ve yeniden Tretilebilir 3B mimariye sahip karmasik
membranlarin {retilebilmesi ile geleneksel iiretim tekniklerine goére Onemli
avantajlara sahiptir (Skoog, Goering, & Narayan, 2014).

PCL hidrofobik yapisi nedeniyle nispeten yavas bozunur, ancak nispeten
daha ytiksek islenebilirlik gosterir (Jia, Zhu, & Liu, 2011). PCL'nin yavas bozunma
hiz1, olgunlagan hiicreler i¢cin daha uzun siire destek saglamasina olanak taniyarak
daha yogun doku olusmasini saglar (S. H. Park et al., 2012).

PCL'nin hidrofobik yapisi, zayif islanabilirligi ve hiicre baglanma eksikligi
doku miihendisligindeki uygulamalarint sinirlayan dezavantajlaridir. Bu sorunu
gidermek icin bir yaklasim, PCL'yi kolajen, jelatin ve PGA gibi diger polimerlerle
karistirmaktir (Aghdam et al., 2012; Cipitria, Skelton, Dargaville, Dalton, &
Hutmacher, 2011). Polimeri daha hidrofilik, adeziv veya biyouyumlu hale getirmek
icin fonksiyonel gruplar da eklenebilir ve bu da olumlu hiicre tepkilerine olanak
tanir (Z. Li & Tan, 2014; Sowmya, Bumgardener, Chennazhi, Nair, & Jayakumar,
2013). PGA sentetik biyobozunur poliesterler arasinda en hidrofilik polimerlerden
biridir. PCL ve PLA’dan daha hizli biyobozunuma ugrar. PGA nin hidrofilik yapisi
erken donem hiicre tutunmasini kolaylastirmaktadir (Braccini et al., 2020; Storti &
Lattuada, 2017).

Hayvan ¢aligmalarinda farkli yapisal ozellikte 3 boyutlu membranlarin
kullanilmis olmasina ragmen sonuclarini karsilastirmak icin PCL ve PGA
katmanlarindan olusan membran kullanan bir deneysel hayvan calismasina
literatiirde rastlanilmamustir.

YKR ile kubbe veya kiire benzeri membranlarla mevcut iskeletin sinirlari
tizerinde (vertikal, ekstrakortikal) bir hacim olusturulmasi, yumusak dokuyu

dislay1p osteojenik hiicreler icin stabil bir ortam saglayarak anlamli miktarda yeni



kemik olusumuna olanak tanidig1 ¢alismalarda bildirilmistir (Kim, Kim, Lee, &
Choi, 2018; Kochi et al., 2009; W. Liu et al., 2020; Pons et al., 2020).

Bu calismada, deney hayvami olarak kullanilan Wistar ratlarin paryetal
kemiklerinde vertikal yonde bir hacim olusturmak amaciyla 3 boyutlu yazici
sistemiyle olusturulan kubbe benzeri formdaki biyobozunur PCL membranin,
biyomedikal uygulamalarda endise kaynagi olan hidrofobisitesini paryetal kemige
bakan i¢ yiizeyinin hidrofilik biyobozunur PGA polimeri ile kaplanmasiyla
olusturulan membranin YKR yaklasimi ile yeni kemik olusumu iizerindeki
etkinliginin histopatolojik ve stereolojik histomorfometrik degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.

1.1 Genel Bilgilendirme

1.1.1 Kemigin Yapisi

Kemik dokusu, omurgalilar i¢in i¢sel bir yapisal destek sistemi gorevi gorr.
Mekanik kuvvetlere direnme yetenegi de dahil olmak iizere gesitli stres faktorlerine
uyum saglamak icin biiyiime, sekil ve boyut degistirme mekanizmalarina sahiptir.
Ayrica kemik, inorganik iyonlarin O6nemli bir kaynagidir ve viicudun
kalsiyum/fosfat dengesine aktif olarak katilir (Safadi et al., 2009). Kemik, insan
viicudunun iskeletini olusturur ve ayni1 zamanda motor fonksiyonun, hematopoetik
fonksiyonun siirdiiriilmesinde, i¢ organlarin ve sinir sisteminin korunmasinda

o6nemli bir rol oynar (Clarke, 2008).
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Sekil 1.1. Kemigin hiyerarsik yapis1 (Sadat-Shojai, Khorasani, Dinpanah-
Khoshdargi, & Jamshidi, 2013)

1.1.1.1 Kemik Dokusunun Makro Morfolojisi

Genel olarak, insan iskeleti dort kategoriye ayrilmis kemiklerden olusur:
uzun kemikler (femur, tibia ve klavikula gibi), kisa kemikler (karpal ve tarsal
kemikler gibi), yass1 kemikler (kaburga, kalvaryum kemikleri gibi) ve diizensiz
kemikler (mandibula, maksilla, vertebra ve hyoid kemik gibi). Tipik bir yetiskin
uzun kemigi su boliimlere ayrilir: diyafiz olarak bilinen merkezi silindirik bir gévde
ve epifiz ad1 verilen iki genis ug. Diyafiz, her bir epifize metafiz ad1 verilen konik
bolgeler araciligiyla baglanir. Diyafiz esas olarak kortikal kemikten olusurken,
epifiz ve metafiz agirlikli olarak ince bir dis kortikal kemik tabakasina sahip
trabekiiler kemikten olusur (Cowan, Launico, & Kahai, 2024; Cowin, 2001;
Eriksen, Axelrod, & Melsen, 1994). Kisa kemikler yatay ve dikey boyutlari
yaklasik olarak esittir. Esas olarak trabekiiler kemikten olusurlar ve ince bir kortikal
kemik tabakasiyla kaplidirlar. Yass1 kemikler iki kortikal kemik tabakasi i¢inde bir
trabekiiler kemik tabakasindan olusan kemiklerdir. Diizensiz kemiklerdir yukarida
belirtilen ii¢ tip kemikten higbirine uymazlar. Esas olarak trabekiiler kemikten

olusurlar ve ince bir kortikal kemik tabakasiyla kaplidirlar (Clarke, 2008).
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Sekil 1.2. Uzun kemigin yapist (Cowin, 2001)

Hepsi makroskopik olarak ayirt edilebilen, mimarileri farkli ancak
molekiiler bilesimleri benzer olan iki tip kemik dokusundan olusur (Eriksen et al.,
1994). Makroskopik olarak iki tip kemik dokusu tanimlanabilir: kemik kiitlesinin
%80'ini olusturan solid kortikal (kompakt) kemik ve geri kalanini olusturan
trabekiiler (kanselloz, spongiy6z) kemik (Vico et al., 2017). Kortikal ve trabekiiler
kemikler, kemik kiitlesi dengesinde ve mineral homeostazinda 6nemli bir rol
oynayan kemik yeniden sekillenmesinden sorumludurlar (Tolar, Teitelbaum, &

Orchard, 2004).

1.1.1.1.1 Kortikal Kemik

Kortikal kemik, kemik ilik boslugunu cevreleyen yogun, sert ve kalsifiye
kemigi ifade eder. Bu kemik tipinde ¢ok az bosluk bulunur. Yetiskinlerde kortikal
kemik, lameller tip kemigin yogun kiimelesmelerinden olusur. Osteonlar, kortikal
kemigin temel yapisal ve islevsel birimleridir. Kortikal kemik ayrica vaskiiler
beslenme i¢in Haversian ve Volkmann kanal sistemlerini de icerir. Kortikal kemik,
distan periosteum ve i¢ten endosteum ile ¢evrilidir (Chang & Liu, 2022; Safadi et
al., 2009).

Kortikal kemikte osteonlar primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer

osteonlar, kan damarlarinin birka¢ dairesel lamel ile gevrili oldugu primer kemige



bitisiktir. Sekonder osteonlar, Haversian sistemleri olarak da bilinen bu sistemler,
kemik yeniden sekillenmesi sirasinda primer osteonlardan gelisen kortikal kemigin
islevsel birimleridir. Her sekonder osteon, kan damarlarini, sinirleri ve bag
dokusunu barindiran merkezi kanalin etrafinda diizenlenmis es merkezli lamellere
sahiptir. Bu sistemler, sekonder osteon sinirlarini tanimlayan belirgin sement
hatlariyla birbirlerinden ayrilir (Chang & Liu, 2022; Mohsin, O'Brien, & Lee,
2006).

interstisyal
_ kemik Osteon

Sement
hatlanr

,
Osteositler ~ Lamel

|
Lakiinakanilikiiler
ag

Haversian
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Sekil 1.3. Kortikal kemikte osteonlarin dizilimi ve osteonun bilesenleri (Chang &

Liu, 2022)

Osteonun yapisal diizeni, merkezi bir Haversian kanali, onu ¢evreleyen es
merkezli kemik lamelleri, lameller i¢inde diizenli olarak yerlesmis osteositler ve bu
hiicrelerin govdeleri ile dendritlerini barindiran lakiina-kanalikiiler agdan (LKA)
olusur (Van Tol et al., 2020; Yu, Pacureanu, Olivier, Cloetens, & Peyrin, 2020).

Haversian kanali, lameller i¢cinde yer alan osteositlere gerekli besinleri ve
duyuyu saglayan bir kan damari ve sinir lifleri ag1 barindirir. Lakiinalar, osteositin
gbvdesini barindirirken, kanalikiiller ise osteositlerin uzantilarini igerir. Lakiina ve
kanalikiiller, bir Haversian sistemi etrafinda es merkezli halkalar halinde uzanan
lakiina-kanalikiiler ag1 (LKA) olusturur. Bu uzantilar, osteositlerin birbirleriyle ve
kemik yiizeyiyle baglanti1 kurarak bir ag olusturur. Mekanik stresi algilama ve

iletmede 6nemli roller oynar. LKA’ nin yiiksek yiizey alani, osteositlerin digaridaki



mekanik stresi hizla algilamasini ve komsu osteositler ve/veya osteoblastlarla
iletisim kurmasini saglar. Ancak bu uzantilar, osteonlar arasindaki sement hatlarini
gecmez. Ayrica, lameller kemiklerin dayaniklili§in1 ve mekanik yiiklere dayanma

kapasitesini artirir (Chang & Liu, 2022; Clarke, 2008).

1.1.1.1.2 Trabekiiler Kemik

Trabekiiler kemik, uzun kemiklerin i¢ini, uzun kemiklerin metafiz bolgesini
ve kemiklerin epifiz u¢larin1 doldurur. Trabekiiller, kemik ilik boslugu igin iskele
gorevi goren, kemigi hafifleten, kan damarlar1 ve kemik iligi i¢in yer saglayan
cubuk ve plaka benzeri elemanlardan bir yap1 olustur. Trabekiillerin spikiilleri
genellikle birka¢ kemik dokusu lamellerinden olusur (Safadi et al., 2009).
Trabekiiler kemik hacminin %20'si kemikten olusur kalani ise kemik iligi ve yagla
doludur. Trabekiiler kemik, mekanik yiikleri eklem yiizeyinden kortikal kemige
aktarir. Trabekiiler kemik, kortikal kemige kiyasla daha diistik kalsiyum igerigine
ve daha fazla su igerigine sahiptir. Trabekiiler kemigin kemik iligine ve kan akisina
maruz kalan genis bir yiizeyi vardir; turnover: kortikal kemige gore daha ytiksektir

(Parfitt, 2002).

1.1.1.2 Kemik Zarlari

Kemik zarlari, kemigin dis ve i¢ yiizlerini orten iki ince bag dokusu
tabakasidir: periosteum (dis yiiz) ve endosteum (i¢ yiiz). Periosteum eklem
kikirdagiyla kapli bolgeler ve bazi sesamoid kemik yiizleri disinda tiim dis korteksi
sarar. Endosteum ise mediiller kaviteyi, trabekiiler yilizeyleri, kompakt kemikte
Haversian ve Volkmann kanallarmin i¢ini doser. Bu zarlar, kemik

vaskiilarizasyonu, innervasyonu, onarimi ve yeniden sekillenmesinde kritik rol

oynar (Dwek, 2010; Nahian & Chauhan, 2023).

1.1.1.2.1 Periosteum

Iki katmandan olusur: dista diizensiz kolajen lifli fibroz tabaka ve
osteoprogenitor hiicrelerce zengin i¢ kambiyum tabaka. Periost, yogun damar agina
ve zengin sinir liflerine sahip bir bag dokusu zarindan olusur. Periostun dis fibroz
tabakasi, ylizeysel ve derin bolim olmak {izere iki kisimdan olusur. Yiizeysel
boliimii, hiicre icerigi gorece diisiik, yogun kolajen demetlerinden olusan iginde

seyrek 18si fibroblastlar barindiran kolajen agirlikl bir yapiya sahiptir. Derin fibroz
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kisimda Sharpey lifleri baskindir, kemige bu lifler sayesinde sikica tutunur.
Periosteumun kambiyum tabakas1 oldukga hiicreseldir ve seyrek bir kolajen matriks
icinde mezenkimal progenitér hiicreler, farklilasmis osteojenik hiicreler,
osteoblastlar ve fibroblastlardan olusur. Periostun zengin damarlanmasi ve
innervasyonu, fraktiir iyilesmesinde kallus olusumuna katki saglar (Bahney et al.,

2019; Dwek, 2010; C. Li & Fennessy, 2021).

1.1.1.2.2 Endosteum

Genellikle kemik yiizey hiicreleri, osteoprogenitorler ve osteoblastlardan
olusan ince bir tabakadir. Korteksin i¢ yiiziinii, mediiller kaviteyi, tiim trabekiiler
ylizeyleri ve osteon kanallarin1 doser. Endosteal ylizey, kemik remodelasyonu
sirasinda rezorpsiyon ve formasyonun gerceklestigi baslica alanlardan biridir.
Endosteum, periosteumdan belirgin sekilde daha incedir. Endosteum, bulundugu
yere gore li¢ tlire ayrilir: (a) Kortikal endosteum: kemik iligi boslugunu kaplayan
endosteum, (b) osteon endosteum: osteonlari kaplayan endosteum, cogunlukla sinir
ve kan damarlarimi icerir. (c) Trabekiiler endosteum: Kemigin gelismekte olan
kismina yakin trabekiilleri kaplar (Bahney et al., 2019; Nahian & Chauhan, 2023;
Reagan & Rosen, 2016; Tamma & Ribatti, 2017).

1.1.1.3 Kemik Dokusunun Mikroyapisal Organizasyonu

Kemik olusumu sirasinda mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) yerlesmesi,
osteoblastlarin olusumu, ekstraseliiler matriks (ECM) ve osteoid mineralizasyonu
ile terminal olarak farklilagmis osteositlerin olusumu kemik olusumunda 6nemli rol
oynar (X. Wang et al., 2013). Osteoblastlar, embriyonik ve dogum sonrasi kemik
olusumunu gerceklestiren hiicrelerdir ve mesenkimal kokenlidir. Osteoblastlar,
esas olarak tip I kolajen ve baz1 non-kolajen proteinlerden olugsan kemik protein
matriksini iretirler. Bu protein matriksi, osteoid olarak adlandirilir ve
mineralizasyonun baglamasi ve olgun kemik olusumunun saglanabilmesi i¢in bir
sablon islevi goriir (Kobayashi & Kronenberg, 2005; Morgan, Barnes, & Einhorn,
2008). Kemik dokusu olusumunda osteoblastlar, kemik matriksinin ana protein
bileseni olan tip I kolajeni 2 temel konformasyonda sentezler ve biriktirir: primer
kemik (woven kemik, immatiir kemik) ve sekonder kemik (lamellar kemik, matiir

kemik) (Shapiro, 2008).
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1.1.1.3.1 Primer Kemik (Woven Kemik)

Primer kemik, biiyiime sirasinda, kirik iyilesmesi sirasinda ve yiiksek dozda
anabolik ajanlara yanit olarak iiretilen hizla olusan bir dokudur (Buckwalter,
Glimcher, Cooper, & Recker, 1995). Primer kemik, histolojik olarak nispeten zayif
organizasyon, diisiik mineral yogunlugu ve yiiksek hiicre icerigi ile karakterizedir
(Mori, Li, & Kawaguchi, 2001). Primer kemik, daha dayanikli lameller kemigin
sentezlendigi bir iskele veya sablon saglayarak genel kemik olusumu iizerinde

bliyiik bir etkiye sahiptir (Shapiro & Wu, 2019).

1.1.1.3.2 Sekonder Kemik (Lamellar Kemik)

Kemik olusumu, doku diizeyinde ve fetal zaman dilimlerinden itibaren,
baslangicta diizensiz kolajen matriks birikimi, yani primer kemik, ardindan paralel
bir diizende kolajen matriks birikimi, yani sekonder (lameller) kemik ile karakterize
edilir (Shapiro & Wu, 2019). Primer kemikte kolajen fibrilleri rastgele
yonlendirilirken, sekonder kemikte paralel diziler halinde kiimelenmistir. Sekonder
kemikteki fibriller birbirine ve longitudinal eksene paralel degildir; bunun yerine,
bitisik katmanlarda longitudinal ve transvers yonelimler arasinda degisirler. Bu da
ortogonal bir model olarak adlandirilir. Bu siire¢ler normal kemik gelisiminde,

kemik onariminda ve ¢esitli patolojik durumlarda tekrarlanir (Shapiro, 2008).

1.1.1.4 Kemigin Kimyasal Bilesimi ve Matriks Yapisi

Kemik de tiim biyolojik dokular gibi ECM ile ¢evrili karakteristik hiicre
tiplerinden ve ECM'ye entegre edilmis veya hiicreler tarafindan iiretilen biyolojik
olarak aktif molekiillerden olusur (Healing, 2000). ECM, hiicreler tarafindan
ekstraseliiler bosluga salgilanan hiicresel olmayan ii¢ boyutlu bir yapidir. Her doku
tipinin ECM'si gelisim sirasinda farkli bir bilesime ve topolojiye sahiptir (Frantz,

Stewart, & Weaver, 2010).
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Sekil 1.4. Kemik dokusunun bilesimi: organik-inorganik-su oranlari; proteinlerin

ECM ve hiicresel oranlari

Uc ana bilesenden olusur: organik bir matriks (cogunlukla tip I kolajen),
inorganik matriks (cogunlukla kalsiyum ve fosfat) ve su. Kemigin organik kisminin
neredeyse tamami ECM’dir. Hiicresel bilesen kemik hacminin kii¢iik bir kismini
olusturur. Kemik dokusunda hiicrelerin (6zellikle osteositler, ayrica osteoblast ve
osteoklastlar) toplam doku hacmine katkis1 diisiiktiir. Baz1 kaynaklarda bu katki
yaklasik %10-15 olarak belirtilir. Ancak bu deger, doku tipi (kortikal, trabekiiler),
yas ve kullanilan 6l¢lim yontemine gore degisebildigi i¢in sabit bir oran olarak
goriilmemelidir. Inorganik matriksi gevreleyen ve kolajen molekiillerini birbirine
baglayan organik matriksin kiiclik bir miktar1 olan kolajen olmayan proteinler
(NCP'ler) (%10) de bulunur. Memeli kemigi yaklasik %65 agirlikta inorganik, %25
agirlikta organik ve %10 agirlikta sudan olusur. Hacimsel olarak bu, yaklagik %33-
43 inorganik, %32-44 organik ve %15-25 suya karsilik gelir (El Sayed, Nezwek, &
Varacallo, 2017; Florencio-Silva, Sasso, Sasso-Cerri, Simoées, & Cerri, 2015;
Olszta et al., 2007).

Kemigin organik matriksi kuru agirligin %40'm1 olusturur ve kolajen,
proteoglikanlar, glikoproteinler, fosfolipidler ve fosfoproteinlerden olusur.
Inorganik matriks kemigin kuru agirligmin kalan %60'm1 olusturur ve esas olarak
kalsiyum hidroksiapatitten [Caio(PO4)s(OH)2, HAp] olusur. Ultrastriiktiirel diizeyde

kemik, uygulanan kuvvetlere maksimum direng gosterecek sekilde diizenlenir.
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HAp kristalleri kolajen liflerine paralel olarak diizenlenir (Sela, Amir, Schwartz, &
Weinberg, 1987).

Ayrica kemik ECM'si proinflamatuar sitokinler ve kemik morfogenetik
proteinler (BMP), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), transforme edici
biiyiime faktorii beta (TGF-B), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve
fibroblast biiylime faktorleri (FGF) gibi ¢esitli biiylime faktorlerini de igerir
(Papadimitropoulos, Scotti, Bourgine, Scherberich, & Martin, 2015).

1.1.1.4.1 Organik Kemik Matriksi

Tip I, III ve V kolajenleri kemiklerdeki organik ECM'nin en bol bulunan
bilesenleridir. Temel iglevleri mekanik destek saglamak ve kemik hiicreleri i¢in bir
iskele gorevi gormektir (Mitsuru Saito & Marumo, 2015). Osteoblastlar organik
matriksin ana bileseni olan tip I kolajeni salgilarlar. Tip I kolajen, kemikteki toplam
kolajenin %90'in1 olusturur ve kolajen fibrillerini olusturan tclii polipeptit
sarmallar1 olusturur. Bu fibriller, daha yiiksek dereceli fibril demetlerini ve liflerini
bir araya getirmek icin diger kolajenli ve kolajensiz proteinlerle etkilesime girer
(Ricard-Blum, 2011; Varma, Orgel, & Schieber, 2016). COL1A1 ve COL1A2
genleri tarafindan kodlanan Tip I kolajen, kemikte 6nemli yapisal rol oynamasinin
yani sira doku organizasyonuna ve dolayisiyla mekanik 6zelliklerine de katkida
bulunur (Ricard-Blum, 2011).

Osteoblastlar organik matriksin ana bilesigi olan tip I kolajeni salgilarlar ve
bu, toplam kemik protein iceriginin yaklasik %85-90'm1 olusturur. Tip I kolajen ilk
olarak prekiirsor prokollajen olarak sentezlenir, daha sonra posttranslasyonel
modifikasyonlar ve disiilfid baglar1 tarafindan stabilize edilir. Daha sonra ECM'ye
sekrete edilir, N- ve C- terminallerinden ayrilir ve dogal iiclii sarmal kolajen elde
edilene kadar islenir. Kemik matriksinin kolajen olmayan protein (NCP) igerigi;
proteoglikanlari, SIBLING (kii¢iik integrin baglayici ligand, N-baglantili
glikoproteinler) ailesini (osteopontin, kemik sialoproteini, dentin matriks proteini-
1, dentin sialofosfoproteini, matriks ekstraseliiler fosfoglikoprotein), vy-
karboksiglutamat igeren proteinleri ve serumdan adsorbe olmus bazi proteinleri
kapsar. Kolajen mimarisinde ve kolajenin mekanik 6zelliklerini etkileyen ¢apraz
bag olusumunda rol oynarlar (Alcorta-Sevillano, Macias, Infante, & Rodriguez,

2020; Gorski, 2011; Marumo Saito & Marumo, 2010).
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1.1.1.4.2 Inorganik Kemik Matriksi

HAp (hidroksiapatit), kemik dokusundaki baslica inorganik kristal
bilesendir ve kalsiyum fosfatin termodinamik olarak kararli bir fazidir. (Fujisawa
& Tamura, 2012). Bununla birlikte, kemik dokusundaki apatitik mineral, hidroksil
ve fosfat gruplariin yerini alan karbonat iyonlarini da icerir (Morgan et al., 2008).
Diger ikameler: kalsiyum iyonlar1 yerine potasyum, magnezyum, stronsiyum;
sodyum ve hidroksil gruplar1 yerine kloriir ve floriirdiir (McCONNELL, 1962). Bu
safsizliklar apatitin kristalligini azaltir ve bu da ¢oziiniirlikk gibi belirli 6zellikleri
degistirebilir. Kemik mineralinin ¢0ziiniirliigli mineral homeostazisi ve kemik
adaptasyonu i¢in kritik dneme sahiptir (Kaplan et al., 1994; Morgan et al., 2008;
Ou-Yang, Paschalis, Mayo, Boskey, & Mendelsohn, 2001).

1.1.1.4.3 Su

Su, kemikte biyomineralizasyon silirecinde ve mekanik Ozelliklerin
artirtlmasinda 6nemli bir rol oynayan bir diger onemli bilesendir. Su ¢esitli
yapilarda bulunur: vaskiiler kanallar, osteosit lakiinalar1 ve kanalikiiller gibi pordz
bolgelerde, lameller arasinda, fibrillerin icinde ve iiglii sarmal tropokolajen
molekiillerini ¢evreler. Su ayrica kolajen fibrillerinde 6nemli bir yapisal rol oynar.
Kolajen fibrilinin hidrasyonu, fibrilin aksiyal yapisin1 etkilemeden, lateral
diizlemdeki bitisik kolajen molekiillerini 0,7 nm kalinlifinda bir su tabakasiyla
ayirir. Fibrilin bu lateral akiskanligi, hidroksiapatiti olusturan prekiirsor bilesenlerin
fibril i¢inde yayilmasina izin verir. Mineralizasyon sirasinda, fibril i¢indeki su
mineralle yer degistirir ve bu da kolajen molekiillerinin hareketlerinin
kisitlanmasina neden olur. Bu nedenle su, kolajenin yapisal 6zelliklerini ve fiziksel
ozelliklerini artirmasina yardimci olur (Cameron, Short, & Fullerton, 2007; Ekani-
Nkodo & Fygenson, 2003; Fratzl, Fratzl-Zelman, & Klaushofer, 1993; Fullerton &
Amurao, 2006; Fullerton et al., 2006; Toroian, Lim, & Price, 2007).

1.1.1.5 Kemik Hiicreleri
Kemik, ECM ile stirekli etkilesim halinde olan farkli hiicre tiplerinden
olusur (Florencio-Silva et al., 2015). Kemik, hareketsiz goriiniimiine ragmen,

osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen ve osteoblastlar tarafindan yeniden
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sekillendirilen dinamik bir dokudur. Osteositlerin kemigi yeniden sekillendirme
(remodelasyon) siirecinin mekanosensorleri ve diizenleyicileri olarak rol aldigina
dair kanitlar vardir (Clarke, 2008; Karsenty, Kronenberg, & Settembre, 2009;
Teitelbaum, 2007).

1.1.1.5.1 Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler bolinme ve farkli kemik hiicrelerine farklilagsma
kapasitesine sahiptir. Mezenkimal kok hiicrelerden koken alan osteoprogenitor
hiicreler, osteoblast soyuna baglanmis onciil hiicrelerdir. Osteojenik uyarilar altinda
preosteoblast ve ardindan osteoblasta farklilasirlar. Bu hiicreler baslica
periosteumun i¢ (kambiyum) tabakasi ile endosteumda yer alir. Biiylime ve onarim
sirasinda osteoblastlara farklilasarak kemik olusumuna katki verir (Alcorta-
Sevillano et al., 2020; Meirelles, Chagastelles, & Nardi, 2006; Nahian & Chauhan,
2023).

1.1.1.5.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik ylizeyinde yer alan kiiboidal formda hiicrelerdir ve
kemik olusturma fonksiyonlar1 ile bilinirler (Capulli, Paone, & Rucci, 2014).
Osteoblastlar kemik iligi, endosteum, periosteum ve kemik kanallarinda bulunan
farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden koken alir. Preosteoblastlar olarak da
adlandirilan bu hiicreler, ¢cevreleyen dokudan veya vaskiiler sistemden go¢ edebilir.
Mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi ve c¢ogalmast hem
intramembranéz hem de endokondral kemik olusumu sirasinda meydana gelir
(Ducy, Schinke, & Karsenty, 2000; JA, 1995). MSC’lerin osteoprogenitor yolaga
yonelmesi, belirli genlerin ekspresyonunu gerektirir ve bu stireg, BMP ve Wingless
(Wnt) yolaklarinin iiyelerinin sentezi gibi adimlari igerir (Grigoriadis, Heersche, &
Aubin, 1988). Osteoblast olusumu ve farklilasmasi ic¢in iki transkripsiyon
faktoriiniin gerekli oldugu gosterilmistir: runt iligkili transkripsiyon faktorii 2
(Runx2) ve Osterix. En erken osteoblastik belirte¢ olan Runx2, osteoblast soyu
boyunca progenitor hiicre farklilagsmasi i¢in gereklidir (Kobayashi & Kronenberg,
2005; Komori et al., 1997).

Fonksiyonel olarak osteoblastlar, osteoid olarak da bilinen kemik
matriksinin organik bilesenini biiyiik 6l¢iide olusturan tip I kolajen, proteinler ve

polisakkaritlerin tiretiminden sorumludur (Holtrop & Hall, 1990). Osteoblastlar
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ayrica matriks vezikiillerinin serbestlesmesi, kalsiyum ve fosfat birikimi yoluyla
osteoidin mineralizasyonunda da rol oynarlar (Hohling, Barckhaus, Krefting,
Quint, & Althoft, 1978; Landis, Song, Leith, McEwen, & McEwen, 1993).

Cok miktarda graniillii endoplazmik retikulum, biiytik bir golgi aygiti ve ¢ok
sayida mitokondriye sahip tipik protein iireten hiicrelerdir. Alkalen fosfataz enzim
aktivitesi, osteoblastlarin en erken belirteclerinden biridir. Osteoblastlar, tip I
kollajen ve proteoglikanlarin iiretimine ek olarak osteokalsin, osteopontin, kemik
sialoproteini ve osteonektin gibi diger kollajen dis1 proteinleri de iiretirler.
Osteoblastlar; interlokin-6, interlokin-11, graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor
(GM-CSF) ve makrofaj koloni uyaric1 faktor (M-CSF) gibi ¢esitli sitokinler ve
koloni uyarict faktorler (CSF) salgilar ve bdylece miyelopoezde rol oynarlar.
Osteoblastlar ayrica ¢ok sayida biiyiime faktorii salgilar. Olgun osteoblastlar, kemik
metabolizmasini ve mineral homeostazini diizenlemede 6nemli roller oynayan iki
hormon olan paratiroid hormonu (PTH) ve 1,25-dihidroksivitamin D ig¢in
reseptorlere sahiptir. Osteoblastlar ayrica osteoklastlarin farklilagmasinda énemli
rol oynayan bir protein olan RANKL 1 (reseptor aktivator niikleer kappa B ligand1)
tiretirler (Safadi et al., 2009).

Osteoblastlar, RANKL i¢in bir tuzak reseptor olan osteoprotegerin (OPG)
ad1 verilen bir protein liretebilir. Bu protein RANKL''n RANK'a baglanmasini 6nler
ve bunun sonucunda osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu inhibe edilir (Boyce,

2013).

1.1.1.5.3 Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik rezorpsiyonu yapan hiicrelerdir. Hematopoietik
kokenli, oldukga spesifik ve cok ¢ekirdekli fagositik hiicrelerdir. Kemik matriksinin
demineralizasyonunu ve rezorpsiyonunu kolaylastiran belirgin ozelliklerle
karakterize edilir (Teitelbaum, 2000).

Osteoklastlar, olusumlar1 icin iki sitokine ihtiya¢ duyarlar: M-CSF ve
RANKL. M-CSF, hematopoietik kok hiicrelerinin monosit/makrofaj serisine
farklilasmasi i¢in gerekli olsa da bu Oncii hiicrelerin ¢ogalmasini tesvik eder ve
omriinii uzatir. RANKL ise osteoklast farklilagmasi, filizyonu ve olgun
osteoklastlarin yagsam dongiisti i¢in onemlidir. RANKL-RANK yolunun kalitsal
eksikligi osteoklastlarin yokluguna ve agir osteopetrozise; M-CSF-CSF1R yolunun

eksikligi ise osteoklastlarin ciddi yetersizligiyle seyreden osteopetrozise yol acar.
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Osteopetrotik fenotipin tipik Ozellikleri arasinda; mermer kemik, dis siirme
eksikligi, islevsel bir kemik iligi boslugunun olusmamasi nedeniyle ekstramediiller
hematopoezis sayilabilir (Dougall et al., 1999; Fuller et al., 1993; Kong, Yoshida,
et al., 1999; Mun, Park, & Park-Min, 2020; Teitelbaum, 2000; Xaus et al., 2001;
Yasuda et al., 1998; Yoshida et al., 1990).

Osteoklast farklilagmasini1 diizenleyen baskin yol RANKL/RANK/OPG
yoludur. Bu yol, osteoblastlarin membranda RANKL sunmasi ve bu faktoriin
mononiikleer osteoklast oOnciillerinin  membranindaki RANK reseptoriine
baglanmasi araciligiyla osteoklast farklilagmasinin uyarilmasina dayanir (Khosla,
2001).

Kemikteki stromal hiicreler, osteoblastlar, osteositler, M-CSF ve RANKL'in
ana Ureticileri olmalar1 nedeniyle osteoklast farklilagsmasinin  kritik
diizenleyicileridir; ancak bagisiklik hiicreleri hormon eksikligi veya inflamasyon
gibi patolojik durumlarda bunlarin ekspresyonunu inhibe edebilirler (Kong, Feige,

et al., 1999; Nakashima et al., 2011; Onal et al., 2012; Xiong et al., 2011).

1.1.1.5.4 Osteositler

Toplam kemik hiicrelerinin %90-95'ini olusturan osteositler, 25 yila kadar
uzayan yasam siiresine sahip hiicrelerdir (Franz-Odendaal, Hall, & Witten, 2006).
Kemik olusumu sirasinda mineralize olmamis matriks (osteoid) ile ¢evrili terminal
olarak farklilasmis osteoblastlardan koken alir (Manolagas & Parfitt, 2010).

Osteoblastlarin yaklasik %5-20's1 terminal diferansiasyona ugrar ve osteosit
haline gelir. Geri kalanlar ya apoptozisle oliir ya da diizleserek kemik yiizey
hiicreleri olarak bilinen ve kemigin yiizeylerini kaplayan hiicrelere doniisiir.
Osteositogenez siireci sirasinda osteoblast morfolojisi, osteositlerin karakteristik
ozelligi olan yildiz morfolojisine dontisiir (Palumbo, Palazzini, Zaffe, & Marotti,
1990; Piemontese et al., 2016).

Osteositler mekanik kuvvetleri algilar ve kanalikiiler sistemleri araciligiyla
kemik anabolik sinyallerini diger kemik hiicrelerine iletirler; bu da osteositleri
iskeletteki ana mekanosensor hiicre haline getirir (Burger, Klein-Nulend, Van Der
Plas, & Nijweide, 1995; Duncan & Turner, 1995). Osteositler, osteoklastlarin
olusumunu ve aktivitesini diizenleyen proosteoklastojenik sitokin RANKL'in

baslica kaynaklarindandir (Xiong et al., 2011).
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1.1.1.5.5 Kemik Yiizey Hiicreleri

Kemik hiicre tiplerinden bir digeri ise osteoblastlardan farklilagan
hareketsiz, yassilasmis ancak anabolik olarak uyarildiklarinda osteoblastlara
doniisebilen kemik yiizey hiicreleridir. Iyonlarin ve molekiillerin degisimini
diizenlemeye ve remodelasyonu (RANKL/OPG yoluyla) diizenlemeye yardimci
olan yar1 gegirgen bir arayliz olustururlar (Clarke, 2008; J. Y. Lee, Yang, & Kim,
2021; Matic et al., 2016).

1.1.1.6 Kemik Olusum Mekanizmalar: (Osteogenez,
Ossifikasyon)

Kemik olusumu, kolajendz mezenkimal dokunun kemikle yer
degistirmesiyle baslar. Bu, rastgele organize olmus kolajen liflerine sahip bir kemik
formu olan primer kemigin olusumuyla sonuglanir ve daha sonra diizenli paralel
kolajen halkalaria sahip olgun sekonder kemige doniisiir. Sekonder kemik daha
sonra osteoklastlar ve osteoblastlar tarafindan siirekli olarak remodele olur. Kemik
olusumunun mekanizmasina dayanarak, endokondral ve intramembrandz
kemiklesme olarak adlandirilan iki boliime ayrilabilir (Akter & Ibanez, 2016;
Cashman & Ginty, 2003; Muscolino, 2006; Vanputte, Regan, & Russo, 2013; H.
Yang, 2019).

Kemik olusumunun fizyolojisi, iki farkli yolun kullanimiyla elde edilir:
intramembranéz ve endokondral kemik olusumu. Intramembrandz kemiklesmede,
mezenkimal hiicreler yogunlasir ve dogrudan kemik olusturan osteoblastlara
farklilagir. Buna karsilik, endokondral kemiklesmede, mezenkimal hiicreler
yogunlasir ve daha sonra kondrosit haline gelir. Bu kikirdak kalib1 daha sonra olgun
kemigi olusturan osteoblastlarin olusumunu yonlendirir (Karsenty & Wagner,

2002; Kobayashi & Kronenberg, 2005).

1.1.1.6.1 intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz ossifikasyonda, fibroz mezenkimal bag dokusu igindeki
farklilagmamis mezenkimal hiicreler dnce osteoprogenitorlere, sonra osteoblastlara
doniisiir. Osteoblastlarin salgiladig1 osteoid mineralize olur ve bir kism1 osteosite
farklilagir. Cevredeki mezenkim periosta doniisiir, primer kemik zamanla sekonder

kemige olgunlasir (Breeland, Sinkler, & Menezes, 2023; Wojnar, 2010).
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Fibroz bag dokusu membraninda bir kemiklesme merkezi belirir.
Embriyonik iskeletteki mezenkimal hiicreler farklilasmaya baslar. Bu hiicrelerden
bazilar1 kilcal damarlara farklilasirken, digerleri osteojenik hiicreler ve osteoblastlar
haline gelir ve daha sonra bir kemiklesme merkezi olusturur. Kemik matriksi
(osteoid) fibroz membranin iginde salgilanir. Osteoblastlar, osteoid doku iiretir.
Daha sonra osteoid birka¢ giin i¢inde mineralize olur ve sikisan osteoblastlar
osteositlere doniigiir. Primer kemik ve periosteum olusur. Biriken osteoid, rastgele
bir trabekiiler ag olusturan embriyonik kan damarlar1 arasina serilir. Vaskiilerize
mezensim, primer kemigin dis yiiziinde yogunlasir ve periosteum haline gelir.
Osteositler, kemik boyutundaki artisa dogrudan katkida bulunma yeteneklerini
kaybederler, ancak periosteum yiizeyindeki osteoblastlar, mevcut kemik
yilizeyindeki doku katmanini kalinlastiran daha fazla osteoid doku {iretir. Belirgin
trabekiillerden olusan siingerimsi kemik iceride kalir ve vaskiiler doku kirmizi ilik
haline gelir. Kemik matriks mineralizasyonu (osteoid kalsifikasyonu), kemikleri
besinlere ve metabolik atiklara kars1 nispeten gecirgen olmayan hale getirir. Kemik
matriksi kalsifiye olur ve sonunda kemik haline gelir. Periosteum, endosteum,
sutura ve periodontal ligament bulunan kemik dokusu, intramembrandz kemik
olusumuna bir 6rnektir (Cashman & Ginty, 2003; Clarke, 2008; Dennis, Berkland,
Bonewald, & Detamore, 2015; Karaplis, 2008; OpenStax, 2013; H. Yang, 2019).

Kraniyal suturalar, bazi yiiz kemikleri, mandibulanin bazi kisimlari,
klavikula ve kafatas1 kubbesinin yassi kemiklerinin gelisiminden sorumlu siirectir.
Kafatasinda intramembrandz kemik olusumunun en erken kaniti altinci prenatal

haftada mandibulada goriiliir (Karaplis, 2008; H. Yang, 2019).

1.1.1.6.2 Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme sirasinda, kemiklesecek doku oOnce eklem ve
epifizden ayrilan kikirdaktan olusur, perikondriyumla cevrelenir ve periosteum
olusur (Karaplis, 2008). Mezenkimal veya prekondrojenik hiicreler, kolajen,
fibronektin ve proteoglikanlar1 sentezleme yetenekleri bakimindan fibroblastlara
benzer. Kikirdak farklilasma siirecinin  baslangici, kikirdak — matriksi
salgilanmasindan 6nce mezenkimin hiicresel yogunlagsmasiyla baslar. Mezenkimal
hiicreler, prolifere olan ve nihai kemigin hem seklini hem de pozisyonunu
olusturacak olan matriks iireten kondroblastlara farklilasir. Uzun kemikler igin

embriyonik model, apozisyonel biliylimeye ugrayan hiyalin kikirdaktan olusur.
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Kikirdak kiitlenin safti diyafiz haline gelir, epifizler her iki ugta yer alir ve tamamen
perikondrium ile ¢evrelenir (Sandberg, 1991). Olusan kemigin merkezi yoOniinde,
kondrositlerin uzun dogrusal siitunlar1 giderek hipertrofiye ugrar, g¢evredeki
kikirdagi rezorbe eder ve geride kikirdak matriksinin trabekiillerini birakir, bunlar
daha sonra mineralize olur. Kondrositler dejenere olur ve geride birbirine bagl
bosluklar birakir (Downey & Siegel, 2006; Hermey & Marks, 1996; Sandberg,
1991).

Gelisen endokondral kemigin g¢evresi boyunca, perikondriyum osteojenik
potansiyel gelistirir ve saftin etrafinda periost olarak bilinen ince bir kemik tabakas1
birakir. Daha sonra ilkel mezenkimal hiicreler ve kan damarlar1 kondrositler
dejenere olduktan sonra geriye kalan kemik safti igindeki bosluklar istila eder. Bu
mezenkim osteoblastlara ve kemik iligi hiicrelerine farklilasir. Daha sonra
osteoblastlar kalsifiye kikirdak kalintilarinin yiizeyi boyunca katmanlastik¢a primer
kemik olusur. Orijinal kikirdak modelin uglar1 artik birincil kemiklesme olarak
bilinen bu siirecle ayrilmistir. Eklem yiizeyi boyunca ince bir hiyalin kikirdak
tabakas1 korunurken, epifizlerde ikincil kemiklesme de meydana gelmektedir.
Gelismekte olan uzun kemiklerin diyafiz ve epifizi arasindaki sinir epifizyal veya
biiyiime plagidir. Burasi, kikirdagin yerini kemik alana dek, fiziksel olgunluga
kadar devam eden diyafiz ile epifizi bir araya getiren longitudinal kemik biiylime
alanidir (Downey & Siegel, 2006; Hermey & Marks, 1996; Sandberg, 1991; Urist,
1980).

1.1.1.7 Kemik Modelasyonu ve Remodelasyonu

Kemik modelasyonu, belirli bir kemik ylizeyinde osteoblastlar tarafindan
kemik olusumu veya osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu olarak tanimlanir
(Allen & Burr, 2014).

Kemik modelasyonu esas olarak biiylime sirasinda gergeklesir. Kemigin dis
veya periosteal ylizeyinde dnceden kemik rezorpsiyonu olmadan kemik olusumu
ile kemik boyutunu artirir. Kemik seklini genetik yapiya ve mevcut kosullara
adaptif bir yanit olarak degistirir (Currey, 2002; Haapasalo et al., 2000; Huxley,
1925). Kemik olusumu olmaksizin kemik rezorpsiyonu da kemik modelasyonudur
ve kemigin i¢ veya endosteal yiizeyinin ii¢ bileseninde (endokortikal, intrakortikal

ve trabekiiler) meydana gelir. Biiylime sirasinda kemik iligi boslugunu, kemigin
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kortikal ve trabekiiler mimarisini olusturur (Hattner, Epker, & Frost, 1965; Seeman,
2009).

Kemik remodelasyonu, ayni yerde ardisik osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu ve osteoblast aracili kemik olusumunu igerir. Bu, kemik
matriksinin yenilenmesinin ve kiigiik defektlerin onariminin gergeklestigi boylece
iskeletin zaman i¢inde yenilendigi mekanizmadir. Remodelasyon, dort kemik
ylizeyinin herhangi birinde meydana gelebilir: periosteal, endosteal, trabekiiler ve
intrakortikal. Intrakortikal remodelasyon sirasinda, osteoklast ve osteoblast gruplari
matriks boyunca ilerler. Bu hiicre grubuna ve iligkili kan damarlarina ‘temel ¢ok
hiicreli birim’ (Basic Multicellular Unit: BMU) denir (Allen & Burr, 2014; Robling,
Castillo, & Turner, 2006).

1.1.1.8 Kemik Iyilesmesi ve Rejenerasyonu

Yaralanma sonrasi kemik iyilesmesi karmagik bir biyolojik ve biyomekanik
stirectir. Kemik iyilesmesi, iic asama ile karakterize edilebilir: inflamasyon
asamast, reperasyon (onarim) asamasi ve remodelasyon asamasi (Claes, Recknagel,

& Ignatius, 2012).

1.1.1.8.1 inflamasyon Asamasi

Kemik dokusu yaralandiginda, defekt bolgesindeki damarlarin riiptiiriiyle
defekt bolgesinde hematom olustur. Hematom i¢indeki fibrin ag1, gecici bir matriks
saglayarak erken hiicresel infiltrasyonda iskele gorevi goriir. ilk 24-48 saatte
notrofiller baskindir. 2-3. giinden itibaren makrofajlar yanitin basat diizenleyicileri
olur. Makrofajlar ve onlarin ¢ektigi bagisiklik hiicreleri (grantilositler, lenfositler,
monositler) ¢cok sayida sitokin ve kemokin salgilayarak inflamasyonu tetikler.
Hematoma eslik eden hipoksi ve hasar kaynakli sinyaller, makrofajlart M1
fenotipine yoneltir. M1 makrofajlart TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuvar
aracilan salgilayarak notrofiller, monositler/makrofajlar ve lenfositlerin bolgeye
gociinii giiglendirir. Eszamanli olarak fibroblastlar, MSC’ler ve osteoprogenitorleri
toplar. Bu yanit, anjiyojenik faktorlerin iiretimini artirarak anjiyogenezi tetikler.
Anjiyogenez ile yeni damarlar defekte invaze oldukga piht1, graniilasyon dokusuna
dontisiir. Oksijenlenmenin artmasiyla makrofajlar M1’den M2’ye kayar; IL-4, IL-

10 ve TGF-p gibi anti-inflamatuvar mediyatdrler baskinlasir. Boylece inflamasyon
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coziilerek siire¢ onarim (reparasyon) asamasina ilerler (Crane & Cao, 2014; Loi et

al., 2016; Marsell & Einhorn, 2011; Zhu et al., 2021).

1.1.1.8.2 Onarim (Reperasyon) Asamasi

Inflamasyon asamasini takiben kemikte anabolik ve onarici siiregler giderek
giiclenir. Bu evrede fibroblastlar, kondrositler ve osteoblastlar baskin hiicrelerdir.
Graniilasyon dokusunda yer alan fibroblastlar, osteoprogenitor hiicreler ve
MSC’ler, sitokinler ve hipoksik mikro ¢evrenin etkisiyle prolifere olur, yogunlasir
ve farklilagir. Fibroblastlar fibréz matriks salgilayarak dokunun mekanik
dayanimini artirir. Erken graniilasyonda tip III kolajen zengindir, olgunlastikea tip
I kolajen baskin hale gelerek ilerleyen osteoid birikimi ve mineralizasyon igin
zemin saglar (Einhorn & Gerstenfeld, 2015; Schindeler, McDonald, Bokko, &
Little, 2008; Zhu et al., 2021).

Mekanik stabilite ve gerilim diizeyi, iyilesmede olusacak dokunun baslica
belirleyicisidir. Stabilize subperiostal alanlarda ¢ogunlukla intramembrandz
ossifikasyon, daha yiliksek gerilim ve mikro mobilitenin s6z konusu oldugu
kanselloz ve interkortikal bolgelerde endokondral ossifikasyon baskin olarak
gbzlenir (Bahney et al., 2019; Einhorn & Gerstenfeld, 2015).

Endokondral yolda MSC’lerin kondrosite farklilagmas1 ile avaskiiler
yumusak kallus olusur. VEGF ve BMP sinyalleri anjiyogenezi ve mineralizasyonu
baslatir. Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve matriks metalloproteinaz-13
(MMP-13) kikirdak matriksini degrade eder. Bunu takiben osteoblastlarin tip 1
kolajen sentezi artar ve sert kallus olusur (Stickens et al., 2004; Vu & Werb, 2000).

Intramembrandz kemiklesme periosteumda meydana gelir ve dogrudan sert
kallus olusturur. Periosteal MSC'ler osteoprogenitdr hiicrelere farklilagir, bu
hiicreler ¢ogalir ve dogrudan primer kemik olusturan osteoblastlara farklilasir
(Kenkre & Bassett, 2018; Maruyama et al., 2020).

Reperasyon asamasi, genelde ~5.-21. giinler arasinda yumusak kallus
gelisimiyle baglar ve ~3.—12. haftalar boyunca sert kallusa doniiserek siirer

(Einhorn & Gerstenfeld, 2015; Marsell & Einhorn, 2011).

1.1.1.8.3 Remodelasyon Asamasi
Remodelasyon (yeniden sekillenme) evresi, kemik iyilesmesinin son

asamasidir. Sert kallusun, primer kemik yapisindan sekonder kemik mimarisine
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yeniden organizasyonu ve spongiydz (kanselloz) kemigin trabekiiler aginin
mekanik yliklenmeye uyum saglayacak sekilde yeniden diizenlenmesi ile
karakterizedir (Einhorn & Gerstenfeld, 2015; Hadjidakis & 11, 2006).
Remodelasyon evresinde osteoklast—osteoblast etkilesimi baslica M-
CSF/CSF1R ve RANKL/RANK/OPG eksenleriyle yiiriir. M-CSF, osteoblast
kokenli hiicreler ile kemik iligi mezenkimal stromal hiicrelerinden salinir.
RANKL’1n fizyolojik baglica kaynagi osteositlerdir; osteoblast ve kemik ylizey
hiicreleri de katki verir. Bu iki ligand, sirasiyla CSFIR ve RANK {izerinden
miyeloid Onciilerin osteoklasta farklilasmasini desteklerken, OPG ¢oziinebilir bir
“tuzak reseptor” olarak RANKL’1 notralize edip siireci dengeler (Boyle, Simonet,
& Lacey, 2003; Nakashima et al., 2011). Remodelasyon yalnizca tekil yolaklarla
degil, sitokin ve biiyiime faktorii aglari ile diizenlenir: interlokinler, IFN-y, TNF-a,
BMP’ler, VEGF ve TGF-f farkl1 zamanlarda anabolik veya katabolik etkilere sahip
olabilir (Bahney et al., 2019; Einhorn & Gerstenfeld, 2015). Genis hacimli
defektlerde biyolojik kapasite yetersiz kalir ve kemik rejenerasyonu ile spontan

tyilesme sinirli olur (Roseti et al., 2017; Zhu et al., 2021).

1.1.2 Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Y 6nlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR), kemik greftleri ile veya kemik
greftleri olmaksizin bariyer membranlarin kullani1ldig: cerrahi bir islemdir. YKR ile
kemik rejenerasyonu, pluripotent ve osteojenik hiicrelerin kemik defekt bolgesine
go¢ etmesine ve kemik olusumunu engelleyen epitel hiicreleri ve fibroblastlarin
dislanmasina baglidir. Calismalar, bariyer membran ile konak kemik arasinda
olusan kapali alanin hiicre okliizyonunu sagladigini ve ¢ok yonlii osteojenik
hiicrelerin go¢ii igin bir alan yarattigini géstermektedir (J. Liu & Kerns, 2014; A.
Lundgren, Sennerby, & Lundgren, 1998; A. K. Lundgren, Lundgren, & Taylor,
1998; D. Lundgren, Lundgren, Sennerby, & Nyman, 1995).

YKR teknigi ilk olarak 1988 yilinda Dahlin tarafindan ortaya atilmistir;
defektli kemigin rejenerasyonu amaciyla yumusak dokuyu kemik defektinden
mekanik olarak disarida tutmak i¢in greft ve bariyer membran uygulamistir (Dahlin
et al., 1988). Iyilesmeyi tesvik etmek amaciyla izole bir anatomik bdlge olusturma
kavramu ilk olarak, seliiloz asetat filtrelerinin sinir ve tendonlarin rejenerasyonu i¢in
deneysel olarak kullanilmasiyla ortaya atildi (ASHLEY et al., 1959; Campbell,
Bassett, Girado, Seymour, & Rossi, 1956). Murray ve ark. kdpeklerde femoral
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defektlerin iizerine yerlestirilen plastik kafeslerin altinda yeni kemik olustugunu
bildirmislerdir (Murray, Holden, & Roschlau, 1957). Kraniyofasiyal bolgede,
tavsanlarda ¢ene kemigi defektleri ve ratlarda kraniyal defektler lizerine mekanik
bariyerlerin yerlestirilmesiyle de basarili sonuglar bildirilmistir (Kahnberg, 1979;
Melcher, 1969).

YKR konseptinin teorisi, ¢esitli hiicrelerin farkli go¢ hizlarina dayali olarak
bariyer membran yoluyla epitel hiicrelerini ve bag dokusu hiicrelerini kemik defekti
alanindan segici olarak uzak tutmak; osteoblastlarin kemik indiiksiyonunu ve
rejenerasyonunu tamamlamak i¢in kemik defekti alanina girmesine izin vermektir.
Bu sirada kemik greft malzemeleri kemik defekt bolgesine iskele olarak
yerlestirilerek osteoblast ve osteositlerin yeni kemik olusturmasina rehberlik eder.
Bu yontem kullanilarak kemik defektinin oldugu bolge otolog kemik ve/veya kemik
greftleri ile doldurulduktan sonra bir membran ile kaplanir (Retzepi & Donos,
2010). Basarili bir YKR’ye ulasmak i¢in 4 ana prensip tanimlanmistir: (1) primer
kapatma, (2) anjiyogenezis, (3) defekt alanin korunmasi ve (4) stabilite (Wang &
Boyapati, 2006). Bariyer membran altinda bosluk birakmak i¢in bagka bir teknik
kullanilirsa, YKR prosediirleri kemik grefti ile veya kemik grefti olmadan basariyla
gercgeklestirilebilir (McAllister & Haghighat, 2007).

Membranin altinda olusan kan pihtis1 bilylime faktorlerini (6rn. trombosit
kaynakli biiyiime faktorii) ve sitokinleri salgilar ve onun yerini alacak olan vaskiiler
graniilasyon dokusu igin bir prekiirsor gorevi goriir (Schenk et al., 1994; Tsiridis,
Upadhyay, & Giannoudis, 2007).

Membranlar, YKR yaklagiminin 6nemli bir unsurudur; epitelyal ve bag
dokusu hiicrelerine kars1 bir bariyer gorevi gorebilir ve kemik olusumu i¢in alani

koruyabilirler (Sculean, Nikolidakis, & Schwarz, 2008).

1.1.2.1 Agiz, Dis ve Cene Cerrahisinde YKR Uygulamalari

Kemik defektleri genellikle tiimdr rezeksiyonu, konjenital malformasyon,
travma, kiriklar ve gegirilmis cerrahi operasyonun yani sira osteoporoz veya artrit
gibi hastaliklardan kaynaklanir. Kronik dental hastaliklar ve dis kayb1 genellikle
cenedeki sert dokunun kaybina yol acar. Enfeksiyonlar veya iltithap nedeniyle eksik
disleri olan hastalarin, ¢enenin etkilenen kisminda kemik kayiplar1 goriilebilir. Bu
kemik kaybi, hastay1 rahatsiz etmenin yani sira, istenmeyen sekil bozukluklarina

neden olabilir. Dental implantlarin ve diger dental tedavilerin uygulanmasini
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zorlagtirabilir. Dental implantlar dis eksikliklerinden kaynaklanan agiz
fonksiyonlarmi iyilestirmek i¢in etkili bir tedavi olarak hizmet etse de, bir¢ok hasta
implant yerlestirmek icin yeterli kemik hacmine sahip degildir (Jimi et al., 2012;
Spin-Neto, Marcantonio, Gotfredsen, & Wenzel, 2011). Oral implantolojide,
implant alanindaki alveol kemiginin kalitesi ve hacmi; implant konumunu, birincil
stabiliteyi, yumusak doku seklini ve tatmin edici bir protez yapilabilmesini etkiler
(Bassir, Alhareky, Wangsrimongkol, Jia, & Karimbux, 2018). Ancak bircok
hastada alveolar kemik yiiksekligi ve genisligi yetersizdir; bu nedenle cene
cerrahlari, implant tedavisinden Once kemik arttirma isleminin gerekli oldugu
durumlarda siklikla zorluklarla karsilagirlar (Dahlin & Johansson, 2011).

Alveoler kemik yetersizligini tedavi etmek i¢in onlay ve inley greftleme,
serbest vaskiilarize otogreftler, distraksiyon osteogenezisi, maksiller siniis
greftleme, kret split ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu gibi farkli teknikler
mevcuttur (Aghaloo & Moy, 2007). Alveolar kemik ogmentasyonu tedavileri
arasinda YKR en fazla belgelenen yontemlerden biridir ve uzun doénem takip
calismalarinda giiclii karsilastirilabilir kanit tabanina sahip yontemdir (Aghaloo &
Moy, 2007; Aprile et al., 2020; Dimitriou et al., 2012; C. H. Himmerle, Jung, &
Feloutzis, 2002).

1.1.2.2 Kemik Greft Materyalleri

Kemik grefti, kemik iyilesmesini artiran ve kemik defektinde tek basina
veya diger materyallerle birlikte nakledilen bir doku olarak tanimlanir. Bugiine
kadar hem ortopedik hem de maksillofasiyal cerrahide sentetik ve dogal olmak
tizere bir¢ok farkli kemik greft materyalleri kullanilmigtir (Cypher & Grossman,
1996; Elsalanty & Genecov, 2009).

Dis hekimliginde kemik greftleri ve ikamelerinin kullanimi, dental
implantolojideki gelismeler ve kraniyofasiyal kemik defektlerinin onarimina olan
ithtiyacin artmasi nedeniyle son yillarda belirgin sekilde artmistir. Kemik defektleri
travma, periodontal hastalik, cerrahi eksizyon, enfeksiyon veya konjenital
malformasyonlar ve agiz kanserinden kaynaklanabilir (Elsalanty & Genecov,
2009).

Kemik rejenerasyonu icin ideal greft materyali asagidaki 6zelliklere sahip
olmalidir (Janicki & Schmidmaier, 2011):

1. Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikler,
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. Neoanjiyogenezis uyarimi,

. Antijenik, teratojenik veya kanserojen reaksiyonlarin olmamasi,
. Yeterli miktarda temin edilmesi,

. Tatmin edici destek ve stabilite,

. Minimum morbidite ve komplikasyon,

. Hidrofilik yapz,

. Kolay kullanim,

O 00 N O W»n Bk~ W

. Diisiik maliyet

Ideal bir kemik grefti ise biyouyumlu, rezorbe olabilen, steril ve kullanimi
kolay olmalidir. Mekanik destek saglamasinin yani sira osteogenez,
osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon gibi ili¢ dnemli 6zellik araciligiyla kemik
rejenerasyonunu uyarabilmelidir (W. Wang & Yeung, 2017; Zhao et al., 2021).

Kemik rejenerasyonu {ii¢ farkli mekanizma ile gergeklestirilebilir:
osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon. Osteogenez, greftin iginde
bulunan canli osteoblastlar ve osteoprogenitdr hiicrelerin dogrudan yeni kemik
dokusu sentezlemesidir. Osteoindiiksiyon, bir greft materyalinin farkl
biyokimyasal faktorler araciligiyla konak organizmasini yeni kemik dokusu
olusturmaya tesvik etme 6zelligidir. Osteokondiiksiyon, uygun bir {i¢ boyutlu alan
veya fiziksel matriks alan1 saglayarak osteoblastlarin ve konak kok hiicrelerinin ige
dogru biiylimesi i¢in bir iskele saglama yetenegini ifade eder (Ciszynski, Dominiak,
Dominiak, Gedrange, & Hadzik, 2023; Misch & Dietsh, 1993; Zhao et al., 2021).

Kemik greft materyalleri otogreftler, allogreftler, ksenogreftlar ve alloplast
(sentetik) olarak siniflandirilabilir. Tim greft materyalleri bu ¢ etki
mekanizmasindan bir veya daha fazlasina sahiptir. Greftlerin etki ettigi

mekanizmalar koken ve bilesimleri tarafindan belirlenir (J. Liu & Kerns, 2014).

1.1.2.2.1 Otojen Greftler

Otojen kemik grefti, osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon
yoluyla yeni kemik olusturur ve kemik rejenerasyon islemlerinde altin standart
kabul edilir. Ancak dondr saha morbiditesi, sinirli miktarda bulunmasi ve
ongoriilemeyen greft rezorpsiyonunun olmasi dezavantajlar1 arasindadir (E Nkenke
et al., 2004; Turco et al., 2018).

Agiz, dis ve gene cerrahisinde en sik kullanilan otogreft sahalar1 arasinda

ekstraoral olarak: iliak krest, kalvaryum, kosta, tibia ve fibula; intraoral olarak:
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mandibular ramus, mandibular simfiz tuber maksilla, koronoid ¢ikint1 ve zigomatik
butres bolgesi gibi ¢esitli anatomik dondr bolgeler mevcuttur (Carlsen, Gorst-
Rasmussen, & Jensen, 2013; E Scheerlinck et al., 2013; Emeka Nkenke & Neukam,
2014; Starch-Jensen, Deluiz, Deb, Bruun, & Tinoco, 2020).

1.1.2.2.2 Allogreftler

Allojenik kemik grefti hem osteoindiiktif hem de osteokondiiktif 6zelliklere
sahip olabilir. Ayni tiirden, ancak farkli genotiplere sahip canli veya kadavra
donorlerden elde edilebilir. Taze ve/veya dondurulmus (fresh-frozen) allojenik
kemik, daha fazla osteoindiiktif ve mekanik 6zellikler gosterme egiliminde olsa da
daha kisa kullanilabilirlik siiresi, bulasict hastalik riski ve konak immiinojenite
riskiyle de iliskilidir (Ciszynski et al., 2023; Roberts & Rosenbaum, 2012).

Allogreft materyalleri: taze, taze dondurulmus (fresh-frozen) ya da liyofilize
(freeze-dried) formlarda bulunabilir. Liyofilize allogreftler islem tipine gore
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (FDBA) veya demineralize dondurulmus
kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA) formlarda siniflanir. Doku tipine gore
kortikal, kansell6z ya da kortikokanselloz kemik dokusu igerebilir. Bunlara ek
olarak, allogreftlerin islenmesi klinikte kullanilabilir farkli tiirevlerin elde
edilmesini saglamistir (6rn.: otolize edilip antijenleri uzaklastirilmis allojenik
kemik ve kemik kokenli deseliilerize ekstraselliiler matriks) (Ciszynski et al., 2023;

Gruskin, Doll, Futrell, Schmitz, & Hollinger, 2012; Zhao et al., 2021).

1.1.2.2.3 Ksenogreftler

Ksenogreftler, genetik olarak farkli bir tiirden elde edilen greftlerdir (Kao &
Scott, 2007). Osteokondiiktif ozellikleri, esas olarak hidroksiapatitten olusan
inorganik yapilarindan kaynaklanir. Bu yap1 tiim organik bilesenlerin
uzaklastirilmasiyla elde edilir. Ksenogreftler en ¢ok sigir (bovin) ve domuz (porcin)
kokenlidir; ek olarak at (ekuin) kaynakli iirlinler de mevcuttur. Ksenojenik
greftlerin bir avantaji, hidroksiapatit temelli inorganik yapilarinin insan kemik
mineraline yakin kimyasal bilesim sunmasidir. Baglica simirliliklar ise islemlerle
biiylik 6lciide azaltilmis olsa da hastalik bulasma riskine iliskin endiselerdir (Bucchi

etal., 2019; Ferraz, 2023; Zhao et al., 2021).
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1.1.2.2.4 Alloplastlar

Alloplastik greftler, canli bir kaynaktan elde edilmeyen sentetik kemik
ikame materyalleridir. Biyoaktif cam, HAp, trikalsiyum fosfat (TCP) ve kalsiyum
siilfat gibi kalsiyum ve diger elementlerin birlestigi ¢esitli malzemeler kullanilir
(Ashfaq, Kovacs, Berkd, & Budai-Sziics, 2024; Kumar, Vinitha, & Fathima, 2013).
Alloplastik greft materyalleri osteogenez ve osteoindiiksiyon &zelliklerinden
yoksun olmakla birlikte, osteokondiiksiyon 6zelligine sahiptir. Hacim koruma
kapasitesiyle boyutsal stabilite saglar, por6z yapilar1 hiicre infiltrasyonuna ve
yeniden sekillenmeye (remodelling) olanak tanirken, donér kokenli hastalik
bulagsma riski yoktur (Fukuba, Okada, Nohara, & Iwata, 2021; Titsinides,
Agrogiannis, & Karatzas, 2019).

1.1.2.3 Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilan
Membranlar

YKR teknikleri kemik rejenerasyonu i¢in neredeyse daima kemik grefti ve
diger kemik ikameleriyle birlikte uygulanmaktadir (Aprile et al., 2020; Dimitriou
et al., 2012). Baslangi¢gta YKR tekniginin konsepti, kemik rejenerasyonu i¢in izole
anatomik alan olusturmak amaciyla bariyer materyallerinin uygulanmasiydi
(Dahlin et al., 1988).

YKR ameliyatindan sonraki ilk 24 saat boyunca, yara boslugu baslangicta
bir kan pihtis1 ile dolar, bu daha sonra nétrofiller ve makrofajlar tarafindan emilir
ve graniilasyon dokusu ile degistirilir. Graniilasyon dokusu, mezenkimal kok
hiicreler ve kan damarlar1 agisindan zengindir. Besin maddelerinin ve hiicrelerin
bolgeye ulagsmasini saglayarak osteoidi olusturur. Minerallerin birikmesi takip eder
ve daha sonra etrafinda kemik birikmeye devam eden primer kemik olusur ve bunun
sonucunda lameller kemik olusur. Yeni kemik, YKR'den sonra 4 hafta kadar erken
bir siirede olugsmaya baslayabilir ve biiylik Olciide anjiyogeneze dayanir (C.
Héammerle, Schmid, Olah, & Lang, 1996; Schmid et al., 1997).

Membranlarin birincil rolii, epitel ve bag dokusu hiicrelerini rejenerasyon
yapilacak yara bolgesinden dislamak; ¢ok potansiyelli ve osteojenik hiicrelerin
serbestce go¢ edebilecegi alan1 yaratmak ve korumaktir (C. H. Himmerle & Jung,
2003; Linde, Alberius, Dahlin, Bjurstam, & Sundin, 1993). Okluziv bariyerler
olarak kullanilan membranlar ilk olarak Hurley ve ark. tarafindan spinal

fiizyonlarda tanimlanmistir (Hurley, Stinchfield, Bassett, & Lyon, 1959).
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YKR’de yerlestirilen bariyer membranlar: (1) yumusak dokunun defekte
cokmesini Onleyerek gerekli hacmin korunmasini ve kan pihtisinin stabilizasyonu
ile erken anjiyogenezin desteklenmesini saglar; (2) epitel ve fibroblast gibi
osteojenik olmayan hiicrelerin girisini dislayip osteojenik hiicre gociine olanak
tanir; (3) bdylece hematomanin diizenli organizasyonu ve yeni kemik olusumu i¢in
korunakli bir alan olusturur; (4) ayrica biiyiime faktorlerinin lokal tutulumu ve
taginmasi igin tastyict olarak islev gorebilir (Buser, Urban, Monje, Kunrath, &
Dahlin, 2023; Dimitriou et al., 2012).

Tibbi ve malzeme bilimi ve teknolojisindeki gelismelerle, 6zellikle 1990'l1
yillarin basinda doku miihendisliginin ilerlemesiyle, skafold ve bariyer membran
malzemeleri, kok hiicreler, sitokinler veya biiylime faktorleri gibi daha fazla unsur
YKR tekniklerine dahil edilmeye baslandi (Langer et al., 1995; B. Wang, Feng, Liu,
Mi, & Dong, 2022).

YKR membran1 olarak kullanilacak fonksiyonel bir {irliniin basarili bir
sekilde tasarlanmasi su 6zelliklere baglidir: 1) biyouyumluluk, 2) hacim koruma
ozelligi, 3) epitel ve bag dokusu hiicre gociinii nleme, 4) kolay kullanim ve 5) doku
dostu ozellik (Caballé-Serrano et al., 2018; Elgali, Omar, Dahlin, & Thomsen,
2017; Omar, Elgali, Dahlin, & Thomsen, 2019).

Klinik uygulamalarda cesitli islevlere hizmet etmek iizere cok sayida
bariyer membran gelistirilmistir. Bunlar biyobozunur veya biyobozunur olmayan
membranlar olarak gruplandirilabilir. Membranlarin biyomateryal o6zellikleri
nihayetinde islevlerini etkiler, materyalin se¢imi membranin biyolojik 6zelliklerine

ve tedavi gereksinimlerine dayanir (Garg, 2011).

1.1.2.3.1 Biyobozunur Olmayan Membranlar

Biyobozunur olmayan membranlar arasinda politetrafloroetilen (PTFE) ve
titanyum mes bulunur. Bu membranlar biyouyumluluk agisindan etkili bir bariyer
islevi saglar, membranin altindaki alan1 yeterli bir siire koruyabilir, performanslari
daha Ongoriilebilirdir, uzun vadeli komplikasyon riski daha diisiiktiir ve klinik
olarak yonetimi kolaydir. Yapilari, daha uyarlanabilir ve dokuya uyumlu bir
alternatif olmasi1 halinde porozitelerindeki degisikliklerle cesitlendirilebilir ve
birden fazla tasarim ticari olarak mevcuttur (De Macedo, De Macedo, & Monteiro,

2008; Garg, 2011; J. Zhang et al., 2010).
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Ancak, biyobozunur olmayan membranlar ¢esitli dezavantajlara sahiptir.
Sertlikleri yumusak dokuda ekspoza neden olabilir ve bu da membranin agiga
¢ikmasina ve ardindan enfeksiyona yol agabilir (Almutairi, 2018; Ghensi et al.,
2017). Ek olarak, biyobozunur olmayan membranlar1 ¢ikarmak i¢in ikinci bir
ameliyat gerekir, bu da hasta konforunu azaltir ve daha yiiksek ekonomik yiike
neden olur (Chiapasco & Zaniboni, 2009; McAllister & Haghighat, 2007).

PTFE, kimyasal ve biyolojik olarak inert, enzimatik ve mikrobiyolojik
aktivitelere kars1 dayanikli bir polimerdir (Marouf & El-Guindi, 2000).

Genisletilmis politetrafloroetilen (e-PTFE): PTFEmin yiiksek gerilme
mukavemetine tabi tutulmasi ve ardindan sinterlenmesi ile malzeme yapisinda 5 ila
20 mikron arasinda poroziteler olacak sekilde sentezlenir (J. Liu & Kerns, 2014).
e-PTFE membranlarin yapisi, acik bir mikro yap1 (100-300 pum pordzite) ve tikayici
bir yap1 (<8 um porozite) olmak tizere iki farkli boliimden olusur. Poréz mikro yapi,
kolajen fibrillerinin biiyiimesini tesvik ederek membran stabilitesini artirir ve
porozitelerden besin difiizyonuna izin verir; bu da ilk iyilesme doneminde daha
fazla yeni kemik olusumunu uyarir. Buna karsilik, tikayici kisim sivilara karsi
nispeten gecirimsizdir ve yumusak doku hiicrelerinin kemik biiyiimesi alanina
gbclinii tamamen engeller (Gutta, Baker, Bartolucci, & Louis, 2009; A. K.
Lundgren et al., 1998; Rakhmatia, Ayukawa, Furuhashi, & Koyano, 2013; Zellin &
Linde, 1996).

Yogun politetrafloroetilen (d-PTFE): Yogun politetrafloroetilen (d-
PTFE) membranlar, genisletilmis  politetrafloroetilen = membranlardaki
komplikasyonlarin iistesinden gelmek i¢cin 1993 yilinda tanitildi (Madhuri, 2016).
d-PTFE membranin yiiksek yogunlugu ve kiigiikk porozite boyutu (0,2 pm)
nedeniyle, kemik ogmentasyon bolgesine bakteriyel infiltrasyonu ortadan kaldirilir
ve bu da alttaki greft materyalini ve/veya implanti1 agiga ¢ikmaktan korur (Carbonell
et al., 2014; Gutta et al., 2009; Ronda, Rebaudi, Torelli, & Stacchi, 2014).

Titanyum takviyeli politetrafloroetilen (Ti-PTFE): Titanyum takviyeli
politetrafloroetilen =~ membranlar, titanyumun genisletilmis veya yogun
politetrafloroetilen ile takviye edilmesiyle yapilir. Titanyumun PTFE'ye dahil
edilmesi ile korozyona dayanikli, biyouyumlu ve yliksek mukavemetli bir malzeme
sunar. Boylece, mekanik stabiliteyi artirir, bosluklu yapiy1 ve biiyiik defektlerde
alanin devamliligin1 korur. Bariyer membranlarin ¢okmesini oOnler. Ti-PTFE

membranlarin  faydalar1 olmasmma ragmen, calismalar takviyesiz PTFE

31



membranlarin korunan genis alanda kan pihtilarini stabilize edebildikleri i¢in daha
avantajlt oldugunu gostermistir (Cucchi & Ghensi, 2014; Windisch, Orban, Salvi,
Sculean, & Molnar, 2021).

PTFE membranlarin, kolajen iiretimini ve glikozaminoglikan (GAG)
birikimini azalttigr gosterilmistir; bu da biyobozunur olmayan membranlarin
yumusak doku kapanmasina yardimci olmadigini ve istteki dokunun iyilesmesini
yavaslatabilecegini gostermektedir (Locci et al., 1997).

Titanyum (Ti) Mes Membran: Titanyum mes membranlar 1969 yilinda
gelistirilmistir. Sertlik, elastikiyet, asinma direnci, sekil verilebilirlik ve hafiflikle
birlikte yiiksek mukavemet gibi mekanik &zelliklere sahiptirler. Ustiin mekanik
Ozelliklere sahip olduklari icin daha biiyiik kemik defektlerinde kullanilabilirler.
Diistik yogunlugu ve daha yliksek elastikiyeti nedeniyle, kolayca biikiilebilir ve
defektin istenen sekline uyarlanabilir (Rakhmatia et al., 2013). Birgok avantaji
olmasina ragmen, bu membranlarin bazi dezavantajlari vardir, drnegin sertliklerinin
artmasi nedeniyle, membranin keskin uglar1 nedeniyle diseti dokusu perforasyonu
nedeniyle membranin agi1z bosluguna ekspoz olma olasilig1 daha yiiksektir. Ayrica,
bu membranlarin ¢ikarilmasi i¢in ikincil cerrahi gereklidir (Jin Li et al., 2021).

Genellikle mini vidalarin kullanimina, biyobozunur olmayan membranlarin

ekstra stabilizasyonu i¢in ihtiya¢ duyulur (Soldatos et al., 2017).

1.1.2.3.2 Biyobozunur Membranlar

Biyobozunur olmayan bariyer membranlarin dezavantajlarinin tistesinden
gelmek i¢in biyolojik olarak parcalanabilir niteliklere sahip bariyer membranlar
gelistirilmistir. Biyobozunur membranlarin avantajlari ise ¢ikarilmasi i¢in ekstra bir
cerrahi prosediir gerekmemesi sebebiyle maliyet, zaman ve komplikasyonlarin
azalmasidir. Bu membranlar ¢ogunlukla ya dogal kolajenden ya da sentetik olarak

alifatik poliesterlerden tiretilmektedir (Jo & Oh, 2018).

1.1.2.3.2.1 Dogal Biyobozunur Membranlar

Kolajen Membran: Kolajen membran diisiik antijenite, yiiksek
biyouyumluluk ve miikemmel hiicre afinitesi avantajlarina sahiptir. Ancak saf
kolajen fiziksel 6zelliklerinin yetersizligi nedeniyle kullanim zorlugu dezavantajina
sahiptir ve hizl1 bir sekilde bozulur (Chu, Deng, Sun, Qu, & Man, 2017; S.-W. Lee

& Kim, 2014; Verissimo et al., 2015). Insan, domuz veya sigirin epidermis, dermis,
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tendon veya perikardindan elde edilir. Kolajen tipleri arasinda Tip I veya Tip III,
ticari olarak mevcut dogal biyobozunur membranlarin ¢ogunun ana bilesenidir. Tip
I kolajen, kalsifiye organik kemigin ECM'sinde %90, bag dokusunda %80 ve
viicutta bulunan toplam proteinlerin %25'ini olusturarak tiim kolajenler arasinda en
bol bulunani oldugu i¢in genis bir uygulama alanina sahiptir (Bunyaratavej &
Wang, 2001).

Jelatin Membran: Jelatin, kismen denatiire kolajenden elde edilen ¢oziiniir
bir proteindir. Kolay bulunabilirligi, kullanim kolaylig1 ve diislik maliyeti nedeniyle
biiylik ilgi gormiistiir. Hiicre adezyonu, biiylime stimiilasyonu, yapiskanlik,
esneklik, iistiin biyouyumluluk ve maliyet etkinligi gibi olumlu 6zellikleri doku
rejenerasyonu i¢in umut verici bir biyomateryal haline getirmektedir. Bununla
birlikte, jelatin diisiikk mekanik mukavemete sahiptir (Isik, Hasirci, Tezcaner, &
Kiziltay, 2020; S. Zhang et al., 2009).

Kitosan Membran: Kitosan, kimyasal olarak katyonik bir alkalin lineer
polisakkarittir. Kitin deasetilasyonu yoluyla {iretilir ve uygun bozunma hizi,
hemostatik yetenegi, yara iyilesmesi potansiyeli, antijenik olmamasi, 1slak
kosullarda esnekligi, antimikrobiyal aktivitesi, yiiksek biyouyumlulugu ve maliyet
verimliligi nedeniyle iistiin bir materyaldir. Kimyasal ¢apraz baglama, mekanik
mukavemetini artirmak ve bozunma oranini azaltmak i¢in etkili bir yaklagimdir
(Amin et al., 2022; S. B. Qasim, Najeeb, Delaine-Smith, Rawlinson, & Rehman,
2017; C. Xu, Lei, Meng, Wang, & Song, 2012).

ipek Fibroin Membran: ipek fibroin genellikle 6riimceklerden veya ipek
bdceklerinden elde edilen dogal bir proteindir. Oksijen ve su gegirgenligi, daha az
inflamatuar reaksiyon, iyi biyouyumluluk ve biyobozunurluk 6zelliklerine sahiptir.
Bu nedenle, periodontal ve kemik rejeneratif uygulamalar i¢in aday bir materyal

olarak kabul edilmistir (Amin et al., 2022; Gedo et al., 2019).

1.1.2.3.2.2 Sentetik Biyobozunur Membranlar

Polikaprolakton (PCL), poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA); bu
polimerlerin kopolimerleri [6rnegin; poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve
poli(laktid-ko-kaprolakton) (PLCL)] gibi biyobozunur olan alifatik poliesterler de
bariyer membran olarak kullanilmaktadir (Abe et al., 2020; Annunziata, Nastri,
Cecoro, & Guida, 2017; Geurs et al., 2008; Z. Wang et al., 2019). Polimer

bozunumu, ana zincir baglarinin kopmasiyla sonuglanan ve daha kisa oligomerler,
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monomerler ve/veya diger diisiik molekiil agirlikli bozunma {iriinleri {ireten
kimyasal reaksiyon olarak tanimlanmaktadir (Gopferich, 1996).

Sentetik biyobozunur materyaller, enzimatik veya enzimatik olmayan ya da
her ikisinin birlikte isledigi mekanizmalarla in vivo olarak bozunuma ugrayarak
biyouyumlu ve toksikolojik agidan giivenli yan iiriinler olusturur. Bu yan iiriinler
trikarboksilik asit dongiisii ve B-oksidasyon yolaklari tizerinden, CO2 ve H,O’ya
kadar metabolize edilir. Metabolitler renal ve pulmoner yol ile elimine olur (Rosato
et al., 2022; Woodard & Grunlan, 2018). ideal bir biyobozunur membran
materyalinde, yeni kemigin membrana dogru rejenere olmasiyla dogal olarak bir
altyap1 olusturur. Baslangictaki destekleyici membran bozunur, mekanik stres ve
gerilim yeni doku yapisina aktarilir (Athanasiou, Agrawal, Barber, & Burkhart,
1998). Kopolimerleri ve karisimlari FDA tarafindan klinik kullanim ig¢in
onaylanmis olup, toksik olmayan dogal metabolitlere hidrolize edilerek normal
fizyolojik siireclerle viicuttan atilmaktadir (Kai, Liow, & Loh, 2014; Xing, Han,
Shin, & Kang, 2011). Bu nedenle, sentetik ve dogal bazli polimer kullanan
kompozit malzemeler, biyolojik performanslari iyilestirmek i¢in giderek daha
fazla gelistirilmekte ve tasarlanmaktadir (V. Correlo et al., 2009; V. M. Correlo et
al., 2005).

Poliglikolik asit: PGA, yiiksek erime noktasina (220-225 °C) ve yaklasik
35-40 °C'lik cam gegis sicakligina sahip, oldukga kristalin (%45-55) bir polimerdir
(Nakafuku & Yoshimura, 2004; Soni et al., 2010). En yaygin sentez yOntemi,
oligomerlerden hazirlanan bir tiir siklik diester monomer olan glikolidlerin halka
acilma polimerizasyonudur. 255 °C'de diisiik termal kararlilik nedeniyle, isleme
sirasinda kantitatif ayrisma meydana gelebilir ve ¢esitli malzeme o6zellikleri
etkilenebilir (Gautier, Fuertes, Cassagnau, Pascault, & Fleury, 2009). PGA, farkli
PGA/PLA oranina sahip PLA ve PLGA'ya kiyasla daha hizli bozunma oranina ve
daha yiiksek mekanik 6zelliklere sahiptir. PGA, yiiksek kristalinitesi nedeniyle
bir¢ok ¢oziiclide ¢éziinmez ancak hekzafloroizopropanol (HFIP) gibi yiiksek florlu
¢oziiciilerde 45.000 g/mol molar kiitleye kadar ¢oziiniir (Budak, Sogut, & Aydemir
Sezer, 2020; Middleton & Tipton, 2000). PGA, PLA'ya benzer bir yapiya sahiptir
ancak daha yiiksek 1s1l bozulma sicakligina, daha yiiksek mekanik 6zelliklere,
ozellikle yiiksek gaz bariyer ozelliklerine sahiptir (Jem & Tan, 2020). PGA'nin
kopma uzamasi %10'dan ve ¢entik darbe dayanimi 4 kJ/m*den daha diisiiktiir. Bu

i¢sel kirilganlik, PGA'nin daha genis bir uygulama alani bulmasinin 6niindeki en
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biiyiik engeldir. PGA'nin kirilganligi, elastomerik polimerler veya akrilik darbe
modifiye edicilerle karistirilarak iyilestirilebilir (Niu et al., 2021). PGA’nin
bozunma iiriinlerinin eliminasyonu iki fizyolojik yolu izleyebilir: trikarboksilik asit
dongiisiinden (TCA) gectikten sonra karbondioksit ve su olarak atilirlar ya da renal
yolla atilirlar (P. A. Gunatillake & Adhikari, 2003). PGA, su alimiyla baglayan
hidrolitik bozunmaya ugrar; bunu polimer zincirindeki ester baglarinin rastgele
kopmasi izler. Bozunma ilerledik¢e olusan karboksilik u¢ gruplar asit kataliziyle
hidrolizi hizlandirir ve siire¢ otokatalitik bir karakter kazanir (Gopferich, 1996).
Polilaktik asit: PLA, yiiksek biyobozunurluga, biyouyumluluga ve iyi
mekanik Ozelliklere sahip bir termoplastiktir (Auras, Harte, & Selke, 2004).
Polilaktik asit bir poli a-hidroksi esterdir ve farkli uygulamalar icin ¢esitli siniflarda
iiretilen ¢ok amacli biyolojik olarak parcalanabilir bir polimerdir. Laktik asit kiral
bir molekiildiir ve farkli izomerlere sahiptir. Polilaktik asit, bu polimerin saf poli-
L-laktik asit (PLLA), saf poli-D-laktik asit (PDLA) ve poli-D,L-laktik asit
(PDLLA) gibi farkl siniflarina aittir (Griffith, 2000). Alifatik polimerler arasinda
PLA, termal plastisite, yeterli mekanik 6zellikler ve biyouyumluluk nedeniyle
biyobozunur membran uygulamalarinda kullanilir (Asano, Matsuno, Tabata, &
Satoh, 2013; Casalini, Rossi, Castrovinci, & Perale, 2019; Gentile et al., 2011).
Polikaprolakton: PCL, ham petrolden iiretilen sentetik biyobozunur bir
poliesterdir. Suya, yaga, ¢oziiciiye ve klora karsi iyi bir dirence sahiptir. PCL,
hidrofobik, yar1 kristalin bir polimerdir. -60 °C'lik bir cam gecis sicakligina (Tg) ve
59 ile 64 °C arasinda degisen bir erime noktasina sahiptir ve bu, PCL'nin nispeten
diisiik sicakliklarda kolay sekillendirilebilirligini saglayan kristal yapis1 tarafindan
belirlenir. PCL numunelerinin sayisal ortalama molekiil agirligi genellikle 3000 ila
90.000 g/mol arasinda degisebilir ve molekiil agirligina gore derecelendirilebilir.
Kristalinitesi, artan molekiiler agirlikla birlikte azalma egilimindedir. PCL'nin iyi
¢Oziiniirliigli, diisiik erime noktas1 ve yliksek karisim uyumlulugu, biyomedikal
alandaki potansiyel uygulamalarina yonelik kapsamli aragtirmalar1 tesvik etmistir
(P. Gunatillake, Mayadunne, & Adhikari, 2006; Temtem, Casimiro, Mano, &
Aguiar-Ricardo, 2008; Woodruff & Hutmacher, 2010). PCL'nin baslangi¢ termal
bozunma sicakliginin yaklagitk 300 °C oldugu belirtilmistir (Thangavel,
Kandasamy, Rathanasamy, & Dhairiyasamy, 2024). PCL yiiksek kristalinite
gosterir ve oldukc¢a hidrofobiktir, bu nedenle daha diisiik biyobozunuma sahiptir.

Bu nedenle PCL, uzun bozunma siireleri gerektiren uygulamalar icin iyi bir
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materyaldir. PCL'nin diger sentetik biyopolimerlere kiyasla yavas bozunma
oranlar1 nedeniyle uzun vadeli implante edilebilir materyaller olarak kullanildigi
bilinmektedir (Meng, Zheng, Li, & Zheng, 2010; Taghizadeh & Favis, 2013).

PCL'in bozunumu PLA'ya benzer sekilde ester baglariin hidrolizi yoluyla
ilerler. Ester baglarinin bozunmasi hiicresel lipazlar ve esterazlar tarafindan katalize
edilebilir. PLA ve diger yar1 kristal polimerler gibi, PCL'nin bozunmas1 da amorf
segmentlerinde gerceklesir. Genel olarak, PCL in vivo olarak yavas bozunma
siiresine sahiptir. Yavas bozunma oranlarina yol acan faktorler yiiksek kristalinite
ve ester baglarina su erisimini engelleyen diisiik su alimidir (Bedell, Navara, Du,
Zhang, & Mikos, 2020; G. 1. Peterson, Dobrynin, & Becker, 2017).

PCL, siklik monomer e-kaprolaktonun halka agma polimerizasyonu ile
hazirlanir. Polimerizasyonu katalize etmek icin kalay oktoat gibi katalizorler
kullanilir ve polimerin molekiiler agirligin1 kontrol etmek i¢in de kullanilabilen
baslatic1 olarak diisiikk molekiiler agirlikli alkoller kullanilabilir (In't Veld et al.,
1997; Storey & Taylor, 1998). Homopolimer PCL'nin toplam bozunma stiresi 2-4
yildir (P. A. Gunatillake & Adhikari, 2003; Middleton & Tipton, 2000). Bozunma
orani, diger laktonlar veya glikolidler/laktidlerle kopolimerizasyon yoluyla
degistirilebilir (Chasin & Langer, 1990).

PCL, kemik ve kikirdak doku miihendisligi i¢in skafold ve membran olarak
kullanildig1 gibi farkli biyomedikal uygulamalarda da kullanilmistir. Mekanik
ozellikleri 1yilestirmek icin PCL diger polimerlerle karistirilmis veya kopolimerize
edilmistir (Chavalitpanya & Phattanarudee, 2013). Nispeten diisiik erime noktasi
nedeniyle, PCL geleneksel prosediirlerle kolayca islenebilir. Bu nedenle, PCL daha
sert malzemelerle (partikiiller veya fiberler) kolayca doldurulabilir ve eritme
teknikleriyle islenebilir (Mano, Sousa, Boesel, Neves, & Reis, 2004). PCL ayrica,
bozunma kinetigini etkileyebilen diger polimerlerle uyumlu karisimlar olusturma
yetenegine de sahiptir. PCL'nin bu uygulamalara yonelik avantajlar1 arasinda,
uyarlanabilir bozunma kinetigi, mekanik o6zellikler, doku biiyilimesine elverisli
uygun gozenek boyutlari saglayan sekillendirme, tiretim kolaylig1 ve matrikslerinde
bulunan ilaglarin kontrollii dagitimi yer almaktadir (Woodruff & Hutmacher, 2010).

Sentezlenen polimer membranlar, doku iyilesmesine uygun membranlar
elde etmek i¢in uygun hidrofobiklige ve uygun biyobozunma oranlarma sahip
olmalidir. PCL, iyi mekanik ve bozunma 6zelliklerine, ayarlanabilir mikro yapiya

sahip, yar kristal, hidrofobik ve biyolojik olarak pargalanabilir bir poliesterdir.

36



Klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan bir YKR membran materyalidir (D.
Wang et al., 2023; Wissing, Bonito, Bouten, & Smits, 2017).

1.1.3 Doku Yapistiricilar:

Doku yapistiricilari, ylizeylere uygulandiginda dokular1  birbirine
baglayabilen ve uygulanan yiikleri bir dokudan digerine aktararak ayrilmay1
Onleyen materyallerdir (Mehdizadeh & Yang, 2013). Doku yapistiricilari, yara
kapanmasinda ve iyilesmesinde, ilag iletimi, tibbi cihaz implantasyonu, doku
miihendisligi, dental ve kemik uygulamalari dahil olmak {izere ¢esitli klinik
uygulama alanlarinda giderek artan Ol¢iide kullanilmaktadir (Duarte, Coelho,
Bordado, Cidade, & Gil, 2012; Ge & Chen, 2020). Doku yapistiricilarinin dikislere
gore daha az travmatik olmasi, hizli kullanilabilmesi, kolay uygulanabilmesi ve ¢ok
yonlii kullanilabilmesi gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir (Annabi et al., 2017).

Doku yapistiricilarinin farkli klinik gereksinimleri karsilamak i¢in farkl
yapilarda doku yapistiricilart - gelistirilmistir. Giiniimiizde kullanilan doku
yapistiricilar: i¢ gruba ayrilabilir: (1) dogal doku yapistiricilari, (2) sentetik ve yari
sentetik doku yapistiricilar: ve (3) biyomimetik doku yapistiricilar: (Duarte et al.,
2012). Siyanoakrilatlar, albiimin, glutaraldehit, polietilen glikol (PEG) polimerleri
ve fibrin yapistiricist doku yapistiricisi olarak kullanilan materyallerdendir (Ge &
Chen, 2020).

Doku yapistiricilarin baslica sinirliliklari arasinda, daha biiyiik bosluklar: ve
defektleri doldurmak i¢in uygun olmamalar1 (Shirzaei Sani et al., 2019), bir
dereceye kadar biyouyumluluk ve biyobozunurluk gosterseler de, doku yenilenmesi
icin gerekli olan cesitli hiicresel aktiviteleri desteklemek {izere 6zel olarak
tasarlanmamuslardir ve yan etkileri mevcuttur. Ornegin, fibrin yapistiricilar viral
veya enfeksiyon komplikasyonlarina neden olabilir. Ayrica genellikle yeterli

yapisma giicline sahip degillerdir (Spotnitz, 2014).

1.1.3.1 Siyanoakrilat Doku Yapistiricilari

Siyanoakrilatlar, siyanoasetat ile formaldehitin kondenzasyonu sonucu
olusan bilesiklerdir; ilk kez 1949°da sentezlenmis ve o tarihten bu yana yara
kapatilmasinda doku yapistiricist olarak kullanilmistir (Mehdizadeh & Yang, 2013;
Y. H. Park, Son, Han, & Kim, 2023). Siyanoakrilatlar, zincirlerinin uzunluguna ve

karmagikligina bagli olarak ¢esitli formlarda mevcuttur; bunlar arasinda metil, etil,
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n-biitil, izoamil, izohekzil ve oktil siyanoakrilatlar bulunur (Inal, Yilmaz, Nisbet, &
Giliveng, 2006). Siyanoakrilat yapistiricilar, anyonlarin, 6zellikle de hidroksil
iyonlarmin varliginda polimerlesir. Su veya nem ile temas ettiginde ekzotermik
polimerizasyona ugrayarak siki bir yapiskan bag olusturur. Siyanoakrilatin yan
zincirindeki alkil gruplarinin sayist birden (metil siyanoakrilat), ikiye (etil), dorde
(biitil) ve bese (izoamil) kadar artirilabilir, ancak genellikle sekizden (oktil
siyanoakrilat) fazla olmaz (Sagar, Prasad, Lalitha, & Ranganath, 2015).

1980’lerde Avrupa ve Kanada’da cilt insizyonlarinin kapatilmasinda n-
biitil-2-siyanoakrilat temelli yapistiricilar klinik kullanima girmistir. FDA, 1998
yilinda 2-oktil-2-siyanoakrilat bazli ilk topikal cilt yapistiricisini onaylamustir.
Siyanoakrilat ailesinden bir diger mevcut tibbi yapistirici, FDA tarafindan topikal
cilt kesilerinin kapatilmasi i¢in onaylanan n-biitil-2-siyanoakrilat esashdir
(Mehdizadeh & Yang, 2013; Quinn, 2005).

Siyanoakrilat polimerler dokuda hidroliz ile pargalanir ve formaldehit ile
siyanoasetat gibi Uriinler agiga cikar; alkil zinciri uzadik¢a (oktil > biitil > etil)
bozunma yavaslar ve doku irritasyonu azalir (Pascual et al., 2016). Bu uzun zincirli
akrilatlar daha yavas bir oranda bozundugundan, bozunma tiriinlerinin daha giivenli
bir sekilde metabolize edilmesine izin vererek daha az inflamatuar yanita neden
olur (Sagar et al., 2015).

Siyanoakrilat yapistiricilar, hizli ve etkili yapistirict 6zelliklere sahip
sentetik nitelikte doku yapistiricilaridir. Tip ve endiistride yaygin olarak kullanilir
(Bao, Gao, Sun, Nian, & Xian, 2020; Seewald et al., 2002). Siyanoakrilat
yapistiric, oktil-siyanoakrilat veya butil-siyanoakrilat formunda giincel klinik
kullanimda olan bir dizi doku yapistiricisim1 kapsar (Machin, Liu, Coupland,
Davies, & Thapar, 2019). Siyanoakrilat yapistiricilarin, yara kapatilmasindan fitik
onariminda mes fiksasyonuna kadar ¢ok cesitli klinik uygulamalar1 vardir (M. S.
Kumar et al.,, 2013; Sanders & Waydia, 2014). Maksillofasiyal alanda,
siyanoakrilatlarin, oroantral iligkilerin kapatilmasi, rejeneratif oral cerrahide greft
materyallerinin  adezyonunda kullanilmasi, lokal hemostatik ajan olarak
kullanilmas1 ve gémiilii mandibular {i¢iincli molar ¢ekimi sonrasi cerrahi sahanin
kapatilmas1 gibi ¢esitli uygulama alanlar1 belgelenmistir (Al-Belasy & Amer, 2003;
Choi et al., 2006; Oladega, James, & Adeyemo, 2019; Rezende et al., 2015).

Siyanoakrilat yapistiricinin, cerrahi  saha enfeksiyonlarinda yaygin

patojenler olan gram pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyal 6zelliklere sahip
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oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Bhende, Rothenburger, Spangler, & Dito,
2002; Singer, Mohammad, Tortora, Thode Jr, & McClain, 2000).

Polimerizasyon reaksiyonu yaklasik 10-15 saniye siirer. Siyanoakrilatlar
biyolojik olarak pargalanabilir ve uygulama alanindan uzaklastirilmasi polimer
bozunmasi ve uygulandigi yiizeyden dokiilmesiyle gergeklesir. Uygulamadan sonra
deriden topikal olarak atilmasi yaklagik 7-10 giin siirer (Bhatia, 2010; Sagar et al.,
2015).

1.1.4 3 Boyutlu Yazici Sistemleri ile Doku Miihendisliginde
Membran Uretimi

Doku miihendisligi, biyomedikal uygulamalar i¢in islevsel membranlar,
skafoldlar ve yapay dokular iiretmek amaciyla yasam bilimleri, malzeme
miihendisligi ve modellemeyi birlestiren multidisipliner bir alandir (M. Qasim,
Haq, Kang, & Kim, 2019). 3 boyutlu (3B) yazici1 teknolojisi, detayli 3B yapilarin
olusturulmasina olanak taniyan yliksek hassasiyette membran ve skafold {iretimine
olanak tanir (Peltola, Melchels, Grijpma, & Kelloméki, 2008).

Skafold, doku miihendisliginde hiicrelerin tutunmasina, ¢ogalmasia ve
farklilagsmasina imkan veren, ECM’yi yapisal ve kimyasal olarak taklit eden, 3
boyutlu bir biyomateryal tasiyicidir. Doku olusumu sirasinda mekanik destek
saglar; besin ve oksijen diflizyonuna izin verir (Hollister, 2005; O'brien, 2011).

[lk olarak 1980'lerde model yapimi ve hizli prototipleme (rapid prototyping)
gibi son derece 6zel ihtiyaglar1 karsilamak amaciyla ortaya ¢ikan eklemeli imalat
(additive manufacturing) veya 3 boyutlu baski, bilgisayar destekli tasarim
(computer-aided design, CAD) ve hizli iiretim i¢in ¢ok yonlii bir teknoloji
platformu olarak ortaya ¢ikmistir (Ligon, Liska, Stampfl, Gurr, & Miilhaupt, 2017).

Biyomedikal aragtirmalar1 desteklemek amaciyla ¢esitli yazici tipleri
gelistirilmistir: miirekkep piiskiirtmeli (inkjet), mikroekstriizyon, lazer uyarimh
ileri transfer (laser-induced forward transfer, LIFT), dijital 151k isleme (digital light
processing, DLP), stereolitografi, secici lazer sinterleme (selective laser sintering,
SLS), eriyik y1igma modelleme (fused deposition modeling, FDM) ve elektron 1s1n1
ile ergitme (electron beam melting, EBM). Her birinin kendine 6zgii gii¢lii ve zay1f
yonleri vardir. Bu yazicilar genel olarak ekstriizyon, 1sikla kiirleme, damlacik
temelli ve ergitme siniflarina ayrilabilir (Z. Gu, Fu, Lin, & He, 2020; Willson &
Atala, 2022).
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Daha ¢ok 3 boyutlu (3B) baski olarak bilinen eklemeli imalat, genel olarak
“eksiltici ve bigimlendirici liretim metodolojilerinin aksine, genellikle katman
katman 3 boyutlu model verilerinden pargalar yapmak i¢in malzemeleri birlestirme
siireci” olarak tanmimlanmaktadir (Din, 2021). 3B baski i¢in en umut verici
uygulamalardan biri, tomografik goriintiilerin (X-ray, MRI, vb.) hasta i¢in 6zel
olarak sekillendirilmis nesneler yazdirmak i¢in kullanilabilecegi kisisellestirilmis
tip alanmidir. Kullanim alanlar1 arasinda cerrahi planlama, protez yapimi, dis
hekimligi uygulamalar1 ve doku miihendisligi uygulamalar1 vardir (Ligon et al.,
2017; Ratheesh et al., 2017; Santos, Almeida, & Bartolo, 2013; Shafiee & Atala,
2017).

3 boyutlu baskida, bilgisayar destekli tasarim (CAD) ile sanal 3 boyutlu
modeller fiziksel nesnelere donistiiriiliir. Nesneler CAD, 3 boyutlu tarama veya
tomografi verilerinin dijital katmanlamasma dayali olarak katman katman
olusturulur. Bu CAD araglar araciligiyla ve kullanicinin deneyimine dayanarak,
trlinlerin 3B modeli olusturulabilir. CAD tarafindan 3B olarak olusturulan
modeller, 3 boyutlu yazic1 tarafindan uygulanabilecek bir formatta hazirlanmalidir.
Dilimleme (slicing) yazilimi, 3B CAD modelini se¢ilen katman kalinligina gore
katmanlara ayristirir ve her katman i¢in makine komutlarini olusturur; boylece
eklemeli imalat (3B yazic1) sisteminin uygulayabilecegi katmanli modellere
doniistiiriilir (Huang & Singamneni, 2015). 3B yazici tarafindan ekstriide edilecek
malzeme miktar1 ve 3B modeli olusturmanin alacagi zaman belirlenir ve bilgiler
yazicinin kolayca uygulayabilecegi bir G-kod dosyasinda olusturulur (Song, Yang,
Liu, & Deng, 2018).

Eriyik yigma modelleme (Fused deposition modelling, FDM) teknigi
hammadde olarak polimerleri kullanir. Polimerler genellikle eriyene kadar
1sitildiktan sonra 3B yazicinin nozulunden (baski ucu) ekstriide edilir. Nozul, G-
kod talimatlarina gore ekstriide edilmis polimeri baski tablasi tizerinde biriktirmek
icin li¢ eksende (x, y ve z) hareket edebilir (Mwema, Akinlabi, Mwema, & Akinlabi,
2020). Materyal ekstriizyon eklemeli imalat teknigi olarak siniflandirillan FDM
siireci, polimer bazli malzemeler i¢in uygun bir 3B baski teknigidir ve cesitli
endiistrilerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Dey & Yodo, 2019; W.-c. Lee, Wei,
& Chung, 2014). FDM islemi, ekstriizyon basliginin x ve y eksenlerinde
calistirilmasi ve platformun her yeni katman olusumu i¢in z ekseninde alcalmasiyla

nesneleri sekillendirir. Baslik, yar1 sivi haldeki termoplastik polimeri ultra ince
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katmanlar halinde hassas bir sekilde yerine yerlestirir. Ekstriide edilen malzeme
katilasir ve onceki katmana yapisir (Peltola et al., 2008).

3B baskinin en Onemli avantajlarindan biri, karmasik yapilar ve
Ozellestirilmis triinleri yiiksek hassasiyetle liretebilme kapasitesidir. Bu sayede,
tasarimcilara ve cerrahlara tasarimlari optimize etme ve hastaya 6zel implantlar ve
yiiksek islevsellige sahip tamamlayici cerrahi aletler olusturma konusunda 6nemli
bir esneklik saglar (Raja et al., 2023; Willson & Atala, 2022).

Oral ve maksillofasiyal bolgede 3B olarak iiretilen hastaya 6zel implantlar,
cerrahi kilavuzlar, splintler, rejeneratif 3B modeller ve membranlar, kemik
rejenerasyonu, kemik rekonstriiksiyonu, ortognatik cerrahi, temporomandibular
eklem tedavisi ve bircok tedavi alaninda kullanilmak iizere genislemistir (Annino
Jretal., 2022; X. Wang et al., 2024).

Giincel 3B baski teknolojileri, YKR tedavisi amaciyla eklemeli imalat
ilkelerine gore iretilmis 3B yazdirilabilir biyomateryal kullanarak, kisiye o6zel
biyobozunur ve biyobozunur olmayan 3B membranlarin tasarlanip ve tiretilmesine
olanak tanir (Alexander et al., 2021; Bertran Faus et al., 2022; Ivanovski, Staples,
Arora, Vaquette, & Alayan, 2024).
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2. MATERYAL ve YONTEM

Bu ¢alisma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari
Yerel Etik Kurulu’nun 02.10.2024 tarihli ve 2024/20 karar numarasi ile etik onay
almistir. Bu tez ¢alismas1 Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan (2025-TUP-003 proje numarasi ile) desteklenmistir.

Calismada kullanilan ratlar Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Hayvanlara
uygulanan operasyon, operasyon sonrasi bakim ve sakrifikasyon islemleri Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde gerceklestirilmistir. Calismadan elde edilen doku orneklerinin
histopatolojik ve stereolojik histomorfometrik incelemeleri Ondokuz Mayis

Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir.

2.1 Deney Hayvanlari, Deney Tasarimi ve Deney Gruplari

Calismaya 12 adet, 2-4 aylik, 200-250 gram (ortalama 234 gram), Wistar
disi rat dahil edilmistir. Deney hayvanlarinin genel saglik durumlarinin onay1 Bolu
Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde gorevli veteriner hekim tarafindan alindi. Deney hayvanlarimin temini,
operasyon dncesi ve sonrasi bakimlar1 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde saglandu.

Calismada kullanilan ratlar 12 saat glindiiz/12 saat gece dongiisiinde tutuldu.
Suya ve standart laboratuvar diyetine ad libitum olarak erisimleri saglandi.
Hayvanlarin bulunduklar1 ortam 19-21 C° sicaklik ve %45-55 nem olacak sekilde
ayarlandi.

Calismada 12 adet rat ve ratlarin paryetal sag ve sol kemiklerinde bilateral
olarak olusturulan toplam 24 defekt alani kullanildi. Calismada 3 deney grubu ve 1
kontrol grubu olmak iizere toplam 4 grup olusturuldu. Olusturulan defekt
alanlarinin her biri, bir deney grubuna karsilik gelecek sekilde planlandi. Her
hayvanda sag ve sol olmak iizere 2 adet paryetal defekt alani olusturuldu ve bu
defektler 4 deney grubundan iki farkli gruba randomize olarak atandi. Deney

gruplarinin tablosu su sekildedir (Tablo 2.1):
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Tablo 2.1. Deney gruplari

Deney Gruplari

PCL+PGA membran

PCL membran (Dekortikasyon, FDBA

(Dekortikasyon) greft+ksenogreft,otolog
kan)

PCL+PGA membran PCL membran

(Dekortikasyon ve otolog (Dekortikasyon ve otolog
kan) kan)

Rat kalvaryasindaki defektler deney gruplarina randomize bir sekilde
dagitildi. Bilgisayar ortaminda deney hayvanlarinin sag ve sol paryetal kemiklerine
karsilik gelen 1°den 24’e kadar sayilar atandiktan sonra 4 gruba (n=6/grup) rastgele
olarak atandi. Randomizasyon islemi, Python (v3.12.6) programlama dili
kullanilarak, ¢evrim i¢i entegre gelistirme ortami olan Replit (https://replit.com/)
tizerinde gerceklestirildi. Her hayvanda olusturulan iki paryetal defekt alani, iki
farkli deney grubuna karsilik gelecek sekilde olusturuldu. Deney hayvanlari, kemik
rejenerasyon siirecinin farkli evrelerini degerlendirmek amacrtyla iki sakrifikasyon
zamanina (postoperatif 4. ve 8. hafta) randomize ve esit sayida olacak sekilde
dagitildi.

4.haftada sakrifikasyonu yapilan ratlar: Rla, R1b, Rlc, R1d, Rle, R1f
(Tablo 2.2);

8.haftada sakrifikasyonu yapilan ratlar: R2a, R2b, R2¢, R2d, R2e, R2f
(Tablo 2.3) seklinde tabloda belirtilmistir.
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Tablo 2.2. 4. haftada sakrifikasyonu yapilan deney gruplari

4.HAFTA Sag Paryetal Sol Paryetal
R1la Kontrol 1.Grup
R1b Kontrol 2.Grup
Rlc 1.Grup 2.Grup
Rid 1.Grup 3.Grup
Rle 3.Grup 2.Grup
R1f 3.Grup Kontrol

Tablo 2.3. 8. haftada sakrifikasyonu yapilan deney gruplari

8.HAFTA

Sag Paryetal Sol Paryetal
R2a Kontrol 3.Grup
R2b 1.Grup 3.Grup
R2c 3.Grup 2.Grup
R2d Kontrol 2.Grup
R2e 1.Grup Kontrol
R2f 2.Grup 1.Grup

Her deney grubu her iki zamanda da esit sayida defekt (n=3) ile temsil
edilmistir. 11k gruptaki ratlar (n=6), postoperatif 4. haftada; ikinci gruptaki ratlar
(n=6) 1se postoperatif 8. haftada sakrifiye edildi. Tiim operasyonlar steril kosullar
altinda ve cerrahi prensiplere uygun sekilde gerceklestirildi.

Operasyon Oncesinde her hayvana ve her defekt bdlgesine grup bilgisini
igcermeyen birbirinden farkli bir kimlik numarasi atandi. Numara-grup eslestirmesi
korleme amaciyla ayr1 bir listede tutuldu. Kayit ve randomizasyon yalnizca bu
sayilarla yapildi. Histopatolojik ve stereolojik histomorfometrik degerlendirme igin
tim doku Ornekleri ikinci bir kod seti ile yeniden etiketlenerek teslim edildi.

Olgiimler tamamlandiktan sonra kodlar ag1ldi.
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2.2 Polikaprolakton ve Poliglikolik Asit Tabakalarindan Olusan

Membranin Uretimi
Bu calismada biyobozunur ve biyouyumlu polikaprolakton (PCL; Mn =
80,000 g/mol; Sigma-Aldrich, Birlesik Krallik) (Fotograf 2.1) ve poliglikolik asit

(PGA; inherent viskozite: 1.4 dL/g; MFI: 0.4—0.7 g/10 dk, 190 °C; Sigma-Aldrich,
Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi (Fotograf 2.2).

106342704

Fotograf 2.1. Polikaprolakton (PCL)

457620-16

Source MKCNSTT
Polygiycolide

nherer 1 viscosity 1 4dUg

USA +1.314-.771-5765

Fotograf 2.2. Poliglikolik Asit (PGA)
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Kubbe formundaki polikaprolakton membran tasariminin (dis ¢ap: 6 mm, i¢
cap: 4 mm, dis yiikseklik: 4 mm ve i¢ yiikseklik: 3 mm) 3B modellemesi
SOLIDWORKS (Dassault Systémes, Windows 11) ile olusturuldu. Hazirlanan 3B
model, STL (Stereolitografi) formatina doniistiiriildii. STL dosyalari, agik kaynakli
PrusaSlicer v2.9.3 (Prusa Research, Windows 11) ile dilimlenerek (slicing) G kodu
(G-code) tiretildi. Dilimleme yazilimiyla belirlenen baski parametreleriyle G kodu
formatinda bir dosya iiretildi. Olusturulan G kodu dosyasi 3B yazic1 sistemine cihaz
kontrolii ve baski siirecinin yonetimi i¢in kullanilan AxoSuite yazilimi (Axolotl
Biosystems, Tiirkiye) araciligiyla Axo Al Bioprinter (Axolotl Biosystems,
Tiirkiye) cihazina aktarildi. 3B PCL membranlarin iiretiminde FDM yontemi
kullanildi. Uretim laboratuvar ortaminda ve sabit parametrelerle gerceklestirildi

(Fotograf 2.3).

Fotograf 2.3. 3 boyutlu PCL membranlarin iiretiminde kullanilan 3B yazici

sistemi

3B kubbe formundaki PCL membranin basim parametreleri; baski sicakligi:
180 °C; basing 18 psi; nozul: 300 mikron; baski hizi: 1 mm/sn; katman kalinlig::
0,2 mm; bask1 yogunlugu (infill) orani: %100 olarak belirlendi.

Yazdirma tablasina, metal bir diizlem yapistirma bantlar1 ile sabitlendi.
Yazdirma tablasinin seviyesi yaziciya kalibre edildi. Polikaprolakton graniilleri 3B
yaziciin depolama haznesine yerlestirildi. PCL, yazicinin hotend kisminda
eritilmek tizere 1sitildiktan sonra yaziciya baskiy1 baglatma talimat1 verildi.

Baski tablasinda kalibre edilen seviyeden baslayarak nozula itilen erimis
haldeki PCL’nin, baski yiizeyine aktarimi gergeklestirildi. Baski kafas1 X ve Y
diizleminde hareket ederek, yatay yondeki katmanin bitimini takiben Z diizleminde
yukar1 yonde bir katman kalinlig1 kadar (0,2 mm) c¢ikarak bir sonraki katmanin

tretimine devam eder. Baski sirasinda katmanlarin hizli sertlesmesi ve PCL
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katmanlarinin ¢dkmemesi amaciyla sogutucu fan ile sogutuldu. Bu isleme model
tamamen olusuna kadar devam edildi. Baski islemi tamamlandiktan sonra iiretilen

kubbe formundaki PCL baski yatagindan ¢ikarildi (Fotograf 2.4).

7
3
'.
1
4
1

Fotograf 2.4. PCL membranin 3B yazic1 sistemiyle basim agamalari (A, B, C)

Baski1 iglemi tamamlanan PCL membranlarin hedeflenen boyut dlgiitleri,
dijital kaliper (INSIZE 1108-150; INSIZE Co., Ltd., Suzhou, Cin) kullanilarak
6lciildi (Fotograf 2.5).

Fotograf 2.5. PCL membranin boyutlari. A: D1s ¢ap; B: I¢ ¢ap; C: Yiikseklik

Uretilen 24 adet 3B PCL membranin 12 tanesinin i¢ yiizeyi PGA ile
kaplandi. PCL’nin i¢ yiizeyine PGA’nin kaplanmasinda eriterek kaplama yontemi
benimsendi. PGA’nin erime (220-225 °C) ve termal bozunma (~255 °C) sicakliklari
g6z Oniine alinarak isitma isleminde 240 °C’nin iizerine ¢ikilmadi. Isil islemde
dijital LCD ekranli ve sicaklik ayarli 80 W’lik kalem tipi havya (SolinpaTech,
Model LCDSet2/ST-80, Cin) kullanildi. Sicaklik, dijital arayiizden °C cinsinden
belirlendi. PCL membranlarin i¢ yiizeyi uygun bir el aleti yardimiyla eriyik haldeki
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PGA ile kaplandi. El aletinin ucunun eriyik haldeki PGA’nin yapigmamasi i¢in
eriyik haldeki PGA ile ayni1 sicaklikta olmasina dikkat edildi (Fotograf 2.6).

. i

Fotograf 2.6. PGA’nin PCL membranin i¢ yilizeyine kaplanmast

PGA kapli i¢ yiizeylerin homojen bir hacme sahip olmas1 amaciyla 4 mm
capindaki elmas rond frez ile PCL membranin i¢ yiizeyi sekillendirildi (Fotograf
2.7ve2.8).

Fotograf 2.7. PGA ile kapli PCL membranlarinin i¢ yiizeylerinin

sekillendirilmesi
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Fotograf 2.8. A: PCL+PGA membran; B: PCL membran

Ardindan 24 adet kubbe formundaki PCL ve PCL+PGA membranin tepe
noktasindan yaklasik 1,5 mm ¢apinda frezle delik olusturuldu (Fotograf 2.9).

Fotograf 2.9. PCL ve PCL+PGA membranlarin tepe noktalarindan delinmesi

Uretilen membranlarin sterilizasyonu gaz hidrojen peroksit plazma
sterilizatoriinde (LK/MJG-100, Laoken Medical, Chengdu, Cin) standart dongii ile
(38 dakika, 45-55 °C), %58-60 H2O> buhar1 ve plazma faziyla saglandi (Fotograf
2.10).

Fotograf 2.10. Hidrojen peroksit plazma sterilizator
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2.3 Cerrahi Islem

Tiim operasyonlar steril kosullar altinda ve cerrahi prensiplere uygun
sekilde gerceklestirildi. Sterilizasyon prosediirii, kullanilan cerrahi aletleri,
operasyon alanini sinirlayan cerrahi ortiiyti, cerrahi 6nliik ve eldiven kullanimini da
icermektedir. Tiim cerrahi islemler Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney
Hayvanlari1  Uygulama ve  Arastirma Merkezi operasyon odasinda
gerceklestirilmistir. Deney hayvanlarinda, 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketasol
%10, VetViva Richter GmbH, Avusturya) ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir
(Xylazin Bio %2, Bioveta, Cekya) kas i¢i enjeksiyon yoluyla verilerek genel
anestezi saglandi. Anestezide uygulama bolgesi olarak m. quadriceps femoris tercih
edildi. Anestezi seviyesinin degerlendirilmesi i¢in cilt ve parmak sikistirma
refleksleri ile test edildi. Reflekslerin olmamasi anestezinin derin oldugunu
gosterdi. Cene ve iskelet kaslarinin tonusu takip edilerek kas gevsemesi varlig
tespit edildi.

Anestezi isleminden sonra ratlarin kafa derisinin dorsal yiizeyi tirag edildi

ve ardindan cerrahi alanin antisepsisi amaciyla %10 povidon iyot soliisyonu

(Batikon®, Adeka Ilag, Tiirkiye) kullanild1 (Fotograf 2.11).
I AT

Fotograf2.11. A: Rat kafa derisinin tiras edilmesi; B: Cerrahi alan antisepsisi

Steril ortii kullanilarak cerrahi alan ve operasyon sahasi izole edildi
(Fotograf 2.12). Kalvaryumda orta hatt1 takiben yaklasik 2 santimetre uzunlugunda
cilt insizyonu yapildi (Fotograf 2.13). Cilt alt1 dokular ve periosteum dikkatlice
diseke edildi. Sagittal, koronal ve lambdoid suturalar belirlendikten sonra paryetal

kemik yapilar1 agiga cikarildi (Fotograf 2.14).
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Fotograf 2.12. Operasyon sahasi ve kullanilan aletler

Fotograf 2.13. Cilt insizyonu
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Fotograf 2.14. Paryetal kemikler

Membranlarin altinda kanlanmay1 saglamak amaciyla, sutura sagittalis
referans alinarak ¢api yaklasik 1 milimetre olan ¢elik rond frez ile her bolgede ii¢
adet delik icerecek sekilde toplam 2 dekortikasyon alani olusturuldu (Fotograf
2.16). Dekortikasyon islemi steril salinle siirekli irrigasyon altinda ve diisiik hizli el
aleti kullanilarak gergeklestirildi. Her dekortikasyon alaninin ¢ap1 4 milimetreyi
geemeyecek sekilde olusturuldu (Fotograf 2.15). Sutura sagittalis hatti, dogal
osteojenik aktivitesi ve superior sagital siniis yapisina yakinligi nedeniyle defekt

tasarimina dahil edilmedi. Cerrahi iglem sirasinda dura mater'in saglam kalmasina

dikkat edildi.

Fotograf 2.15. Sutura sagittalis referans alinarak ¢elik rond frez ile olusturulan

dekortikasyon alani (A, B)
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Fotograf 2.16. Paryetal kemiklerde her biri ii¢ adet delik iceren 2 dekortikasyon

alaninin olusturulmasi

Membranlar, rat kalvaryalarmin her iki paryetal kemiginde olusturulan
dekortikasyon alanlarini i¢ine alacak sekilde n-biitil-2-siyanoakrilat iceren doku
yapistiricist (Histoacryl, B. Braun, Almanya) kullanilarak sabitlendi (Fotograf?2.17,
2.18 ve 2.19).

Fotograf 2.17. n-biitil-2-siyanoakrilat iceren doku yapistiricisi (Histoacryl, B.

Braun, Almanya)
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Fotograf 2.19. Membranlarin her iki paryetal kemikte dekortikasyon alanlarin
icine alacak sekilde doku yapistiricisi ile sabitlenmesi, siyah ok: PCL membran,

yesil ok: PCL+PGA membran.

4 farkli deney grubunun 3’iinde, paryetal kemiklerin dekortikasyonu sonrasi
membranlarin defekt bdlgelerini igine alacak sekilde doku yapistiricist ile
sabitlenmesinden sonra hayvanlarin kuyrugundan alinan otolog kan membranlarin
icine dolduruldu.

Kontrol grubunda, PCL membranin altinda sadece dekortikasyon sonrasi
kemik i¢i kanama saglandi ardindan doku yapistiricisi ile PCL membran sabitlendi.

1. Grupta, paryetal kemigin dekortikasyonu sonrasi dis tabakas1 PCL ve i¢
tabakas1 PGA ile kapli olan membranin i¢i 1:1 oraninda kortikal kansell6z insan

kaynakli kemik grefti (FDBA Kortikal Kanseléz Toz, Stembio, Tiirkiye) ve at
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kaynakli ksenogreft (Maggi Biotechnology, Italya) karisimi kiiret yardimi ile
doldurulduktan sonra kemige sabitlendi (Fotograf 2.20 ve Fotograf 2.21).

mogg! Biotechnolug¥

nDINTGECININID!

www.maggiortopedia.com

Fotograf 2.21. 1.Gruptaki PCL+PGA membranin greft karisimlari ile

doldurulmasi

2. Grupta, dis tabakast PCL ve i¢ tabakast PGA ile kapli olan membran
paryetal kemigin dekortikasyonu sonrasi kemige sabitlendi.
3. Grupta, PCL membran paryetal kemigin dekortikasyonu sonrasi

sabitlendi.

55



1., 2. ve 3. deney gruplarinin hepsinde hayvanin kuyrugundan alinan otolog
kan, membranlarin paryetal kemige doku yapistiricisi ile sabitlenmesinden sonra
membranlarin i¢ine dolduruldu.

Ratlarin kuyruklar1 kan alma islemi dncesi antisepsi amaciyla %10 povidon
iyot sollisyonu uygulandi. Otolog kan temini amaciyla kuyruk ucu kesisi yontemi
uygulandi. Hayvanlarin kuyruk ucunun distalinden yaklasik 2 mm’lik bir segment
steril makas yardimiyla kesildi. A¢iga cikan kan, uygun kalinlikta steril enjektor
kullanilarak dogrudan c¢ekildi ve ardindan membranlarin tepe kismindan defekt
alanlarina enjekte edildi (Fotograf 2.22, 2.23 ve 2.24). Kan alimi sonrasinda

hemostaz i¢in bolgeye steril gazli bezle basi uygulandi.

)

Fotograf 2.22. Kuyruk ucu kesisiyle otolog kan elde edilmesi

Fotograf 2.23. Otolog kanin membranlarin tepe kismindan defekt alanlarina

uygulanmast
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Fotograf 2.24. Otolog kan uygulamasi1 yapilmis iki deney grubu

Otolog kan enjeksiyonu amaciyla membranlarin tepe bolgesinde olusturulan
delikler, n-biitil-2-siyanoakrilat igeren doku yapistiricist ile kapatilarak yumusak
dokunun yeni kemik olusturulmas: amaglanan bdlgeye invazyonunun 6nlenmesi

hedeflendi (Fotograf 2.25).

Fotograf 2.25. Membranlarin tepe deliklerinin doku yapistiricisi ile kapatilmasi

Kafatasi cildi ve cilt alt1 dokular uygulanan membran materyallerinin
tamamen Ortlilmesini saglamak amaciyla, 3/0 ipek siitur materyali ile primer olarak
kapatild1 (Fotograf 2.26). Siiturasyon sonrasi insizyon c¢evresi steril izotonik
sodyum kloriir (%0,9 NaCl) ile nazik¢e temizlendi. Fazla kan ve piht1 steril gazli

bez ile silinerek uzaklastirildi.
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Fotograf 2.26. Cerrahi sahanin primer kapatilmasi

2.4 Cerrahi Islem Sonras1 Bakim

Ratlarin yeme ve suya erisimleri, operasyondan hemen sonra ve tiim deney
siiresi boyunca ad libitum olarak saglandi. Postoperatif donemde enfeksiyonu
onlemek amaciyla anestezi sonrasi ve postoperatif donemde kas i¢i yolla 10 mg/kg
enrofloksasin (Enrocure %10, 100 mg/mL; Teknovet Ilag San. ve Tic. A.S.,
Tiirkiye) giinde iki kez, 3 giin siireyle uygulandi. Analjezi saglamak amaciyla kas
ici yolla 10 mg/kg metamizol sodyum (Dolarjin, 500 mg/mL; Alivira, Tiirkiye)
giinde iki kez, 3 giin siireyle uyguland. Irritasyonu azaltmak igin enrofloksasin ve
metamizol sodyum enjeksiyonluk ¢ozeltileri steril izotonik sodyum kloriir (%0,9

NaCl) ile 1:10 seyreltilerek uygulandi.

2.5 Sakrifikasyon

Ratlarin ilk grubu (n=6) postoperatif 4. haftada; ikinci grup (n=6) ise
postoperatif 8. haftada sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun ardindan, hayvanlarin
kafatas1 cildine orta hat boyunca insizyon uygulandi. Her bir ratin kalvaryum
bolgesi dikkatlice diseke edildi. Anteroposterior yonde frontal kemikten oksipital
kemige, mediolateral yonde bilateral temporoparyetal suturlar arasinda uzanan
kalvaryal kemik yap1 ve iligkili periosteal yapilar diseke edildi. Membran
materyalleri tamamen agiga ¢ikarildi (Fotograf 2.27).
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Fotograf 2.27. Sakrifikasyonun ardindan membran materyallerinin agiga

cikarilmast

Olusturulan defektleri ve membranlar1 igeren paryetal kemikler, serum
fizyolojik irrigasyonu esliginde ¢elik rond frez kullanilarak dikkatlice kesildi.
Kesilen kemik dokusu, periost elevatorii yardimiyla sagittal suturun daha az direngli
yapisindan faydalanilarak kalvaryadan iki ayri par¢a halinde ayrildi ve ¢ikarildi
(Fotograf 2.28).

Fotograf 2.28. Paryetal kemiklerin membranlar ile iki ayr1 par¢a halinde

kalvaryadan ayrilmasi

Sakrifikasyon sonrasi diseke edilen paryetal kemik dokulari, farkli saklama
kaplarinda hayvan kimlik numaralar1 ve defekt/taraf ayrimi belirtilerek %4’liik

formaldehit soliisyonlarina fiksasyon amaciyla koyuldu.
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2.6 Histopatolojik inceleme

Parafin bloklarin elde edilmesi

Cerrahi prosediirler tamamlandiktan sonra dokular eksize edilerek %4’ liik
formaldehit soliisyonu i¢inde 10 giin bekletilerek fiksasyon siireci tamamlandi.
Fiksasyon siirecini takiben dokular, bir gece akan musluk suyunda yikandiktan
sonra hizli dekalsifikasyon soliisyonunda (Bes Lab., Tiirkiye, Lot no: 052024.004)
dekalsifiye edildi. Membranlar dekalsifikasyon islemi sonrasi, dokulardan

serbestlestirildikten sonra tek parca halinde uzaklastirild1 (Fotograf 2.29).

:

Fotograf 2.29. Rutin histolojik doku takip islemi dncesi membranlarin ¢ikarilmasi

Dekalsifiye edilen dokular, doku takip cihazinda (Thermo Shandon Citadel,
2000, ABD) rutin doku takip prosediirlerine tabi tutuldu. Doku takibi sonrasi L
demirlere dokular kor kodlanarak gomiildii. Rutin doku takip prosediirii asagidaki

gibi verilmistir (Tablo 2.4):
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Tablo 2.4. Doku takip prosediirii

Soliisyon Siire

%70’1ik alkol 1 saat

%80’1ik alkol 1 gece

%96’ ik alkol 1 saat

%96°11k alkol 1 saat

%100 (absolii) alkol 1 saat

%100 (absolii) alkol 1 saat

Ksilen 40 dakika
Ksilen 40 dakika
Ksilen 40 dakika
Parafin (58°C) 1 saat 30 dakika
Parafin (58°C) Isaat 30 dakika

Kesitlerin elde edilmesi

Parafin bloklara gémiilii dokulardan sistematik rasgele 6rnekleme kurali goz
oniinde bulundurularak 5 pm kalinliginda seri kesitler (6rnekleme orani: 1/30)
mikrotom aracilifiyla (Leica RM2245, Leica, Nussloch, Almanya) alinarak, bir
gece etlivde deparafinizasyon i¢in bekletildi. Daha sonra ksilenle deparafinize
edilen ve ardindan dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edilen kesitler,
histopatolojik ve stereolojik analizler i¢in licli boyama (Masson trikrom) ile
boyandi. Bu boyama yonteminde, ¢ekirdek yapis1t Weigert’s hematoxylin ile siyah-
kahverengi renkte, sitoplazma ise Biebrich scarlet-asit fuksin ile kirmizi renkte,
kollajenler ve bag doku ise anilin mavisi ile boyanmaktadir. Boyama sonrasinda,
asetik asit ile boyanin sabitlenmesi, dereceli alkol serileri ile dehidrasyon ve
ksilenle seffaflastirma saglanmaktadir. Boyanan kesitler entellan ile kapatildiktan
sonra, bilgisayar destekli cellSens Entry mikroskop yazilim programi (Olympus,
Center Valley, PA, ABD) kullanilarak kamera atagmanli 151k mikroskobunda
(Olympus, BX43, Center Valley, PA, ABD) farkli (x4, x10, x20, x40)

bliytitmelerde seri kesitlerden resimler ¢ekildi.
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2.7 Stereolojik Analiz

Dokuya ait seri kesitlerden elde edilen farkli biiyiitmedeki goriintiilerde
histopatolojik degerlendirme yapilirken, x10’luk biliyiitmeye ait seri goriintiiler
tizerinde ise Cavalieri prensibi ile noktali alan 6lgiim cetveli kullanilarak Image J
programinda (Image Processing and Analysis in Java, NIH, USA) hacim analizi
yapild1 (Fotograf 2.30). Uygun sayida kesit ve uygun dagilimda nokta sayisi
kullanilarak matiir kemik (lameller kemik), immatiir kemik (woven kemik), bag
doku ve toplam doku elde edildi. Her bir parametrenin toplam hacme oranlari
hesaplanarak hacim fraksiyonlar1 elde edildi. Noktali alan 6l¢iim cetvelindeki tek
bir noktanin temsil ettigi alan 20.000 um? olarak hesaplandi. Tiim stereolojik
degerlendirmelerde hata katsayis1 (HK) degerinin %5 ten kiigiik olmas1 ve degisim
katsayisinin (DK) %20’den kii¢lik olmasi gbéz Oniinde bulunduruldu. Hacim
hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildi:

V=XP x (a/p) x t
Bu formiilde, toplam nokta sayist “ZP” ile, her noktanin temsil ettigi ylizey

alan1 "a/p" ile, kesit kalinlig1 ise "t" ile gosterilmektedir. Hacim degeri ise “V” ile

gosterilmektedir.
Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Grid type: | Crosses v :],‘ Q = @I/_'K_’i:'t‘ \ A /C)' {m)d‘ &\_" ! & J /" ‘ | >,
nodes
Areapor poin: 20000 me2 Image_262040.jpg (G) (25%) M

Gotor: +98x88B.74 um (2560x1920); RGB; 19MB
+ O A F T o+

Bold
Center grid on image

__| Random offset + : + + + + + + +

Cancel OK

FOE D s D L

+ W A U+ R A R

Fotograf 2.30. Stereolojik analizlerde, ImageJ] programinda kullanilan noktali

alan Ol¢iim cetveli.
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2.8 Istatistiksel Degerlendirme

Veriler Jamovi 2.3.28 (The jamovi project, Sydney, Avustralya, 2025)
programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilim Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Grup ve zamana gore normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin
karsilastirilmasinda Walrus paketi kullanilarak Robust ANOVA ile incelendi. Nicel
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortanca (minimum — maksimum) ve

ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Onem diizeyi p<0,05 olarak verildi.
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3. BULGULAR

3.1 Klinik Bulgular

Tim ratlar cerrahi prosediirlerden sag c¢ikti ve iyilesmeleri sorunsuz
gerceklesti. Cerrahi bolgeler baslangigta kendiliginden iyilesmis olsa da
operasyondan yaklasitk 3 hafta sonra 5 adet ratin kalvaryasinda bulunan
membranlarin {izerindeki deride ekspoz fark edildi. Bu durum 3 ratta (1. gruptan
iki, 2. gruptan iki, 3. grup ve kontrol grubundan birer membran) membranlarin
kendiliginden tamamen agiga ¢ikmasina ve ilerleyen siiregte kalvaryadan tamamen
diismesine neden oldu. 2 ratta (1. gruptan iki, 2. grup ve 3.gruptan birer membran)
ise membranlarin bir kisminin kendiliginden agiga ¢ikmasina sebep oldu (Fotograf
3.1). Deney siiresi boyunca ac¢iga ¢ikan membranlarin bir kisminin ratlarin

kalvaryalarindan diismesi sebebiyle ¢alismaya 3 adet rat daha dahil edildi.

Fotograf 3.1. Membranlari 6rten deride goriilen agiklik

3.2 Histopatolojik Bulgular
Tlim gruplara ait Masson trikrom ile boyanan kesitlerden elde edilen

histolojik goriintiiler incelendiginde;
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4. hafta kontrol grubunda, dekortikasyon bolgesinde, yeni olusan kemik

dokusu ve etrafindaki osteoblastlar goriillmektedir (Fotograf 3.2).

Fotograf 3.2. (a-d) 4. hafta kontrol grubuna ait farkli biiylitmedeki histolojik
goriintiiler izlenmektedir. (a) Genel biiylitmedeki goriintiide, iki beyaz ok arasinda
kalvarya kemiginin kompakt boliimii goriilmektedir. (b, ¢) Yeni olusan immatiir
kemik dokusu siyah ok ile isaretlenmektedir. (d) Biiyiik biiylitmedeki goriintiide
osteoblastlar (ok basi) goriilmektedir. Masson trikrom boyamasi.
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4. hafta 1. gruba ait farkli biiylitmede elde edilen goriintiillerde immatiir
kemik yapisinin ve bag dokusunda infiltrasyon alanlarinin belirgin oldugu goriildii

(Fotograf 3.3).

Fotograf 3.3. (a-d) 4. hafta 1. gruba ait farkl1 biiyiitmedeki histolojik goriintiiler
izlenmektedir. (a) Genel biiyiitmedeki goriintiide, iki beyaz ok arasinda kalvarya
kemiginin kompakt boliimii gézlenmektedir. (b) Yeni olugan immatiir kemik (IMb)
dokusu goriilmektedir. (¢, d) Biiyiik biiyiitmedeki goriintiilerde yeni olusan
immatiir kemigin (IMb) etrafindaki osteoblast yogunlugu dikkat ¢gekmektedir. Ct:
bag doku. Masson trikrom boyamasi.

66



4. hafta 2. gruba ait goriintiilerde, yeni olusan kikirdak doku matrikslerine
rastlanmaktaydi. Bag doku infiltrasyon alanlari, PCL ve PGA biyomalzemelerine

ait rezidiiel yapilarin varlig1 gozlenmekteydi (Fotograf 3.4).

| 7

200 pm

—

-t
=

74 - NCt

100 pm | | 40'um

Fotograf 3.4. (a-d) 4. hafta 2. gruba ait farkli biiyiitmedeki histolojik goriintiiler
goriilmektedir. (a) Genel bliylitmedeki goriintiide, iki beyaz ok arasinda kalvarya
kemiginin kompakt boliimii gézlenmektedir. (b, ¢, d) PCL+PGA ile kaplanan
bolgede, bu biyomalzemelere ait rezidiiel yapilarin (*) varligi histolojik olarak
gozlenmektedir. (¢) Biiyiik biiylitmedeki goriintiide yeni olusan kikirdak doku
(NCt) gozlenmektedir. Ct: bag doku. Masson trikrom boyamasi.
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4. hafta 3. gruba ait goriintiilerde yogun bag doku infiltrasyon alanlar1 ve
fazla sayida kan damarinin oldugu izlendi. Immatiir kemik ve ekstraseliiler matriks
olusumuna iligskin goriintiiler biiyiik biiylitmede izlendi. Doku genelinde, PCL’den
kaynaklanan rezidiiel cisimlerin varlig1 dikkat ¢ekmekteydi (Fotograf 3.5).

Fotograf 3.5. (a-d) 4. hafta 3. gruba ait farkli biiyiitmedeki histolojik goriintiiler
gozlenmektedir. (a) Genel bliylitmedeki goriintiide, PCL uygulanan bdlgede bag
doku ve immatiir kemik olusumuna ait yapilar gézlenmektedir. (b, ¢) Goriintiilerde
bag doku infiltrasyonu ile immatiir kemik ve ekstraseliiler matriks olusumu (ok)
fark edilmektedir. (d) PCL ile kaplanan bdlgede, bu biyomalzemelerin rezidiiel
yapilari (*) gozlenmektedir. Ct: bag doku, V: Damar. Masson trikrom boyamas.
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Fotograf 3.6. Gruplarin 4. haftadaki 6rnek histolojik kesitleri
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8. hafta kontrol grubunda matiir kemik alaninin yogunlugu goriilmektedir

(Fotograf 3.7).

Fotograf 3.7. (a-d) 8. hafta kontrol grubuna ait farkli biiylitmedeki histolojik
goriintiiler goriilmektedir. (a) Genel biiyiitmedeki goriintiide, matiir kemik alanlar
ve bag doku yogun olarak izlenmektedir. (b) Ozellikle, matiir kemik yapisinin
alanda belirgin oldugu fark edilmektedir. (¢, d) Biiyiik biiyiitmedeki goriintiilerde
yeni olugan kemik dokusu ok ile gosterilmektedir. Ct: bag doku, Masson trikrom
boyamasi.
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Bununla birlikte, 8. hafta 1. gruba ait kesitlerde, doku rejenerasyonu
esnasinda olusan bosluklar yaygin olarak gozlenmekteydi. Bu bosluklarin

cevresinde yeni olusan kemik matriksinin varlig: belirgindi (Fotograf 3.8).

Fotograf 3.8. (a-d) 8. hafta 1. gruba ait farkli biiylitmedeki histolojik goriintiiler
izlenmektedir. (a) Genel biiyiitmedeki goriintiide, iki beyaz ok arasinda kalvarya
kemiginin kompakt bolimii goriilmektedir. (b, ¢) Alanda doku rejenerasyonu
esnasinda olusan bosluklar yaygin olarak izlenmektedir. (c, d) Biiyiik biiytitmedeki
goriintiilerde, bu bosluklarin ¢evresinde yeni olusan kemik matriksi (ok) dikkat
¢cekmektedir. Ct: bag doku. Masson trikrom boyamasi.
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8. hafta 2. gruba ait kesitlerde yogun sekilde izlenen bosluklarin doku
rejenerasyonunun ve remodelasyonun bir kaniti oldugu disiiniilmektedir. Bu

bosluklarin igerisinde immatiir kemik matriksine rastlandi (Fotograf 3.9).

r 5§ MRATONY S FTYy
AL

Fotograf 3.9. (a-d) 8. hafta 2. gruba ait farkli biiylitmedeki histolojik goriintiiler
izlenmektedir. (a) Genel biiyiitmedeki goriintiide, iki beyaz ok arasinda kalvarya
kemiginin kompakt boliimii izlenmektedir. (b, ¢) Kemik rejenerasyonu esnasinda
olusan bosluklar yogun olarak goriilmektedir. (d) Biiyiik biiylitmedeki goriintiide,
rejenerasyon esnasinda olusan bosluklarin i¢inde yeni olusan kemige ait matriks
(ok) goriilmektedir. Cal: Kalvarya kemiginin kompakt kismi, Ct: bag doku, V:
Damar. Masson trikrom boyamasi.
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8. hafta 3. grupta ise matiir kemik yapisinin etrafinda yeni olusan immatiir

kemik dokusu izlendi (Fotograf 3.10).

Fotograf 3.10. (a-d) 8. hafta 3. gruba ait farkli biiyiitmedeki histolojik goriintiiler
goriilmektedir. (a) Genel biiylitmedeki goriintiide, iki beyaz ok arasindaki alanda
kalvarya kemiginin kompakt kismi isaretlenmektedir. (b, ¢) Alanda yogun matiir
kemik (Mt) yapist dikkat ¢cekmektedir. (¢, d) Biiyiik biiyiitmedeki goriintiide, yeni
olusan kemik alan1 ve etrafinda osteoblast yogunlugu (ok) fark edilmektedir. Ct:
bag doku. Masson trikrom boyamasi.
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Fotograf 3.11. Gruplarin 8. haftadaki 6rnek histolojik kesitleri

3.3 Stereolojik Bulgular

Tablo 3.1. Grup ve zamana gore yeni kemik (matiir ve immatiir) dokusu

miktarlarmin karsilastiriimasi (mm?)

Zaman Toplam Test
Grup 4. Hafta 8. Hafta P Istatistigi P
Kontrol
Grubu 3,564 (2,226 - 6,318)* 7,692 (4,824 - 10,02)B¢ 5,571 (2,226 - 10,02)? Grup 13,80 <0,001
1.Grup 4,134 (3,906 - 4206)* 5,244 (2,862 - 7,032)AC€ 4,17 (2,862 - 7,032)* Zaman 7,47 0,006

Grup x

2.Grup 7,974 (5,04 -9,114)BC 7,146 (6,474 - 7,359)B 7,253 (5,04-9,114)> Zaman 189,72 <0,001
3.Grup 4,272 (3,894 -5,058) 4,644 (3,6 - 4,746)* 4,458 (3,6 - 5,058)?
Toplam 4,239 (2,226 -9,114) 5,859 (2,862 - 10,02)

X Robust ANOVA; *: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur; A°¢: Ayni harfe sahip
etkilesimlere gore aralarinda bir fark yoktur. Karsilastirma yontemi olarak medyan
kullanilmistir. Ortanca (minimum — maksimum)

Zaman gozetmeksizin grup degiskenine gore ortanca yeni kemik dokusu

miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Kontrol

grubu i¢in ortanca yeni kemik dokusu miktar1 5,571 mm?, 1. grup i¢in 4,17 mm?, 2.

grup icin 7,253 mm? ve 3. grup icin 4,458 mm? olarak elde edilmistir. 2. grup ile

kontrol grubu arasinda fark yok iken 2. grup diger gruplardan farklidir (Tablo 3.1).

74



Grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore ortanca yeni kemik dokusu
miktarlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,006). 4. Hafta
icin ortanca yeni kemik hacmi degeri 4,239 mm? iken 8. hafta icin 5,859 mm? olarak
elde edilmistir (Tablo 3.1).

Grup x zaman etkilesimine gore ortanca yeni kemik dokusu degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Kontrol grubu igin 4.
hafta ortanca deger 3,564 mm? iken kontrol grubu i¢in 8. hafta ortanca deger 7,692
mm? olarak elde edilmistir. 1. grup igin 4. hafta ortanca deger 4,134 mm? iken 1.
grup icin 8. hafta ortanca deger 5,244 mm? olarak elde edilmistir. 2. grup igin 4.
hafta ortanca deger 7,974 mm? iken 2. grup icin 8. hafta ortanca deger 7,146 mm’
olarak elde edilmistir. 3. grup icin 4. hafta ortanca deger 4,272 mm? iken 3. grup
icin 8. hafta ortanca deger 4,644 mm? olarak elde edilmistir (Tablo 3.1).

Kontrol grubu igerisinde zamanlara gore anlamli fark vardir. 1. grup
igerisinde zamanlara gore anlamli fark yoktur. 2. grup igerisinde zamanlara gore
anlamli fark yoktur. 3. grup igerisinde zamanlara gére anlamli fark yoktur.

4. hafta icerisinde gruplara gore anlaml fark vardir. 2. grup ile diger gruplar
arasinda anlamli fark vardir (Tablo 3.1).

8. hafta icerisinde kontrol grubu ile 3. grup arasinda anlaml fark vardir.
Kontrol grubu ile 1. grup ve 2. grup arasinda anlamli fark yoktur. 1. grup ile 2. grup
arasinda anlaml fark var iken 1. grup ile 3. grup arasinda anlaml fark yoktur. 2.
grup ile 3. grup arasinda anlamli fark vardir (Tablo 3.1). Karsilastirmalara ait

harflendirmeler tablo igerisinde verilmistir.
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Sekil 3.1. Grup ve zamana gore yeni kemik (matiir ve immatiir) doku miktarina

ait ortanca degerlerin dagilim1

Tablo 3.2. Grup ve zamana gore matiir (lameller) kemik dokusu miktarlarinin

karsilastirilmas1 (mm?)

Zaman
Grup Toplam i T?St.v. X
4. Hafta 8. Hafta statistigi
Kontrol
Grup 4,43 0,004

Grubu 1,272 (1,158 - 5,034)ACP 5,856 (4,206 - 8,478)® 4,62 (1,158 - 8,478)

LGrup 982 (1,86-2,85)C 3,57 (2,268 6,162)5¢ 2,835 (1,86 - 6,162) Zaman 805 0,005

Grup x
2. Grup 6,402 (2,34 - 7,422)AB 4,824 (4,26 - 5,244)B0 5034 (2,34 - 7,422) Zaman 54,25 <0,001

3.Grup 988 (2,466 -4,17)°C 4,17 (3,066 - 4,182)* 3,618 (2,466 - 4,182)
Toplam 5 835 (1,158 - 7,422) 4,233 (2,268 - 8,478)

* Robust ANOVA; AP: Ayni harfe sahip etkilesimlere gore aralarinda bir fark yoktur.
Kargilagtirma yontemi olarak medyan kullanilmigtir. Ortanca (minimum — maksimum)

Zaman gozetmeksizin grup degiskenine gdre ortanca matiir kemik dokusu
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,004). Kontrol
grubu i¢in ortanca matiir kemik dokusu miktar1 4,62 mm?, 1. grup i¢in 2,835 mm?,
2. grup i¢in 5,034 mm? ve 3. grup i¢in 3,618 mm? olarak elde edilmistir. Coklu
karsilastirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 3.2).

Grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore ortanca matiir kemik dokusu
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,005). 4. hafta i¢in
ortanca matiir kemik dokusu miktar1 2,835 mm? iken 8. hafta icin 4,233 mm? olarak

elde edilmistir (Tablo 3.2).
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Grup x zaman etkilesimine gore ortanca matiir kemik dokusu miktarlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Kontrol grubu igin 4.
hafta ortanca deger 1,272 mm? iken kontrol grubu i¢in 8. hafta ortanca deger 5,856
mm? olarak elde edilmistir. 1. grup icin 4. hafta ortanca deger 2,82 mm?iken 1. grup
icin 8. hafta ortanca deger 3,57 mm? olarak elde edilmistir. 2. grup icin 4. hafta
ortanca deger 6,402 mm? iken 2. grup icin 8. hafta ortanca deger 4,824 mm? olarak
elde edilmistir. 3. grup icin 4. hafta ortanca deger 2,988 mm? iken 3. grup i¢in 8.
hafta ortanca deger 4,17 mm? olarak elde edilmistir (Tablo 3.2).

Kontrol grubu igerisinde zamanlara gore anlamli fark vardir. 1. grup
igerisinde zamanlara gore anlamli fark yoktur. 2. grup igerisinde zamanlara gore
anlamli fark yoktur. 3. grup icerisinde zamanlara gore anlamli fark yoktur (Tablo
3.2).

4. hafta igerisinde gruplara gore anlamli fark incelendiginde, 1. grup ile 2.
grup arasinda anlamli fark vardir. Kontrol grubu, 1. grup ve 3. grup arasinda ise
anlamli fark yoktur (Tablo 3.2).

8. hafta icerisinde gruplara gore fark incelendiginde, kontrol grubu, 1. grup
ve 2. grup arasinda anlamli fark yoktur. 3. grup ile 1. grup arasinda anlamli fark
yok iken; 3. grup, kontrol grubu ve 2. gruptan anlamli olarak farklidir (Tablo 3.2).

Karsilastirmalara ait harflendirmeler tablo igerisinde verilmistir.
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Matiir kemik dokusu miktar1
(mm?)
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4. Hafta 8. Hafta

Sekil 3.2. Grup ve zamana gore matiir (lameller) kemik dokusu miktarina ait

ortanca degerlerin dagilim1
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Tablo 3.3. Grup ve zamana goére immatiir (woven) kemik dokusu miktarina ait

ortanca degerlerin dagilimi (mm?)

Zaman Topl Test
oplam .
Grup 4. Hafta 8. Hafta P Istatistigi p
Kontrol
Grubu 1,284 (0,954 - 2,406)BP 1,542 (0,618 - 1,836)5° 1,413 (0,618 - 2,406)® Grup 8,724 <0,001
1.Grup 1,386 (1,284 - 2,046)BCP 0,87 (0,594 - 1,674)P 1,335 (0,594 - 2,046)* Zaman 0,364 0,546
Grup x
2. Grup 1,692 (1,572 - 2,7)¢ 2,322 (1,23 - 3,099)8¢ 2,007 (1,23 - 3,099)> Zaman 51,952 <0,001
3.Grup 1,284 (0,888 - 1,428)BP 0,534 (0,474 - 0,564)A 0,726 (0,474 - 1,428)
Toplam 1,407 (0,888 - 2,7) 1,05 (0,474 - 3,099)

X Robust ANOVA;**: Aym1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur; A°: Ayni1 harfe sahip
etkilesimlere gore aralarinda bir fark yoktur. Karsilastirma yontemi olarak medyan
kullanilmistir. Ortanca (minimum — maksimum)

Zaman gozetmeksizin grup degiskenine gore ortanca immatiir kemik
dokusu miktarlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).
Kontrol grubu icin ortanca immatiir kemik dokusu miktar1 1,413 mm?, 1. grup i¢in
1,335 mm?, 2. grup i¢in 2,007 mm? ve 3. grup i¢in 0,726 mm? olarak elde edilmistir.
2.grup ile hem 1.grup hem de 3.grup arasinda anlamli fark vardir. Diger gruplar
arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 3.3).

Grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore ortanca immatiir kemik
dokusu miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,546). 4.
hafta icin ortanca immatiir kemik dokusu miktar1 1,407 mm? iken 8. hafta i¢in 1,05
mm? olarak elde edilmistir (Tablo 3.3).

Grup x zaman etkilesimine gore ortanca immatiir kemik dokusu miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<<0,001). Kontrol grubu i¢in 4.
hafta ortanca deger 1,284 mm? iken kontrol grubu igin 8. hafta ortanca deger 1,542
mm? olarak elde edilmistir. 1. grup igin 4. hafta ortanca deger 1,386 mm? iken 1.
grup icin 8. hafta ortanca deger 0,87 mm? olarak elde edilmistir. 2. grup i¢in 4. hafta
ortanca deger 1,692 mm? iken 2. grup igin 8. hafta ortanca deger 2,322 mm? olarak
elde edilmistir. 3. grup icin 4. hafta ortanca deger 1,284 mm? iken 3. grup icin
8.hafta ortanca deger 0,534 mm? olarak elde edilmistir (Tablo 3.3).

Kontrol grubu igerisinde zamanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. 1. grup icerisinde zamanlara gére anlamli fark yoktur. 2. grup igerisinde
zamanlara gore anlamli fark yoktur. 3. grup icerisinde zamanlara gore anlamli fark

vardir (Tablo 3.3).
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4. hafta icerisinde gruplara gore 2. grup ile 3. grup arasinda anlamli fark var

iken diger gruplar arasinda anlaml fark yoktur (Tablo 3.3).

8. hafta igerisinde ise kontrol grubu ile 3.grup arasinda anlamli fark vardir.

1. grup ile 2. grup arasinda anlamli fark vardir. 1. grup ile 3. grup arasinda anlaml

fark vardir. 2. grup ile 3. grup arasinda anlamli fark vardir (Tablo 3.3).

Karsilagtirmalara ait harflendirmeler tablo igerisinde verilmistir.
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4. Hafta 8. Hafta

Sekil 3.3. Grup ve zamana gore immatiir (woven) kemik dokusu miktarina ait

ortanca degerlerin dagilimi

Tablo 3.4. Grup ve zamana gore bag doku miktarlarinin karsilastirilmas: (mm?)

Zaman

Grup 4 Hafa 3 Hafia Toplam Test Istatistigi p

Kontrol

Grubu 5,334 (4452 - 732)PF 3,582 (2,142 -4,668)0 4,56 (2,142-7,32)0 P 6,51 <0,001

1. Grup 7,08 (5,028 - 8,748)" 2,76 (0,798 - 5,478)ACE 5253 (0,798 - 8,748)%  Zaman 21,59 <0,001
Grup x

2. Grup 8274 (3,66-9312)F 7,116 (2,958 - 7,752)5C 7,434 (2,958 -9,312)* Zaman 54,23 <0,001

3. Grup 5,088 (1,05 - 6,522)ABD 1812 (1,266 - 1,926) 1,869 (1,05 - 6,522)°

Toplam 5,928 (1,05-9312) 2,859 (0,798 - 7,752)

* Robust ANOVA; *®: Aymi harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur; °: Aym harfe sahip
etkilesimlere gore aralarinda bir fark yoktur. Karsilastirma yontemi olarak medyan
kullanilmistir. Ortanca (minimum — maksimum)

Zaman gozetmeksizin grup degiskenine gore ortanca bag doku miktarlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Kontrol grubu i¢in

ortanca bag doku miktar1 4,56 mm?>, 1. grup icin 5,253 mm?, 2. grup i¢in 7,434 mm?
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ve 3. Grup igin 1,869 mm?® olarak elde edilmistir. 2. grup ve 3. grup arasinda fark
var iken diger gruplar arasinda fark yoktur (Tablo 3.4).

Grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore ortanca bag doku miktarlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). 4. hafta i¢in ortanca
bag doku miktar1 5,928 mm? iken 8. Hafta igin 2,859 mm? olarak elde edilmistir
(Tablo 3.4).

Grup x zaman etkilesimine gore ortanca bag doku miktarlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Kontrol grubu igin 4. hafta
ortanca deger 5,334 mm? iken kontrol grubu i¢in 8. hafta ortanca deger 3,582 mm?
olarak elde edilmistir. 1. grup igin 4. hafta ortanca deger 7,08 mm? iken 1. grup igin
8. hafta ortanca deger 2,76 mm?® olarak elde edilmistir. 2. grup icin 4. hafta ortanca
deger 8,274 mm? iken 2. grup icin 8. hafta ortanca deger 7,116 mm? olarak elde
edilmistir. 3. grup icin 4. hafta ortanca deger 5,088 mm? iken 3. grup icin 8. hafta
ortanca deger 1,812 mm?® olarak elde edilmistir (Tablo 3.4).

Kontrol grubu igerisinde zamanlara gore anlamli fark vardir. 1. grup
icerisinde zamanlara gbre anlamli fark vardir. 2. grup icerisinde zamanlara gore
anlamli fark yoktur. 3. grup icerisinde zamanlara gore anlamli fark yoktur (Tablo
3.4).

4. hafta igerisinde gruplara gore anlamli fark yoktur (Tablo 3.4).

8. hafta icerisinde kontrol grubu, 1. grup ve 2. grup arasinda anlamli fark
yoktur. 3. grup ile 1. grup arasinda anlamh fark yoktur. 3. grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark vardir. 3. grup ile 2. grup arasinda anlaml fark vardir (Tablo

3.4). Karsilastirmalara ait harflendirmeler tablo igerisinde verilmistir.
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Sekil 3.4. Grup ve zamana gore bag doku miktarina ait ortanca degerlerin dagilimi

Tablo 3.5. Grup ve zamana gore toplam doku miktarlarinin karsilastirilmasi

(mm?)
Zaman Toplam Test
Grup 4. Hafta 8. Hafta P Istatistigi P
Kontrol
Grubu 8,898 (6,678 - 13,638)CP 12,36 (6,966 - 13,602)BP 10,629 (6,678 - 13,638) Grup 12,81 <0,001
1. Grup 11,214 (8,934 - 12,954)P 7,83 (5,622 - 10,722)A€ 9,828 (5,622 - 12,954)*  Zaman 1,28 0,259
Grup x
26D 13314 (12,774 - 172868 14,262 (9,432 - 15,111)80 13788 (9.432 - 17,286)° Zaman 22 <0001
3.Grup 10,146 (5,322 - 10,416)AC 5,91 (5,526 - 6,558)* 6,234 (5,322 - 10,416)*

Toplam 10,815 (5,322 - 17,286) 8,631 (5,526 - 15,111)

* Robust ANOVA; #°: Aymi harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur; #*: Ayni harfe sahip
etkilesimlere gore aralarinda bir fark yoktur. Karsilastirma yontemi olarak medyan
kullanilmistir. Ortanca (minimum — maksimum)

Zaman gozetmeksizin grup degiskenine gore ortanca toplam doku miktarlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (p<<0,001). Kontrol grubu i¢in
ortanca toplam doku miktar1 10,629 mm?, 1. grup icin 9,828 mm?, 2. grup igin
13,788 mm? ve 3. grup i¢in 5,6,234 mm? olarak elde edilmistir. 2. grup hem 1. grup
hem de 3. gruptan anlamli farklilik géstermektedir. Kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda anlamh fark yoktur (Tablo 3.5).

Grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore ortanca toplam doku
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur (p=0,259). 4. hafta
icin ortanca toplam doku miktar1 10,815 mm? iken 8. hafta icin 8,631 mm? olarak

elde edilmistir (Tablo 3.5).
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Grup x zaman etkilesimine gore ortanca toplam doku miktarlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Kontrol grubu igin 4. hafta
ortanca deger 8,898 mm? iken kontrol grubu i¢in 8. hafta ortanca deger 12,36 mm?
olarak elde edilmistir. 1. grup i¢in 4. hafta ortanca deger 11,214 mm? iken 1. grup
icin 8. hafta ortanca deger 7,83 mm? olarak elde edilmistir. 2. grup icin 4. hafta
ortanca deger 13,314 mm? iken 2. grup icin 8. hafta ortanca deger 14,262 mm?>
olarak elde edilmistir. 3. grup icin 4. hafta ortanca deger 10,146 mm? iken 3. grup
i¢in 8. hafta ortanca deger 5,91 mm? olarak elde edilmistir (Tablo 3.5).

Kontrol grubu igerisinde zamanlar arasinda anlamli fark yoktur. 1. grup
igerisinde zamanlara gore anlamli fark yoktur. 2. grup igerisinde zamanlara gore
anlamli fark yoktur. 3. grup icerisinde zamanlara gore anlamli fark yoktur (Tablo
3.5).

4. hafta icerisinde gruplara gore anlamli fark vardir. 2. grup ile diger gruplar
arasinda anlamli fark vardir. Diger gruplar arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 3.5).

8. hafta icerisinde kontrol grubu ile 1. grup ve 2. grup arasinda anlaml fark
yoktur. 1. grup ile 3. grup arasinda anlamli fark yoktur. 1. grup ile 2. grup arasinda
anlaml fark vardir. 2. grup ile 3. grup arasinda anlaml fark vardir (Tablo 3.5).

Karsilagtirmalara ait harflendirmeler tablo igerisinde verilmistir.
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Tablo 3.6. Nicel degiskenlerden elde edilen oranlara ait tanimlayici istatistikler

Matiir kemik hacim

orani

Immatiir kemik hacim  Bag doku hacim

orani

oranit

Kontrol
Grubu
4. Hafta 22,99+12,43 16,91+9,1 60,1+6,5
8. Hafta 56,7 +8,13 11,69+ 3,01 31,62+5,77
Toplam 39,84 + 20,71 14,3+6,7 45,86 + 16,54
1. Grup
4. Hafta 22,67 +2,43 15,02 + 6,84 62,32 +5,67
8. Hafta 50,78 +24,43 12,43 2,77 36,79+ 23,06
Toplam 36,72+ 21,87 13,72+ 4,88 49,55 + 20,52
2. Grup
4. Hafta 37,57 20,27 14,21 + 5,65 48,22 +17,45
8. Hafta 39,2+14,47 16,61+ 3,74 44,19+ 11,13
Toplam 38,39+ 15,78 15,41+4,49 46,2 + 13,27
3. Grup
4. Hafta 40,31+ 16,25 15,53+7,85 44,16 + 22,06
8. Hafta 63,27 +7,55 8,76 =0,83 27,97 £6,72
Toplam 51,79+ 16,93 12,15+ 6,22 36,07+17,07
Toplam
4. Hafta 30,88 + 14,96 15,42+ 6,45 53,7 +14,89
8. Hafta 52,49 = 15,95 12,37+ 3,78 35,14+ 13,19
Toplam 41,69+ 18,72 13,89+5,4 44,42 + 16,71

Ortalama + standart sapma
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada biyobozunur PCL ve PGA tabakalarindan olusan membranin
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu yontemiyle, bilateral rat kalvaryal defekt
modeli {lizerinde yeni kemik olusturma etkinligi histopatolojik ve stereolojik
histomorfometrik olarak degerlendirildi.

Oral ve maksillofasiyal bolgedeki kemik defektleri travma, onkolojik
rezeksiyonlar, konjenital bozukluklar, enfeksiyonlar, osteoradyonekroz, ilag iliskili
cene osteonekrozu, periodontal hastaliklar ve dis ¢ekimi sonrasi rezorpsiyon
nedeniyle olusabilmektedir (Kinoshita & Maeda, 2013; Paré et al., 2019; Peterson
et al., 2024; Sozzi et al., 2022; Vuleti¢ et al., 2014). Kemik defektlerinin onarimi
ve hastanin fonksiyonlarinin geri kazanilmasi i¢in kemik rejenerasyonu gerekir. Bu
kemik defektleri genellikle otojen kemik grefti, allogreft, ksenograft veya
alloplastik materyaller ile rekonstriikte edilir (Jepsen et al., 2019; Kinoshita &
Maeda, 2013).

Otojen kemik greftleri, canli osteojenik hiicreler, dogal osteoindiiktif
sinyaller ve osteokondiiktif iskeleyi bir arada sundugu i¢in biyolojik agidan altin
standart kabul edilir. Otogreftlerin entegrasyonu; canli hiicre igerigi, osteoindiiktif
sinyaller ve hizli revaskiilarizasyona bagli olarak ongoriilebilirdir. Rezorpsiyon hizi
ise greftin tiirli (kortikal, kanselloz ve kortikokansell6z), kaynagi (intramembrandz:
mandibula, maksilla, kalvaryum vb.; endokondral: iliak krest, tibia vb.) ve cerrahi
kosullara baghdir; yiiksek rezorpsiyon hacim stabilitesini olumsuz etkileyebilir.
Baslica dezavantajlar1 sinirli hacim, ikinci cerrahi alan gereksinimi ve donor saha
morbiditesidir (agr1, parestezi, fraktiir vb.) (Mertens et al., 2013; Oppenheimer,
Tong, & Buchman, 2008; Titsinides et al., 2019).

Otogreftlerin dezavantajlarin1 gidermek icin allogreft ve ksenograft
materyalleri gelistirilmistir. Allogreftlerin baslica sinirliliklar arasinda tedarik ve
standardizasyon zorluklari, donér kaynakli bulasici hastalik riskinin tamamen
ortadan kalkmamasi, islem diizeyine bagli immiinojenik/inflamatuvar yanit ve
degisken biyolojik etkinlik gelmektedir (Grover, Kapoor, Malhotra, & Sachdeva,
2011; Han, Yang, & Nimni, 2008; Wortham, 2024). Ksenogreftler, osteojenik ve
osteoindiiktif kapasite eksikligi, yavas rezorpsiyonla uzun siireli partikiil kalintilari,

immiin yanit olasiligi, islenme tiiriine bagli biyolojik performans degiskenligi ve
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etik kaygilar gibi dezavantajlara sahiptir (Rodriguez & Nowzari, 2019; X. Sun et
al., 2019; Wenz, Oesch, & Horst, 2001; Zhao et al., 2021).

Hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in biyomateryaller, doku miihendisligi ve
rejeneratif tip alanlarindan yararlanan yeni yaklasimlarin gelistirilmesine yonelik
ilgi giderek artmaktadir (Hadad et al., 2023; Herford, Miller, & Signorino, 2017;
Ramezanzade et al., 2023).

YKR, yeni kemik olusumunun biyobozunur veya biyobozunur olmayan bir
membran kullanilarak yonlendirildigi bir siirectir (Elgali et al., 2017). Agiz, dis ve
¢ene cerrahisinde YKR; implant cerrahisinde alveolar kretin horizontal ve vertikal
yetersizliklerinde membran ve greft kombinasyonlariyla hacmi yeniden
olusturmak, peri-implant fenestrasyon tipi duvar defektlerini kapatip kemikle
doldurmak, ¢ekim sonrasi soket koruma ile rezorpsiyonu sinirlamak ve maksiller
sinlis tabant elevasyonu gibi posterior maksilladaki vertikal kemik
yetersizliklerinde grefti stabilize edip yumusak dokudan korumak amaciyla yaygin
ve Ongoriilebilir bicimde uygulanir (Amaral Valladao Jr, Freitas Monteiro, & Joly,
2020; Buser et al., 2023; MacBeth, Donos, & Mardas, 2022).

PTFE tiirevleri ve titanyum gibi bozunmayan g¢esitli materyaller YKR
membranlari olarak kullanilmistir (Gu et al., 2022; Urban, Jovanovic, & Lozada,
2009). Bu materyaller, yeterli mekanik mukavemete sahip olmalarinin yani sira
istlin alan koruma kabiliyetine sahiptir. Ancak, ekspoz ve enfeksiyon sorunlari
siklikla bildirilmektedir (Cucchi, Bettini, et al., 2024; Gu et al., 2022).

YKR, kemik defekti olan boélgelerde epitel ve bag dokusunun defekt
sahasindan izolasyonu i¢in bariyer membranlarin kullanildig1 en yaygin kullanilan
vertikal kemik rejenerasyonu yontemlerinden biridir (Wang & Boyapati, 2006).
Horizontal boyuttaki rejenerasyon, vertikal boyuttaki rejenerasyona kiyasla daha
ongoriilebilir oldugu literatiirde belirtilmistir (Cucchi, Maiani, et al., 2024; Saez-
Alcaide et al., 2023). Roccuzzo ve digerlerinin de vurguladig: iizere, vertikal kemik
rejenerasyonu artirtlmak istenen hacmin kemik duvarlariyla cevrili olmamasi
nedeniyle osteojenik hiicrelerin yeterince toplanmasini giiclestirdigi i¢in klinik bir
zorluk olarak kabul edilir (Roccuzzo, Savoini, Dalmasso, & Ramieri, 2017).
Ezirganli ve digerleri (Ezirganli, Polat, Barig, Tatar, & Celik, 2013) erkek Yeni
Zelanda tavsani kalvaryal defekt modelinde farkli materyallerin vertikal yonde
kemik ogmentasyonunu degerlendirmek icin kubbe benzeri titanyum membrani

teflon kapakla orterek kullanmigtir. Murata ve ark.’lar1 (Murata et al., 2025) vertikal
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kemik rejenerasyonu elde etmek amaciyla PLCL (polilaktik asit/kaprolakton) ¢ift
katmanlt bariyer membranini disi Wistar ratlarda kalvaryal defekt modelinde
kullanmistir. Kim ve ark.’lar1 (Kim et al., 2018) vertikal kemik rejenerasyonunda
hacim kontrolii saglamak amaciyla 3B basilmis naylonu erkek Sprague-Dawley
(SD) ratlarda kalvaryal defekt modelinde kullanmaistir.

Bu c¢alismada, disi Wistar rat kalvaryal defekt modelinde vertikal yonde
kemik rejenerasyonun saglanmasi amaciyla FDM yontemi kullanilarak 3B PCL ve
PCL+PGA kubbe benzeri membran materyalleri kullanildi.

Vertikal kemik ogmentasyonunda yumusak doku yetersizligi membran
ekspozuna yol agabilir, ekspoz sonrast kontaminasyon enfeksiyon ve greft
basarisizlig1 riskini artirir (Sdez-Alcaide et al., 2023; Urban, Monje, & Lozada,
2017). Ekspoz sonrast PCL membranlarinin kemik kazancinda olusan degisiklikleri
raporlayan klinik veya deneysel bir veriye ulasilamamistir. Yamaguchi ve digerleri
(Yamaguchi, Munakata, Sato, Kataoka, & Kawamata, 2023) prospektif bir insan
calismasinda maksiller sinlis ogmentasyonunda kullandiklar1 PLA/PCL
membraninin  ekspoz goriilen olgularda enfeksiyona neden olmadigim
raporlamiglardir.

Klinik olarak 6zellikle titanyum mes membran ekspozunun ydnetilebilir
oldugu protokoller (6rn. lokal antiseptik bakim, mekanik plak kontrolii ve takip)
(Cunha et al., 2022; JaeHyung Lim et al., 2022) ve mes ekspozunun enfeksiyon
bulgular1 yok ise hedeflenen kemik kazanimina engel olmadigini gdsteren
caligmalar (Sagheb et al., 2017; Xie, Li, Zhang, Wang, & Cai, 2020) goz 6niinde
bulunduruldugunda olgular1 ¢ikarmak yerine deneye dahil etmenin bulgularin dis
gecerliligini artiracagi diislinlilmektedir. Bu c¢alismada kullanilan membran
materyallerinin bir kism1 operasyon sonrast déonemde ekspoz olmustur. Ekspoz
sonrasi kalvaryadan diisen membranlar sebebiyle calismaya 3 adet rat daha dahil
edilmistir. Ekspoz sonrasi kalvaryada sabit duran membranlar ¢alisma disinda
tutulmamistir. Bu durumun, hayvanlarin baglarini kafeslerdeki metal sinirlayicilara
tekrarlayici sekilde carpmalari sonucu olusan mekanik travmaya bagl gelismis
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Garcia ve ark.’nin (Garcia et al., 2018) meta-analiz sonuglarina gére YKR
tedavisinden sonra membran ekspozunun kemik ogmentasyonu iizerinde dnemli

olumsuz etkilerini bildirmislerdir. Wessing ve ark. (Wessing et al., 2017) ¢ok
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merkezli randomize klinik kontrollii bir ¢alismada ekspoz goriilmeyen vakalarda
kemik ogmentasyonunun daha iyi sonuglar verdigini bildirmislerdir.

Bu calismada membran ekspozu iizerine istatistiksel bir degerlendirme
olmamasina ragmen 1. grupta (PCL+PGA ve greft) diger gruplara gore fazla sayida
ekspoz rapor edildi. 4. haftada, 8. haftada ve zaman gozetmeksizin grup degiskenine
gore, 1. grubun (PCL+PGA ve greft) yeni kemik ve toplam doku miktarinin 2.
grubun (PCL+PGA) yeni kemik ve toplam doku miktarindan istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha az oldugu bulundu. Bu ¢alismada Garcia ve ark. (Garcia et
al., 2018) ve Wessing ve ark.’nin (Wessing et al., 2017) sonuglariyla uyumlu
bulgular goriildii. Bu ¢alismadaki bulgular YKR tedavisinde membran ekspozunun
kemik rejenerasyonunu ve greft basarisini siirlayan bir parametre oldugunu
diistindiirmektedir. Greft kullanilan PCL+PGA grubunun greft kullanilmayan
PCL+PGA grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az yeni kemik ve bag
dokuya sahip olmasinin bir diger nedeni olarak histolojik prosediirlerde asidik
dekalsifikasyon asamasinda greft materyallerinin ¢oziinmils olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla beraber daha kontrollii 6rneklemlerle yiiriitiilecek
deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

3B basim, 6zel imalat ya da eklemeli imalat sistemi olarak, bir nesnenin
katman katman basilmasi iglemidir. Bilgisayar ortamindaki 3B tasarim dosyasi
yazictya gonderilir, yazic1 bu tasarimi baski tablasi iizerinde katmanlari art arda
olusturmak istenilen 3B yapiy1 lretir (Alexander et al., 2021). FDM, tibbi ve
biyomedikal uygulamalarda en yaygin kullanilan yazdirma yontemlerinden biridir.
Ekipman ve sarf maliyetlerinin gorece diisiik olmasi, hizli prototipleme ve tekrarli
denemeleri kolaylastirir (Mamo, Adamiak, & Kunwar, 2023). PCL, ¢ok sayida
kullanigh materyal 6zelligi nedeniyle doku miihendisliginde potansiyel kullanimi1
acisindan kapsamli olarak incelenen polimer bazli bir biyomateryaldir. Bu
ozelliklerinden biri, materyali FDM gibi hizli prototipleme teknolojilerine uygun
hale getiren diisiik erime sicakligidir (He, Feng, Ma, & Ramakrishna, 2008). Bu
calismada 3B PCL membran iiretimi i¢in bask: siirecindeki hassasiyeti, nispeten
diisiik maliyeti ve giiglii tekrarlanabilirlik 6zelliklerine sahip olmas1 sebebiyle FDM
3B yazic1 yontemi kullanildi.

PCL, vyart kristalin, dogrusal bir alifatik poliester olup; uygun
biyouyumluluk ve biyobozunma 0&zelliklerinin yani1 sira istenen mekanik

performansi sergileme potansiyeline de sahiptir (Christen & Vercesi, 2020).
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PCL’nin 3B yazicilar ile kullanimlarinin artmasinin sebepleri arasinda; diislik erime
sicakligiyla kolay ve stabil yazdirilabilmesi, biyouyumlulugu, biyobozunur
ozelligi, yiizey modifikasyonlarina elverisli yapist ve uygun maliyeti sayilabilir
(Bruyas et al., 2018; Loewner et al., 2022). PCL'nin hidrofobik yapisinin, hiicrelerin
tutunmasi, afinitesi ve ¢ogalmasinin azalmasi gibi in vivo sinirlamalar getirir (Qin
etal., 2022; Y. Yang et al., 2022). Literatiirde in vivo olarak aynit model igerisinde
dogrudan YKR veya yeni kemik olusumu iizerinden PCL’yi tek basina ayr1 bir
calisma grubu olarak diger sentetik polimerlerle karsilastirmali sonuglar veren
calismalar olduke¢a sinirlidir. Chen ve ark. (Chen et al., 2021) 3B basilmis biiyiik
gbozenek boyutlu bir PCL skafoldunu kullanarak erkek S-D rat kritik boyuttaki
kalvaryal defektlerinde kemik grefti veya membran bariyeri olmadan yeni kemik
olusumu i¢in bir mimari saglayabildiklerini bildirmislerdir. H.Sun ve digerleri (H.
Sun, Mei, Song, Cui, & Wang, 2006) PCL’nin disi Wistar rat subkutan
implantasyon modelinde 2 yil sekil biitlinliigiinii korudugunu bildirmistir. K.Hwang
ve digerleri (K. Hwang, Villavicencio, & Agdamag, 2021) mevcut iki geng eriskin
olguda hastaya spesifik implantlarla yapilan kraniyoplastide PCL-B-TCP
materyalinin uzun dénem (8. ve 20. aylarda) takiplerindeki goriintiilemelerde defekt
bolgelerinde kemiklesme oldugunu bildirmislerdir.

Bu caligmada kontrol grubunda (PCL) 8. haftada olusan yeni kemik ve
matiir kemik miktar1 4. haftaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
bulundu. Kontrol grubunun 4. haftada yeni kemik miktarinin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde 2. gruptan (PCL+PGA) az iken 8. hafta ve zaman gézetmeksizin
grup degiskenine gore yeni kemik miktar1 bakimindan 2. grup ile arasinda anlamli
bir fark yoktur. Bu ¢alismada PCL’nin kemik rejenerasyonunda hidrofobik yapisi
nedeniyle olusan endiseye karsin uzun dénemde sagladig: stabil yapiyla birlikte
hidrofilik  modifikasyonlart  olmadan da  kullanilabilecegi  yOniinde
diisiiniilmektedir. Sonuglarin genellenebilirligi i¢in daha uzun deney sonlanim
stireleriyle yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Hiicrelerin sentetik materyallere yapismasi, islanabilirlik, piiriizliliik ve
yluzey yiikii gibi yiizey oOzelliklerinden etkilenir (Ratner, 2004). Yiizey
1slanabilirligi, implante edilen bir materyale kars1 biyolojik tepkiyi etkileyen en
onemli parametrelerden biridir. Islanabilirlik, protein adsorpsiyonunu, trombosit
yapismasint/aktivasyonunu, kan pihtilagmasin1 ve hiicre ile bakteri yapigsmasini

etkiler (Choee et al., 2004; Sethuraman, Han, Kane, & Belfort, 2004). Bu sorunlari
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gidermek i¢in, PCL'min hidrofilikligini artirmak amaciyla cesitli ylizey
modifikasyon teknikleri arastirilmistir (Gharibshahian et al., 2023). PCL'nin diger
bilesenlerle karistirilmas1 veya kopolimerlestirilmesi, mekanik, yiizey ve
fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesine yol agar. Cesitli arastirmacilar, PCL'nin
ozelliklerini gelistirmek i¢in metallerin (Shao et al., 2019; S. Wang et al., 2022),
seramiklerin (Fathi-Achachelouei et al., 2019; Y. Zhang et al.,, 2018) ve
polimerlerin (K.-S. Hwang et al., 2017; T. Xu et al., 2018) PCL ile kombinasyonunu
kullanmistir. Matsumoto ve ark. (Matsumoto et al., 2012) beagle kopeklerinde
mandibula deneysel defekt modellerinde Ti-PTFE ile karsilastirildiginda,
makrogdzenekli biyobozunur PLGC membranin, defekt bolgelerindeki yeni kemik
miktarinda 6nemli Olgiide artirmadigini ancak olgun kemigin yenilenmesini
kolaylastirdigini bildirmislerdir. Jiangfeng ve ark.’lar1 (Jiangfeng Li et al., 2022)
MBG/PGA-PCL kompozit skafoldlar1 iiretirken PGA-PCL kopolimerini ¢ozelti
dokiim partikiil uzaklastirma yontemini kullanarak 3B pordz skafold yapiy: elde
etmislerdir. Jonnalagadda ve digerleri (Jonnalagadda, Rivero, & Warzywoda, 2015)
in vitro bir calismada elektroegirme teknigi ile PCL/PGA karisik lifler
tiretmislerdir, PGA igerigi arttik¢a hidrofilite ve su tutma artistyla beraber hidrolitik
bozunma hizlandigini bildirmislerdir. Spearman ve digerleri (Spearman, Rivero, &
Abidi, 2014) PCL ve PGA’y1 HFIP c¢oziiclisiinli kullanarak ¢ozelti elektroegirme
yontemiyle karigik lif yapisi elde ettigini bildirmislerdir. Yaseri ve digerleri (Yaseri,
Fadaie, Mirzaei, Samadian, & Ebrahiminezhad, 2023) in vitro bir ¢alismada
elektroegirme ile hazirlanan PCL nanoliflerin hidroliz ve aminoliz yoluyla ylizey
modifikasyonu, 1slanabilirligi artirarak hiicresel adezyon ve proliferasyonu
tyilestirdigini bildirmislerdir.

Bu calismada, in vivo uygulamalarda hiicre tutunmasi ve g¢ogalmasi
acgisindan endise olusturan hidrofobik PCL membranin kemik defektine bakan i¢
ylizeyi, hidrofilik ve biyobozunur PGA ile eriterek kaplama yontemi kullanilarak
modifiye edildi. Bu yontem sitotoksik ¢oziicii kalintisi birakmamasi, PCL
membranin ¢oziiclilerden etkilenerek yapisal stabilitesinin bozulmasint énlemesi,
hizl1 ve ekonomik bir iiretim olanag1 sunmasi nedeniyle tercih edildi.

Magazzini ve ark.’nin (Magazzini et al., 2021) yaptig1 in vitro bir ¢alismada
PCL veya PLLA’ya PGA eklenmesiyle olusan karisimlarda su temas agisinin
diistirek 1slanabilirligin artirilldig: belirtilmektedir. Seo ve ark. (Seo et al., 2009)

PGA ve ipek skafoldlar1 karsilagtirdigi bir calismanin in vitro asamasinda
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mezenkimal kok hiicrelerin baslangi¢ hiicre adezyonunun (ilk 12 saatte) PGA orgii
skafoldlarda ipek skafoldlara gore daha iistiin oldugunu ancak proliferasyon
evresinde (21. giinde) hiicre yogunluklarinin benzer seviyeye geldigini
bildirmislerdir. Ayn1 ¢calismada in vivo asamasinda 4 S-D rat subkutan modelinde
PGA’nin daha belirgin monosit-makrofaj infiltrasyonu ile daha giiglii iltihabi yanit
olusturdugunu bildirmislerdir. Ceonzo ve ark. (Ceonzo et al., 2006) PGA hidroliz
tirlinlerinin in vitro insan serumunda ve in vivo fare intraperitoneal modelinde
kompleman sistemini uyararak akut inflamasyonu tetikledigini bildirmislerdir.
Literatiirde PGA ’nin kemik dokusu i¢inde asidik bozunma {iirtinlerinin zaman—pH
diizeylerini nicel olarak veren bir in vivo veya in vitro ¢alismaya rastlanilmamaistir.

Bu ¢aligmada 4. haftada, 2. grupta (PCL+PGA) olusan yeni kemik dokusu
ve toplam doku miktari, diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu.

4. haftada, 8.haftada ve zaman gozetmeksizin grup degiskenine gore olusan
yeni kemik ve toplam doku miktar1 karsilagtirildiginda 2. grup (PCL+PGA), 1. grup
(PCL+PGA, greft) ve 3. gruba (PCL) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu.

4.haftada, 8. haftada ve zaman gozetmeksizin grup degiskenine gore olusan
yeni kemik, immatiir kemik ve toplam doku miktar1 karsilagtirildiginda 2. grup, 3.
gruba gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek bulundu.

8.haftada, matiir kemik, immatiir kemik, bag doku ve toplam doku miktari
karsilastirildiginda 2. grup 3. gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulundu. 8.haftada ve zaman gdzetmeksizin grup degiskenine gore olusan yeni
kemik ve toplam doku miktar1 karsilastirildiginda 2. grup ile kontrol grubu (PCL)
arasinda anlamli bir fark bulunmad.

Bu c¢alismada hidrofilik PGA biyopolimerinin PCL’nin i¢ ylizeyine
kaplanmasiyla elde edilen membran modifikasyonunun hidrofilik ylizeyi sayesinde
erken pihti stabilizasyonunu ve hiicre adezyonunu artirarak 4. haftada greft
kullanmaksizin kemik rejenerasyonunu artirdigi disiiniilmektedir. Zaman
gozetmeksizin grup degiskenine gore kontrol grubuyla (PCL) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da yeni kemik ve toplam doku
miktar1 yoniinden kontrol grubundan daha fazla oldugu goriilmektedir. 4. haftada
kemik rejenerasyonunda anlamli bir sekilde iistiin 6zellik gosteren PCL+PGA

membraninin 8. haftada bu 06zelligi gosterememesinin nedeni olarak PGA’nin
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asidik bozunma iirlinlerinin lokal pH’1 diislirerek kemik rejenerasyonunun
siirlanmasina sebep oldugunu diisiiniilmektedir. PGA’nin uzun dénem etkilerini
gorebilmek i¢in daha uzun deney sonlanim siireleriyle yapilacak caligmalara ihtiyag
oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada histopatolojik incelemelerde 4. haftada 2. grupta (PCL+PGA)
saptanan kikirdak adaciklarinin, YKR’nin olusturdugu smrl difiizyon ve erken
inflamasyon baglaminda goriilen gecici endokondral benzeri fazi igerdigi
diistiniilmektedir. Kikirdak matriksinin zamanla remodelasyon ile yeni kemik
dokusuna yer degistirdigi diisiiniilmektedir. 8. haftaya ait kesitlerde yogun sekilde
izlenen bosluklarin i¢inde yeni olusan kemige ait matriksin remodelasyonuna bir
kanit oldugu diisiiniilmektedir.

Gama 151nlama yontemiyle sterilizasyon PCL'de zincir kopmasini ve ¢apraz
baglanmay1 indiikledigi bilinmektedir (Cottam, Hukins, Lee, Hewitt, & Jenkins,
2009). Radyasyonla iliskili tehlikeler ve yontemin erigilebilirliginin kisitli olmasi
klinik ve laboratuvarlarda yaygin kullanimin1 engellemektedir (Dai et al., 2016).
Bir diger yontem olan etilen oksit ile sterilizasyon ise polimerleri yumusatip
plastiklestirerek lif caplarini ve yiizey piirtizlilligii degerlerini degistirebilmekte ve
toksik etilen oksit gazi artik birakabilmektedir (Andrews, Hunt, & Black, 2007).
FDM ile iiretilen termoplastik materyallerin diisiik sicaklikta hidrojen peroksit gaz
plazma sterilizasyon yonteminin protokollerine uyuldugunda boyutsal ve mekanik
biitiinliglin klinik kullanim agisindan korunabildigi gosterilmistir (Oth, Dauchot,
Orellana, & Glineur, 2019; Toro, Cardona, Restrepo, & Buitrago, 2021). PCL
tabanli membran ¢aligmalarinda hidrojen peroksit gaz plazma sterilizasyon yontemi
uygulandigr raporlanmistir (Y. Wang, Liu, Song, Cao, & Wang, 2024). Bu
calismada sterilizasyon i¢in diisiik sicaklik avantaji ve boyutsal deformasyonu
minimal diizeyde tutmasi sebebiyle hidrojen peroksit gaz plazma sterilizasyon
yontemi kullanildi.

Hayvan modelleri ve daha spesifik olarak kemirgen modelleri kemik
dokusunun rejenerasyonuna yonelik ¢ok cesitli yaklasimlarin gelistirilmesine
bliyiik katki saglamistir (Hatt, Thompson, Helms, Stoddart, & Armiento, 2022).
Kemik rejenerasyonu ile ilgili olarak kemirgenler daha iyi bir maliyet-etkinlik
orani, daha kolay barindirma ve deney hayvami olarak kullanim kolayligi
saglamalar1 nedeniyle biyomateryallerin test edilmesinde klinik Oncesi

calismalarda kemik dokusunun rejenerasyonu i¢in in vivo testlerde en yaygin
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kullanilan hayvan modelleri arasindadirlar. Genetik olarak benzer bireylerde deney
kosullarinin standardizasyonu saglanabilmektedir (Gomes & Fernandes, 2011;
Pellegrini, Seol, Gruber, & Giannobile, 2009). Rat kalvaryal defekti, insan
uygulamalarina potansiyel olusturmasi i¢in daha biiyiik hayvanlara gegmeden 6nce
kemik rejenerasyonunu degerlendirmek, farkli biyomateryalleri veya doku
mithendisligi uygulamalarini test etmek i¢in kullanilabilmektedir (Muschler, Raut,
Patterson, Wenke, & Hollinger, 2010). Biyomateryal kullanimi veya kemik
rejenerasyon stratejisinin amaci goz Oniine alindiginda, ratlarin deney hayvam
olarak yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun in vivo degerlendirilmesinde hizli
ve yuksek verimli bir deney hayvani oldugu diistiniilmektedir.

Bu calisma yalmz disi Wistar ratlarda yiiriitiildii. Ostrus evrelemesi
yapilmadi. Disi kemirgenlerin verilerinin erkeklerden daha degisken olmadigini ve
cogu deneysel 6zellik i¢in Ostrus evresinin izlenmesinin zorunlu olmadigini belirten
calismalar mevcuttur (Beery, 2018; Dayton et al., 2016; Percie du Sert et al., 2020).
Cinsiyet farklarin1 test etmek amaglanmadigindan tek cins secimi, disi
kemirgenlerin verisinin erkeklerden daha degisken olmadigina iliskin meta-analiz
kanitlar ve model uygunluguna dayandirildi (Beery, 2018; Clayton & Collins, 2014;
Percie du Sert et al., 2020; Prendergast, Onishi, & Zucker, 2014).

Yaygin yass1 kemik modelleri arasinda kalvaryum, kosta ve ilium bulunur.
Yik tagimayan bu kemikler, fiksasyon olmaksizin birden fazla kritik boyut
defektinin kullanimina olanak tanir ve intramembran6z kemiklesme tiirler arasinda
oldukca korunmustur (CONNOLLY, HAHN, & DAVY, 1978; Jiwon Lim, Lee,
Yun, Shin, & Park, 2013). Hem kafatas1 hem de ¢ene kemikleri gelisimsel olarak
intramembrandéz kemiklesmeyle olusur (Verna, Bosch, Dalstra, Wikesjo, &
Trombelli, 2002). Bu nedenle kafatas1 kemigi kiiciik hayvanlarda ekstrakortikal
vertikal kemik olusumunu test etmek i¢in uygun bir deneysel model olarak
kullanilabilir (Zigdon, Lewinson, Bick, & Machtei, 2014). Bu ¢alismada paryetal
defektlerin tizeri kubbe formundaki membranlarla kapatildi. Bu yaklagim, klasik
YKR prensiplerine uygun olarak, yumusak doku invazyonunun engellenmesi ve
defekt bolgesinde kemik rejenerasyonuna elverisli bir mikro ¢evre saglanmasi
amacini tasir. Ozellikle kubbe formunun sagladigi ii¢ boyutlu hacim koruyucu etki,
rejenerasyon hacminin artirilmasinda kritik rol oynar. Rat kalvaryasinda kullanilan

rijit kubbe tipi bariyerlerin, diiz membranlara kiyasla daha fazla kemik yiiksekligi
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sagladiginmi bildirilmistir (Kim et al., 2018; S. J. Lee et al., 2001; Zigdon et al.,
2014).

Ratlarin metabolizma hiz1 insanlara kiyasla daha yiiksektir. Yeni kemik
olusum hizi metabolizma hizindan etkilenmesi sebebiyle osteojenik potansiyel
insanlara kiyasla daha yiiksektir (Schlegel, Lang, Donath, Kulow, & Wiltfang,
2006). Bu calismada kemik rejenerasyonu siirecinin farkli asamalarini histolojik ve
stereolojik histomorfometrik analiz ile gozlemlemek adina, 4 ve 8 haftalik deney
siireleri se¢ilmistir. 4. hafta erken osteogenezin gézlendigi, 8. hafta ise ge¢ donem
matiir kemik olusumunun degerlendirilebildigi kritik zaman dilimleridir (Oh, Hu,
& Kim, 2019). Ratlarda kalvaryal defektler i¢in 4 haftalik bir iyilesme siiresi erken
iyilesme, 8 haftalik bir siire ise ge¢ iyilesme olarak degerlendirilebilir. Rat kalvaryal
defektlerinde kritik iyilesme siiresinin 4 ila 8 hafta arasinda oldugu bilinmektedir
(Cooper et al., 2010; Gosain et al., 2000). 4. haftadaki zaman noktasi, erken
donemdeki yeni kemik dokusunun olusumu, 8. hafta ise, ge¢ donemdeki yeni kemik
dokusu olusumu ve yeni kemigin remodelasyon siirecinin incelenmesi amaciyla
belirlendi. Boylece uygulanan rejeneratif yontemin hem kisa vadeli biyolojik
yanitlart hem de uzun donem stabiliteleri analiz edilebildi. Siireye bagli morfolojik
farkliliklarin belirlenmesi hem tedavi etkinliginin hem de rejeneratif siirecin
zamansal dinamiklerinin anlagilmasi agisindan 6nemlidir.

Bu ¢alismada grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore 8. haftadaki yeni
kemik doku miktarinin 4. haftaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
oldugu; grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore 8. haftadaki bag doku
miktarinin 4. haftaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde az oldugu bulundu.
Grup gozetmeksizin zaman degiskenine gore 8. haftadaki matiir kemik miktar1 4.
haftaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu bulundu. Bu
bulgular YKR tedavisinde olusan kemigin miktarinda ve kalitesinde zamanla
beraber artis oldugunu gostermektedir.

Kemik dekortikasyonu, kemik rejenerasyonunu artirmaya yonelik yardimei
bir teknik olarak kabul edilmektedir. Bu uygulamanin temel amaci, kortikal
tabakanin perforasyonu yoluyla alttaki vaskiiler ve osteoprogenitér hiicrelerin
defekt bolgesine gegisini kolaylastirmaktir. Onceki ¢alismalar, dekortikasyonun
bag dokusunda anjiyogenezi uyardigin1i ve greftlenen alanda hizli bir
revaskiilarizasyon saglayarak osteogenezi hizlandirdigimi ortaya koymustur

(Alvira-Gonzalez & De Stavola, 2020; S.-H. Lee, Lim, & Yoon, 2014). Bu
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fizyolojik siirecler, 6zellikle greft materyalinin entegrasyonu ve stabilizasyonu
acisindan onemli katki saglar.

Bununla birlikte, dekortikasyonun her zaman avantajli sonuglar
dogurmayabilecegi de bildirilmistir. Literatiirde, bu islemin cerrahi sahada ek
travma yaratabilecegi, dekortikasyon sayisinin artirilmasinin yeni kemik olusumu
tizerinde ek bir katki saglamayabilecegini belirten, periosteal ve kortikal
biitlinliigiin bozulmasina bagl olarak donor bolgede sinirlt diizeyde kemik hacmi
kaybina neden olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (Danesh-Sani, Tarnow,
Yip, & Mojaver, 2017; Slotte & Lundgren, 2002). Ancak bu potansiyel kayiplarin,
erken donemde artmis anjiyogenez ve osteoblastik aktiviteyle telafi edilebildigi
boylece genel kemik formasyonunun net olarak olumlu etkilendigi bildirilmistir
(S.-H. Lee et al., 2014; Nishimura, Shimizu, & Ooya, 2004).

Bu c¢aligmada, her bir paryetal kemikte yaklastk 1 mm ¢apinda 3 adet
kortikal dekortikasyon alani olusturulmustur. Bu say1 anatomik sinirlar gozetilerek
sinirl tutulmustur. Dolayisiyla, bu ¢alismada tercih edilen her paryetal kemikte 3
adet dekortikasyon uygulamasinin, rejeneratif siirecleri desteklerken ayni1 zamanda
rat paryetal kemik smirlarinin i¢inde kalmasi ve kullandigimiz 3B membranlarin
capina uygun deneysel standardizasyon saglamasi agisindan da uygun bir yaklagim
sundugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada kontrol grubu hari¢ diger 3 deney grubunda hayvanlarin
kuyrugundan kuyruk ucu kesisi yontemiyle, kuyruk ucunun distalinden yaklasik 2
mm’lik bir segment steril makas yardimiyla kesildi. Kuyruk ucundan alinan taze
otolog kan, defekt bolgesine membranlar iizerinde olusturulan delik iizerinden
uygulandi. Kontrol grubunda, otolog kan enjeksiyonu uygulanmadigi halde
membranin tepesinde diger membran bolgelerinde oldugu gibi delik olusturulmasi
deney standardizasyonu acisindan uygulandi. Fare ve ratlarda kuyruk ucundan 5
mm’den fazla doku eksizyonu Onerilmeyip, islem yalnizca uygun hemostaz
kosullarinda ve yaglh hayvanlarda kullanilmamasi kosuluyla yapilmaktadir. Ayrica
kuyruk damarma tekrarlayan insizyonlardan kag¢inilmast Onerilmektedir.
Tekrarlayan yaklagimlar ratlarda graniillom gelisimi gibi ek morbiditelere yol
acabilmektedir (Diilsner et al., 2017)..

Otolog kanin defekt boélgelerine uygulanmasi, insan klinik pratiginde
greftlerin hastadan alinan otolog kan ile karistirilmas: ya da PRF (trombositten

zengin fibrin) ve PRP (trombositten zengin plazma) gibi kan {riinlerinin
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kullanilmas: pratigini yansitmaktadir (Fan, Perez, & Dym, 2020; Xie, Qin, Wei, &
Niu, 2024). Otolog kanin uygulanmasi, igerdigi trombositler ve biiyiime faktorleri
sayesinde rejeneratif slireci biyokimyasal diizeyde desteklemektedir (Ehrenfest et
al., 2014). Ayrica fibrin ag1 olusturularak greft partikiillerinin stabilizasyonu
saglanmakta ve hiicresel go¢ icin uygun bir matriks olusturulmaktadir (Gheno et
al., 2022; Tran, 2021). Bir ¢alismada 3B nano partikiillii PCL skafoldalarin
ylizeyinden i¢ yapisina dogru kanin infiltre olup stabil pihtilar olusturdugunu ve bu
pihtilasmanin in vivo kemik olusumundaki artisla iliskili oldugu gosterilmistir
(Tran, 2021). Rezuc ve digerlerinin (Rezuc, Saavedra, Maass, Poblete, & Nappe,
2020) tavsan tibia defektlerindeki yaptiklari bir calismada PRF’nin tek basina veya
greft kombinasyonuyla uygulanmasinin kemik olusumunda istiinliigii olmadigin
bildirmislerdir. Beitlitum ve digerleri (Beitlitum, Rayyan, Slutzkey, Raz, & Sarig,
2025) disi Yeni Zelanda tavsanlarinda olusturduklart kalvaryal defektlerde
membran ve greft kombinasyonlarinin, membran ve kan kombinasyonundan yeni
kemik olusumu yoniinden daha 1yi sonuglar verdigini bildirmislerdir.

Bu calismada kontrol grubu (PCL ve dekortikasyon) ile 3. grup (PCL,
dekortikasyon ve otolog kan) arasinda otolog kanin eklenmesi yoOniinden
degerlendirildiginde 4. haftada yeni kemik, matiir kemik, immatiir kemik, bag doku
ve toplam doku miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi
bulundu. 8. haftada ise istatistiksel olarak yeni kemik, matiir kemik, immatiir
kemik, bag doku ve toplam doku miktarlarinda kontrol grubunun 3. gruba gore
istatistiksel anlamli sekilde fazla oldugu bulundu. Bu sonuglara goére YKR’de
otolog kan uygulamasinin uzun donem kemik rejenerasyonunda yeni kemik
olusumunda  dekortikasyon  uygulamasina  gdre  {stlinliigi ~ olmadig1
diistiniilmektedir. Sonuclarin genellenebilirligi i¢in daha biiylik sayida 6rneklem ve
deney gruplar1 ile daha uzun sonlanim siirelerine sahip klinik veya deneysel

caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.
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5.SONUC ve ONERILER

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda polikaprolaktonun defekt
bolgesine bakan yiizeyinin poliglikolik asit ile kaplanmasiyla elde edilen bariyer
membranin erken donemde yeni kemik olusumunu hizlandiran etkiye sahip oldugu
goriildii.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda klinikte siklikla uygulanan
membran greft kombinasyonuna karsin, polikaprolaktonun defekt bolgesine bakan
ylizeyinin poliglikolik asit ile kaplanmasiyla elde edilen bariyer membran
kullanilarak greftsiz yaklasimla da dikey kemik kazanimiin saglanabilecegi
hayvan kalvaryal modelinde goriildii.

Polikaprolakton membranin elde ettigi yeni kemik ve matiir kemik miktar
g6z Oniinde bulunduruldugunda, uzun dénemde PGA yiizeyi ile benzer oranda
basar1 gosterdigi tespit edildi.

Poliglikolik asidin kemik dokusu iizerindeki pH degisimleri ve asidik
bozunma iirlinlerinin zaman i¢indeki birikimini dogrulayacak, kontrollii salinim ve
mikro ¢evre pH testlerini iceren standart in vitro ve in vivo modellere ihtiya¢ oldugu
distiniilmektedir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar rat kalvaryal defekt modeline aittir.
Sonuglarin etkinliginin degerlendirilmesi ve optimizasyonu i¢in daha biiyiik deney
hayvanlarinda ve kontrolli klinik ¢alismalarda yeniden o6l¢eklendirme

gerekmektedir.
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