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ÖZET 

PERİ İMPLANT DEFEKTLERDE REZORBE OLABİLEN MEMBRAN İLE 
BİRLİKTE KULLANILAN FARKLI MATERYALLERİN YENİ KEMİK 

OLUŞUMUNDAKİ ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Bu çalışmanın amacı peri implant defektlerde rezorbe olabilen membran altında 

lokal Alendronat (ALN) uygulanmasının, trombositten zengin fibrinin (TZF) ve 

deproteinize kemik greftinin (ksenogreft) yeni kemik oluşumundaki etkisinin 

araştırılmasıdır. 

Çalışmamızda kullanılan biyobozunur membran ağırlıkça %90 poli(laktik asit) 

ve %10 poli(etilen glikol)  karışımı ile 200 mikron metre kalınlığında üretilmiş bir 

polimerdir.  

Çalışmamızın deneysel aşamasında 16 adet Yeni Zelanda tavşanı kullanılmıştır. 

Her tavşanın tibialarına ikişer adet 5 mm çapında mono kortikal standart defektler 

açılmış ve 3,3 mm çapında 8 mm boyunda dental implantlar yerleştirilmiştir. 

Defektlerden birisi kontrol grubu, diğer üç grup ise deney grubu olmuştur.  Kontrol 

grubunda peri implant defektler boş bırakılmıştır. Birinci deney grubunda defektler 

deproteinize kemik grefti (ksenogreft) ile doldurulmuştur. İkinci deney grubunda 

defktlere TZF konulmuştur. Son deney grubunda ise ALN solüsyonu 60 sn boyunca 

defekti içeren implant kavitelerine uygulanmıştır. Tüm gruplarda implantlar kemik 

seviyesinde yerleştirilmiş ve üzerleri rezorbe olabilen biobozunur membran ile örtülmüş 

ve membranı sabitlemek amacıyla doku yapıştırıcısı ile kemiğe sızdırmaz bir şekilde 

yapıştırılmıştır. 

Hayvanların yarısı 6. hafta diğer yarısı ise 12. hafta sonunda sakrifiye edilmiştir. 

Tavşanlardan elde edilen numunelerin Mikro-Bilgisayarlı tomografi (Mikro-BT) 

görüntüleri alındıktan sonra histolojik ve histomorfometrik analizleri yapılmıştır. 

Mikro-BT incelemesinde, peri implant defektlerde oluşan yeni kemik hacmi 

hesaplanmıştır. Histomorfometrik incelemelerde ise oluşan yeni kemik alanı ve kemik 

iplant temas alanı hesaplanmıştır. 

Histomorfometrik inceleme ve Mikro-BT analizlerine göre lokal ALN 

uygulanan grupta yeni kemik oluşumu 12. hafta sonundada diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,01). Yine lokal ALN uygulanan grupta 6. ve 

12. haftalarda yeni kemik oluşumundaki artış diğer tüm gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p< 0,01). 
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Sonuç olarak peri implat defektlerde lokal ALN uygulaması yeni kemik 

oluşumunu artırmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Peri implant defekt, lokal Alendronat, Trombositten zengin 

fibrin, ksenogreft, Mikro-BT, tavşan. 
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ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF RESORBABLE 
MEMBRANE WITH USED DIFFERENT MATERIALS ON NEW BONE 

FORMATION IN PERI-IMPLANTS DEFECTS 

The present study aimed to investigate the effectiveness of locally administered 

alendronate (ALN) treatment, platelet-rich fibrin (PRF) and deproteinized bovine bone 

graft (xenograft) with resorbable mebrane on bone regeneration. 

Biodegradable membranes, a polymer consist of 90% by weight poly (lactic 

acid) and 10% poly (ethylene glycol) with thickness of 200 micron, were used in our 

study. 

16 New Zealand rabbits were used in the study. On the tibias of each rabbit, 2 

standarized monocortical defects, 5-mm in diameter, were created. One of the defects 

was used as control and the other three were used as experimental groups. The first 

experimental defects were filled with PRF The second experimental defects were filled 

with deproteinized bovine bone graft (xenograft), and the third experimantal defects the 

ALN solution was injected with a syringe into the hole for 60 sn. All implants were 

placed with in bone level and covered with biodegradable resorbable membrane. 

Membranes adhered tightly to the bone tissue with adhesive. 

Half of the rabbits were sacrificed at 6th week (T1) and other half sacrificed at 

12th week (T2). The volüme of new bone formed in peri implant defect were calculated 

bu micro-CT examination. In the histomorphometric analysis, the new bone areas and 

bone to implant contacts area were calculated. 

Histomorphometric and micro-CT analysis showed that locally administered 

ALN significantly increased bone regeneration T2 (p<0.01). However increase in new 

bone formation in the local ALN treatment group at T1 and T2 were statistically 

significant compared to all other groups (p <0.01). 

To conclude, locally administered Alendronate increases new bone formation in 

peri implant defects. 

Key Words: Peri implant defect, locally Alendronate,  Platelet rich fibrin, 

Micro-CT, rabbit. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

α: Alfa 
0C: Santigrat Derece 

µm: Mikro Metre 

ALN: Alendronat  

ABD: Amerika Birleşik Devletleri 

BMP: Bone Morphogenetic Proteinler  

BRONJ: Bifosfonata bağlı çenelerde görülen osteonekroz 
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FDA: Food and Drug Administration 
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HIV: Human Immunodeficiency Virus 
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P-C-P: Bifosfonat 
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1.GİRİŞ 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiğinde; tümör ve kist operasyonları 

sonrasında, diş çekimlerini takiben, osteoporoz etkisiyle rezidüel kemik hacminde 

azalmalar meydana gelebilir (1,2). Bu kaybedilen kemik dokusunun, yeniden 

kazandırılması ve kemik oluşumunun hızlandırılması dental implantoloji için tedavi 

sürecinin en önemli parçalarını oluşturmaktadır (3,4). Bu amaçla kemik 

rejenerasyonunda çeşitli tedavi teknikler geliştirilmiştir (5). Yönlendirilmiş kemik 

rejenerasyonu ile çeşitli tipteki kemik greftleri, bunların kombinasyonları ve bariyer 

membranlar gibi biyomateryaller sıklıkla kullanılmaktadır. 

Kendiliğinden iyileşmesi mümkün olmayan defektlerin rekonstrüksiyonunda 

genellikle ilk seçenek altın standart olarak kabul edilen otojen kemik 

transplantasyonudur. Ameliyat süresinin uzaması, ikinci bir cerrahi operasyon alanı, 

istenilen biçim ve boyutlarda hazırlanabilme güçlüğü ve alıcı sahada skar kalması; 

hastalar ve klinisyenler açısından tekniğin olumsuz yönleridir (6, 7). Bu dezavantajı 

nedeniyle otojen greftlerin yerine allogreftler, ksenogreftler, alloplastik materyaller, 

rejeneratif bariyer membranlar, kemik yapımını stimule edici bazı materyaller önem 

kazanmıştır (8).  

Allogreftler otojen greftlere iyi bir alternatiftirler. Tartışmalı osteoindüktif 

kapasiteleri, uygulanan bölgede immünolojik yanıt oluşturma potansiyelleri ve bulaşıcı 

hastalık riski allogreftlerin olumsuz özelliklerindendir (9).  

Ksenogreftler oral cerrahide yaygın olarak kullanılmakta olup diğer kemik 

greftlerine iyi bir alternatif olarak karşımıza çıkmaktadırlar. Sığır kaynaklı ksenogreftler 

insan kemik yapısına benzemeleri, biyouyumlu olmaları ve iyi osteokondüktif yapıları 

nedeniyle sık tercih edilmektedirler (10). 

Konvansiyonel tedavilerin başarı oranını yükseltmek amacıyla yeni ve kombine 

teknikler araştırılmaktadır (11, 12).  

Son dönemlerde Paget hastalığında, osteoporozda ve metastatik kemik 

hastalıklarında başarıyla kullanılan bifosfonatlar dişhekimliği alanında da dikkat 

çekmekte ve kemik metabolizmasını değiştirebilen bu ilaçlar, yeni bir tedavi yaklaşımı 

olarak görülmektedir (13-15). 
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Bifosfonatların sistemik kullanımı sebebiyle oluşan yan etkilerini en düşük 

düzeye indirmek amacıyla son dönemlerde lokal uygulamarı üzerine çeşitli araştırmalar 

yapılmaktadır (16). 

Bu çalışmada deneysel olarak oluşturulan tavşan tibialarındaki peri implant 

defektlerde rezorbe olabilen mebran ile birlikte kullanılan TZF, ksenojen greft ve 

Alendronat’ın (ALN) yeni kemik oluşumundaki etkisinin histolojik, histomorfometrik 

ve radyolojik olarak incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik Dokusu 

Vücudun en sert dokularındandır. İskelet sistemini oluşturur ve hayati önem 

taşıyan organları korur. Yaşam süresince istemli fiziksel aktivitelere destek ve direnç 

sağlar (17-20). Vücuttaki kalsiyum depolarının %99'unu barındırır.  İçerdiği kemik iliği 

sayesinde hematopoetik bir organdır (21). 

Kemik doku içerisinde organik ve inorganik yapıyı barındıran, kalsiyum ve 

fosfat tuzlarıyla mineralize olmuş düzenli sıralanmış kollajen matriksten oluşan ileri 

derecede özelleşmiş bir bağ dokusudur (21-23). 

2.2. Kemiğin Hücresel Elemanları 

Kemiğin hücresel elemanları; osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar, 

mezenşimal osteoprogenitör hücreler, kemik iliği hücreleri ve kemiğin büyüme ile 

gelişimini düzenleyen immün sistem hücreleridir (24, 25).  

2.2.1. Osteoblastlar 

Osteoblast kemik matriksini salgılayan farklılaşmış kemik oluşturucu hücredir. 

Metabolit yönünden daha aktif olan matür kemiği üretirler. Matriksi oluşturan osteoidi 

meydana getirirler ve kendi oluşturdukları osteoid içinde gömülü kalırlar. Kemik yapımı 

aktivitesi azaldığında, bir kısım osteoblast hücreleri osteositlere dönüşürken büyük bir 

kısmı da kemik yüzeyi boyunca küboid hücre kümeleri şeklinde bulunurlar (26-29).  Bu 

doku kalsifiye olunca osteoblastların aktiviteleri azalır, basık bir görünüme kavuşurlar 

ve birer osteosit olurlar. Kemiğin inorganik kısımlarının üretilebilmesi osteoblastların 

varlığına bağlıdır (25). 

2.2.2. Osteositler 

Osteosit daha önce bir osteoblasttan salgılanan kemik matriksi tarafından 

hapsedilen olgun kemik hücresidir. Bir osteoblast tamamıyla osteoid veya kemik 

matriksi içinde olduğunda,  osteosit olarak adlandırılır (Şekil 2.1). Osteositler kemik 

matriksinin korunmasından sorumlu hücrelerdir. Osteositler yeni bir matriks sentezine 

ve hem de matriks parçalanmasına katılabilir. Bu tür faaliyetler kalsiyum dengesini 

korumasına yardımcı olur (25, 28). 
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2.2.3. Osteoprogenitör Hücreler 

Osteoprogenitör hücre mezenşimal kök hücrelerinden köken alırlar.  

Osteogenezis, yeni kemik oluşumu sürecinde, normal kemik fonksiyonu için gereklidir. 

Bölünüp çoğalarak fibroblastlara, osteoblastlara, yağ dokusu hücresine, kıkırdak 

hücresine ve kas hücresine farklılaşabilir. Kemiğin büyümesinde ve kırık iyileşmesi 

sırasında osteoblastlara dönüşür. Osteoprogenitör hücreler osteoblast farklılaşmasında 

ve kemik matriksini salgılanmasında bir dinlenme hücresidir (25, 28). 

2.2.4. Osteoklastlar 

Osteoklast kemik rezorpsiyonundan sorumludur. Kemiğin bulunmadığı alanlarda 

bulunan büyük, çok çekirdekli hücrelerdir. Kemik yüzeylerinde yer alan rezorpsiyon 

kaviteleri ya da ‘Howship Lakünleri’ adı verilen boşluklarda bulunurlar. 

Osteoklastlar, kemik mineral yapısını çözerek kalsiyumun açığa çıkmasını 

sağlarlar. Osteoklastların etkileri bifosfonatların, kalsitonin ve östrojen hormonlarının 

etkileriyle azalır; paratiroid, tiroksin hormonları ve D vitamini ile artar (30, 31). 

 

 
Şekil 2.1 Kemiğin hücresel elemanları 

2.3. Kemik Matriksi 

Organik ve inorganik matriks olmak üzere iki kısma ayrılır.  

İnorganik matriks, kalsiyum hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfattan oluşur.  

Kemiğin mineral kısmı kemik kuru ağırlığının yaklaşık %65’ini meydana getirir 

ve çoğunlukla hidroksiapatit [Ca10(PO4)6(OH)2] kristalleri tarafından doldurulur. Bu 
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kristaller kollajen liflerinin içlerinde ve aralarında bulunur, iğne veya çubuk 

şeklindedirler. 

Organik matriks ise kemiğin kuru ağırlığının %35’ini meydana getirir. Organik 

matriksin %90’ını kollajen oluştururken, kalan kısmı kollajen dışı çeşitli proteinlerden 

(proteoglikanlar, glikoproteinler, büyüme faktörleri, sitokinler, fosfolipidler ve 

fosfolipoproteinler)  oluşur. 

Kollajenin %85-90’ını Tip I kollajenden oluşmakla birlikte, matriks yapısına 

diğer kollajen tipleri de (Tip III, V, XI, XIII kollajenler) katılmaktadır.  

Matriks kemiğin yapısal bütünlüğünü sağlar. Matriksin üretilmesi ve 

yenilenmesi kemiğin hücresel elemanları tarafından sağlanır (32). 

2.4. Kemik Oluşumu ve Gelişimi 

Kemik oluşumu embriyolojik dönemde başlar ve gelişimi erişkin hayata kadar 

devam eder. Biyokimyasal, hormonal, hücresel ve patolojik olayların birbirleriyle 

uyumlu ve sistematik etkileşimiyle gelişir. İki tip gelişme modeli gösterir. 

Bir kemik gelişimi geleneksel biçimde intramembranöz veya endokondral olarak 

sınıflandırılır. 

2.4.1. İntramembranöz Kemikleşme 

 Mezenşimal bağ dokusundan oluşan yeni kemik gelişimidir. Vücudumuzda 

yassı kemiklerde (kafatası, mandibula, sternum gibi), yüz kemiklerinde (mandibulanın 

processus coronoideus ve simfizisi dışındaki bölgeler), kısa ve uzun kemiklerin 

kompakt kısımlarında bulunur (28). Doğumdan sonra, kemik defektlerinin yenilenmesi 

ve kırık iyileşmesi sırasında reaktive olur (25, 33). 

İntramembranöz kemikleşmede, osteoblastlar kemik içinde mezenşimal 

hücrelerin farklılaşması ile oluşturulur. İntramembranöz kemikleşme insanlarda ilk 

olarak gebeliğin sekizinci haftasında görülür. Mezenşimal hücrelerin doku içinde bu 

yoğunlaşması intramembranöz kemikleşme sürecini başlatır. Mezenşimal hücreler daha 

sonra ‘core binding factor alpha-1’ (CBFA1) transkripsiyon faktörü ile osteoprogenitör 

hücrelerine farklılaştırılır. Bu, transkripsiyon faktörü osteoblast farklılaşmasını ve her 

iki tip olan intramembranöz ve endokondral kemikleşme için gerekli olan genlerin 

ekspresyonu için gereklidir. İşlem devam ettikçe, olası kemik bölgesinde organize olan 

yeni doku daha vaskülarize olur ve toplanan mezenşimal hücreler, daha büyük ve 

yuvarlak hale gelir (28).  
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2.4.2. Endokondral Kemikleşme 

Hiyalin kıkırdak modelde, osteoprogenitor hücrelerin invazyonu sonrasında 

primer kemikleşme merkezi ortaya çıkar. Uzun kemiklerdeki epifiz sekonder 

kemikleşme merkezidir. Bu iki merkezin arasında büyümeyi sağlayan metafiz büyüme 

plağı (fizis) bölgesi bulunur. Fiziste kondrosit gelişimi ve dönüşümü gerçekleşir. 

Fizislerdeki büyüme sırasında ve kırık sonrasında oluşan sekonder iyileşme 

endokondral kemikleşme örnekleridir (33). Periost kemik yüzeyinde bulunan 

osteoblastlar kemiklerin enine büyümesi ve kırık iyileşmesi sırasında apozisyonel 

kemikleşme gösterir ve lameller kemik oluşur. Kemikler endokondral kemikleşmeyle 

boyuna büyüme gösterirken, intramembranöz kemikleşmeyle enine büyüme gösterir 

(25). 

2.5. Kemik Greftleri 

Hekimler çok eski zamanlardan beri maksillofasiyal cerrahide, zarar görmüş 

dokuları sağlıklı olanlarıyla transplantasyon yoluyla değiştirmeye çalışmışlardır. Bu 

uğraşlar günümüzde de protez öncesi cerrahide, konjenital defektlerin ve ortognatik 

deformitelerin tedavisinde, temporomandibuler eklem deformitelerinin tedavisinde ve 

çene ve yüz kemiklerinin onkolojik cerrahi sonrası rekonstrüksiyon alanlarında 

yapılmaktadır.  

2.6. Kemik Greftlerinin Biyolojisi 

 Kemik doku mühendisliğinin temeli, kemiğin istenen anatomik bölgede kemik 

iyileşmesi için yanıt oluşturmaktır. Klinik başarı, oluşan kemiğin yeniden şekillenme 

sonucu çevre kemik dokusu ile yapısal olarak bütünlelmesi (integration) ve oluşan 

kemiğin fonksiyon görmek için yeterli mekanik dayanıklılığa sahip olması ile belirlenir. 

Kemik grefterinin biyolojisini anlamak için bazı kavramların açıklanması gereklidir (34, 

35). Bunlar : 

Osteokondüksiyon: Alıcı kemikten vasküler ve perivasküler yapıların grefte 

ilerlemesi için greftin çatı görevi üstlenerek yüzeyinde yeni kemik oluşumunu 

destekleyebilmesidir. Kısacası greft materyalinin yeni kemik oluştuğu sırada iskelet 

görevini görmesidir. 

Osteoindüksiyon: Greft materyalinin etkisi ile mezenşimal hücreler ve 

fibroblastların kemik yapıcı hücrelere dönüşmesidir.  
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Osteogenezis: Greft materyali içindeki hücresel elemanların, transplantasyon 

sonrası hayatta kalarak, nakledilen alanda yeni kemik oluşturabilmesidir. Yeni kemik 

dokusu ortaya çıkabilmesi için öncelikle kemiği meydana getirebilecek yeterli sayıda 

"osteojenik progenitor hücreler" ortamda bulunmalıdır (36).  

 Kemik grefti uygulamalarında donör saha ve greft materyali kemik oluşumunda 

birbirine yardımcıdır. Yüz ve çene kemiklerinin rekonstrüksiyonunda başarılı sonuçlar 

elde edebilmek için, donör sahadaki vaskülarite ve fibroblastik hücrelenmenin yanı sıra 

transplante edilen kemiğin osteojenik kalite ve kantitesi önemlidir (37). 

Tüm bunlar düşünüldüğünde, osteogenezisteki artış, yeni kemik oluşumu için 

matriks sağlanması ve mekanik stabilite araştırmaların odak noktasını oluşturmuştur 

(38). 

Kemik greftlerinin osteogenezisi artırması iki yolla gerçekleşebilir; 

i. osteoblastları ya da osteoblastlara dönüşebilecek canlı hücreleri koruyarak, 

ii. alıcı dokuyu osteoblastların sayısını artırıcı şekilde indükleyerek (39). 

2.7. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Geçerli Olan Kemik Greftleri 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanımı olan kemik greftleri ve implantlar; 

otojen kemik greftleri, homojen kemik greftleri (allogreftler), heterojen kemik greftleri 

(ksenogreftler) ve alloplastik implantlardır. 

2.7.1. Otojen Kemik Greftleri 

Aynı bireyden alınan greft tipidir. Osteojenik etkiye sahip tek greft 

malzemesidir. Bu etkisiyle altın standart olarak kabul edilir. Bunun yanında zaman 

içerisinde osteojenik etkisinin kaybolmasıyla osteoindüktif ve osteokondüktif etki 

gösterir. Otojen greftlerde aynı bireyde transplantasyon yapıldığı için doku uyumluluğu 

sorunu görülmez. Yapısındaki canlı hücreler sayesinde osteojenik etki gösterir. 

Osteojenik hücreler bulundurması ve immünolojik reaksiyona sebep olmamasıyla en 

avantajlı greft materyali olarak gösterilmektedirler. Ancak verici bölgede ikinci bir 

operasyona ihtiyaç olması, uzun süreli postoperatif ağrı ve hareket kısıtlılığı 

görülebilmesi ve bakım süresinin uzaması bu grubun dezavantajlarıdır (23, 39). 

2.7.2. Homojen Kemik Greftleri (Allogreftler) 

Aralarında genetik benzerlik bulunmayan aynı türdeki bireyden alınan 

greftlerdir. Aynı genetik yapıya sahip bireylerden (tek yumurta ikizleri) alınıp 

uygulandığında izogreft denilmektedir. Değişik genetik tipteki farklı insanlardan, 
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kadavralardan elde edilirler. Allogreftlerin immünolojik komplikasyonlarını ve hastalık 

taşıma potansiyellerini vardır.  Vericiden alıcıya geçebilecek Human Immunodeficiency 

Virüs  (HIV) ve Hepatit C virüsü (HCV) gibi önemli virüsleri pirionları barındırma 

riskleri vardır. Bunları ortadan kaldırmak için hazırlanmalarındaki son teknikler; 

dondurma, dondurup kurutma gibi kriyobiolojik metotlar ya da radyasyona tabi 

tutmadır. Fakat bu işlemler neticesinde biyolojik ve mekaniksel özellikleri olumsuz 

yönde etkilenir (40-42). 

2.7.3. Heterojen Kemik Greftleri (Ksenogreftler) 

Heterojen terimi farklı türdeki bireylerden alınan dokular için kullanılır. 

İnsanlarda heterojen kemik greftleri uygulamaları 17. yy'dan beri var olmasının yanı 

sıra, maksillofasiyal bölgede kullanımı sık olmamakla beraber yenidir. Ksenogreftler 

memeli hayvanların kemiklerinden veya omurgasız hayvanlar olarak kabul edilen 

mercan iskeletlerinden elde edilebilirler. 

Heterojen kemik greftleri küçük boyutlardaki defektleri doldurmak için 

geliştirilmişlerdir. Birçok klinisyen bu greftlerin herhangi bir osseojenik potansiyel 

sağlamadıklarını, bunun yerine yeni kemik oluşumu için matriks oluşturduklarını 

belirtmişlerdir. Bu materyallerin erken klinik kullanımları ile normal iyileşme 

mekanizmasında bir yavaşlama olduğu bilinmektedir. Bazı organik çözücüler ile 

hazırlanan ve bu sırada immünojenitesinin çoğunu kaybeden dana kemiği en genel 

heterojen greft kaynağıdır. Bu kemik organik komponentlerinden ayrıldıktan sonra 

kalsiyum matriks sterilize edilir ve greft kullanıma hazır hale getirilir. Bu şekilde 

hazırlanan greft, alıcıda herhangi bir immün reaksiyona sebep olmaz. Anorganik dana 

kemiği ile yapılan çalışmalarda greftin osteotomi alanlarında başarılı sonuçlar verdiği, 

post-travmatik deformite ve hipoplastik alan düzeltmelerinde yetersiz kaldığı 

görülmüştür (42, 43). 

2.7.4. Alloplastik Greftler 

Vücut dokularıyla uyumlu, organik maddeden arındırılmış sentetik greft 

materyalleridir. Katı (solid) veya kafes metaller, katı veya gözenekli polimerler, 

hidroksilapatit ve buna bağlı trikalsiyum fosfat, seramikler, biyoaktif cam veya bu 

materyallerin gözenekli formlarının kombinasyonlarıdır. Yapısal olarak kemik dokunun 

inorganik yapısına benzerlik gösterirler.  İdeal bir alloplastik greft şu özelliklere sahip 

olmalıdır; 
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Çeşitli formlarda ve boyutlarda üretilebilmelidir. Sert doku sağlamlığına ve 

esnekliğine sahip olmalıdır. İmmunojenik reaksiyona sebep olmamalı ve operasyon 

sırasında adaptasyon için rahat şekillendirilebilmelidir (42, 44). 

2.8. Trombosit Konsantrasyonları 

Trombositler kemik iliğinin megakaryosit diye adlandırılan büyük ve 

multinükleer olan hücrelerinin parçalarından oluşur. Megakaryosit parçaları sistemik 

dolaşıma girince trombosit olarak adlandırılırlar. Çapları 1,5-3,0 µm arasında değişir. 

Dolaşımdaki ömrü 9-10 gündür (45, 46). Trombositler fonksiyonel olarak,  hemostazın 

sağlanmasında ve yara iyileşmesinin başlamasına görev alırlar (47). 

Hemostaz, iyileşmenin ilk aşaması olarak kabul edilebilir. Damarsal bütünlüğün 

bozulması durumunda koruyucu bir trombosit tıkaç oluşur. Birincil hemostaz da denilir. 

İkincil hemostaz ise plazma pıhtılaşma sistemi reaksiyonlarını kapsar ve sonuçta fibrin 

oluşur (48). Fibrin; fibrinojen denilen bir plazma molekülünün aktif formudur ve 

hemostaz sırasında trombosit agregasyonunda belirleyici rol oynar. Aslında, fibrinojen 

tüm koagülasyon reaksiyonlarının son substrattır. Çözünür protein olan fibrinojen, 

polimerize fibrin jel skatrisyel yaralı alanın matrisini teşkil ederken fibrinojen trombin 

tarafından çözünmeyen fibrine dönüşür (45). 

2.8.1 Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 

Trombositten zengin fibrin (TZF) ikinci nesil trombositten zengin plazma (TZP) 

olarak da adlandırılır. Trombosit konsantrasyonları arasındaki temel farklardan biri, 

TZF‘nin tamamen doğal olmasıdır. Bu sistemde ne sığır trombini ne de kalsiyum klorür 

antikoagülanın kullanılmına gerek yoktur. TZF basitçe doğal optimize bir kan pıhtısı 

olarak kabul edilmektedir (49). 

2.8.2. Tekniğin Uygulanması 

TZF tekniği ağız ve çene cerrahisi alanında özel kullanım için ilk olarak 

Choukroun ve ekibi tarafından Fransa'da geliştirilmiştir.  Bu teknikte ne antikoagülan ne 

de sığır trombini (ne de başka bir jelleşme ajanı) kullanmak gerekmemektedir (45). 

Sadece bir santrifüj cihazı ve kan alma kiti yeterlidir. 

TZF protokolü çok basittir. Alınan kan antikoagülan olmadan 10 dakika süreyle 

3000 rpm'de santrifüj edilir. Antikoagülan bulunmadığından tüp duvarları ile temas 

halinde olan kanda trombositlerin birkaç dakika içinde aktivasyonu meydana gelir. 

Trombin tüpün üst kesiminde yoğunlaşmadan önce fibrinojeni fibrine dönüştürür. 
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Sonrasında da tüpün üst kısmında asellüler plazma, orta kısmında fibrin pıhtı (TZF) ve 

altta eritrositler elde edilir (Şekil 2.2). 

 
Şekil 2.2 Hazırlanan TZF’nin görüntüsü: Altta eritrositler ve üstte fibrin pıhtı 

(TZF).  

Trombositler teorik olarak fibrin bir kafeste kitlesel olarak hapsolmuş 

durumdadır. Bu tekniğin başarısı tamamen kan toplama hızı ve santrifüj için transfer 

hızına bağlıdır. Kan toplamak ve santrifüjü başlatmak için uzun bir süre geçerse, 

başarısızlık ortaya çıkar. Fibrin tüp içinde dağınık şekilde polimerize olur ve tutarlılığı 

olmayan sadece bir kan pıhtısı elde edilir. Trombositlerin yaklaşık %97 si ve 

lökositlerin %50 si TZF’nin içerisinde yoğunlaşır ve santrifüj kuvvetine bağlı olarak, 

belirli bir üç boyutlu dağılım gösterir (49). 

TZF içerdiği immün sistem elemanları ve yüksek miktardaki trombosit 

sayesinde maksillofasiyal cerrahide yara iyileşmesini hızlandırmak ve yeni kemik 

oluşumunu arttırmak amacıyla kullanılmaktadır (50). Özellikle sinüs tabanı yükseltme 

operasyonlarında tek başına ya da greft materyali ile birlikte klinik kullanımı yaygındır. 

Fibrin ağların oluşturduğu yapısı sayesinde mebran olarak kullanılabilmektedir. Ayrıca 

peri-implant defektlerinin onarılması ile ilgili yapılan hayvan çalışmaları mevcuttur (51-

55). 

2.8.3. Avantajları 

Herhangi bir otoimmün reaksiyona yol açma ya da alıcı ya da verici sahada 

enfeksiyon riski yaratma potansiyelinin en az düzeyde olması da yöntemin avantajları 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Buna ek olarak TZF’nin membran olarak kullanımı 
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sonucunda, greft kaybında en önemli etken olan greftin ekspoze olması sorunu kısmen 

de olsa engellenebilir ayrıca membran kolaylıkla suture edilebilir. Pahalı değildir, basit 

bir protokolü vardır. Yüksek miktarda lökosit içerir. Yedi gün süresince büyüme faktörü 

salınımı yapar (56). 

2.9. Dental İmplantoloji 

2.9.1. İmplantın Tanımı 

İmplant terimi tıp literatüründe tedavi amacıyla yapay bir maddenin vücut 

içerisine yerleştirilmesi olarak kullanılır. Diş hekimliği alanında ise; ağız bölgesinde 

kayba uğrayan dişlerin veya destek dokuların kaybını yerine koymak amacıyla çene 

kemiği içerisine, yerleştirilen fonksiyonel ve estetik açıdan doğal dişlerin yerini tutmayı 

amaçlayan yapılardır (57). 

2.9.2. İmplantın Tarihçesi 

Tarih boyunca çekilmiş dişler, metal ve tahta parçaları, kurumuş kemik gibi 

nesneler implant materyali olarak kullanılmıştır (58). 

Modern dental impantolojinin temeli 1960’lı yıllarda Dr. Per Ingvar Branemark 

ve ekibi tarafından yapılan çalışmalarla oluşturulmuştur (59). Bu çalışmalar sırasında ilk 

defa osseointegrasyon kavramı ortaya atılmıştır. 

2.9.3. Osseointegrasyon 

İlk kez Brånemark ve arkadaşları tarafından “Canlı kemik ile implant arasındaki 

(ışık mikroskobu düzeyinde) doğrudan temas” şeklinde tanımlanmıştır. Terim ilk olarak 

Albrektsson ve arkadaşları tarafından bir makalede tanımlanmıştır. Albrektsson ve ekibi 

(60) osseointegrasyonu “canlı kemik ve yük taşıyan bir implant yüzeyi arasında direkt, 

fonksiyonel ve yapısal bağlantı”  şeklinde tanımlamıştır.  

Osseointegrasyon, Medical Dictionary’de “Histolojik olarak kemik ve implant 

arayüzünde fibröz doku büyümesi olmaksızın implant etrafında kemik dokusu oluşumu 

ile bir implantın doğrudan kemiğe sabitlenmesi” olarak tanımlanır(61). 

Alberktsson ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda titanyum, zirkonyum ve 

neobiyumdan üretilen implantların kemik ile osseointegre olabileceğini; altın ve 

paslanmaz çelikten üretilenlerin ise kemik ile arada yumuşak doku oluşmadan 

kaynaşmasının mümkün olmadığını belirtmişlerdir. Osseointegrasyon için en uygun 

materyalin titanyum olduğunu göstermişlerdir (57, 62, 63). 
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Bazı araştırmacılar ise osseointegrasyon süresini azaltmak için implant 

yüzeyinin farklı yöntemlerle şekillendirilmesi ve farklı materyallerle kaplanması 

yönünde çalışmalar yapmışlardır (64-66). 

2.9.4. İmplantolojide Başarıyı Etkileyen Faktörler 

İmplant çalışmalarının başarısı maksillofasiyal cerrah, protez uzmanı, 

periodontolog ve hasta arasındaki uyumun sonucuna bağlı olarak değişiklikler gösterir. 

Yapılacak olan implant tedavisinin başarıya ulaşmasında pek çok faktör etkilidir. 

Bunlar: 

1) Uygun hasta seçimi, 

2) Sert ve yumuşak dokuların implant tedavisi için uygunluğu,  

3) Uygulama metodu ve ekibin yeterliliği,  

4) Uygulanacak implant materyalinin uygun özelliklere sahip olması,  

5) Postoperatif dönemde hastanın göstereceği özen, 

6) Yüklemenin zamanında ve uygun şekilde yapılması, 

7) Uygulanacak protetik tedavilerin planlama ve uygulamasının doğru 

yapılması, 

8) Tüm tedaviler bittikten sonra hastanın ağız bakımına göstereceği önemdir 

(67, 68). 

2.9.5. İmplantlarda Başarı ve Başarısızlık Kriterleri 

En çok kabul gören başarı kriterlerinden biri, 1998’de Zarb ve Albrektsson (69) 

tarafından yayımlanan bir konsensüs raporudur. Bu rapora göre başarı kriterleri 

şunlardır: 

•  İmplantlar klinik olarak mobilite göstermemelidir,  

•  Radyografide peri-implant bölgede radyolüsent alanlar bulunmamalıdır,  

•  İmplantın yerleştirildiği ilk yıl için kemik kaybı en fazla 0,4 veya 0,5 mm, 

birinci yıl sonrası her yıl için yıllık dikey kemik kaybı 0,2 mm’den az olmalıdır,  

• İmplant cerrahisinden kaynaklanan kalıcı ağrı, enfeksiyon, nöropati, parestezi 

gibi belirtiler olmamalıdır,  

•  İmplantın 5 yıllık başarı oranı %85’ten, 10 yıllık başarı oranı ise %80’den az 

olmamalıdır.  

Bu raporda, başarının bazı kriterleri subjektif, bazıları ise daha objektiftir.  
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Literatürde genellikle kabul edilen 3 başarı kriteri; hastalığın klinik belirti ve 

semptomlarının olmaması, implant mobilitesinin olmaması ve stabil kemik seviyesi, 

olarak karşımıza çıkmaktadır (70-76). 

Dental implantların uzun dönem başarısını etkileyen bir diğer faktör ise, 

implantın yerleştirildiği kemiğin durumudur. Maksillofasiyal bölgede travma, 

enfeksiyon, travmatik diş çekimleri, konjenital sebepler, kist ve tümör eksizyonları gibi 

birçok nedene bağlı olarak kemik defektleri gelişebilir. Küçük boyuttaki defektler 

kendiliğinden iyileşebileceği gibi daha büyük boyuttaki defektlerin onarılması 

gerekmektedir (77). İmplant tedavisinde defektli bölgelere yapılan implantasyonda 

“yönlendirilmiş kemik rejenerasyonu” (YKR) kavramı karşımıza çıkmaktadır. 

2.10. Yönlendirilmiş Doku Rejenerasyonu  

Oral ve maksillofasiyal cerrahide ana hedef kaybedilen dokuların fonksiyonel ve 

estetik bakımdan yeniden kazandırılmasıdır. Bu hedefe ulaşabilmek amacıyla çeşitli 

teknikler tasarlanmış ve geliştirilmiştir (78-81). 

Bu tekniklerden biri olan Yönlendirilmiş Doku Rejenerasyonu (YDR) Dahlin ve 

ark. tarafından 1980'li yıllarda yapılan seri çalışmalarla bilim hayatına kazandırılmıştır. 

Tekniğin temel olarak yeni ataçman oluşturma mekanizması olarak tanımlanan 

periodontal doku rejenerasyonu prosedürü şeklinde tasarlanmıştır (82-85). 

Bu yöntemde bariyer olarak kullanılan bir materyal defektli bölgeye yerleştirilir, 

diş eti bağ dokusu hücrelerinin defekte ulaşması engellenir ve periodontal ligamentten 

organize olan hücrelerin gelişip çoğalmasına yardımcı olunur. Günümüzde YDR tekniği 

periodontal dokuların en etkin rejenerasyon tekniği haline gelmiştir (86, 87). 

İlk başta periodontal dokuların rejenerasyonu için geliştirilen bu teknik daha 

sonra rejenerasyon kapasitesi oldukça yüksek olan kemik dokusuna uygulanmıştır. 

Yönlendirilmiş doku rejenerasyonu prensiplerini temel alan kemik dokudaki 

rejenerasyon tekniği, ‘Yönlendirilmiş Kemik Rejenerasyonu’ (YKR) olarak 

adlandırılmıştır (88-90). 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide travmatik diş çekimi, kist veya tümör 

eksizyonu sonrasında alveol kemiği geniş defektler bırakarak iyileşmektedir. Bu 

defektlerin tamirini gerektiren olgularda, fibröz iyileşme istenmeyen bir durumdur. Bu 

durumun ana nedenlerinden birisi iyileşme sırasında yara bölgesine çevre dokulardan 

farklı hücresel elemanların değişik oranlarda göç etmesidir. Bu istenilmeyen hücrelerin 
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yara bölgesinden uzaklaştırılması amacıyla çeşitli bariyer mebranlar üretilmiştir ve 

YKR tekniği ile başarılı bir şekilde kullanılmaktadır (91-94). 

Özellikle dental implant tedavilerinin güvenilir ve yaygın bir hale gelmesiyle 

yeterli alveoler kemik hacim ve yüksekliği sağlamak amacıyla kemik rejenerasyonu 

tekniklerine duyulan ihtiyaç da artmıştır.  

2.10.1. Yönlendirilmiş Kemik Rejenerasyonunda Kullanılan 

Biyomateryaller 

Günümüzde implant cerrahisinde oldukça popüler olan yönlendirilmiş kemik 

rejenerasyonu tekniği kapsamında pek çok biyomateryal kullanılmaktadır. Bu 

materyaller temel olarak iki gruba ayrılır. [1] Rezorbe olmayan bariyer membranlar, [2] 

Rezorbe olabilen bariyer membranlar. 

2.10.1.1 Rezorbe Olmayan Rejeneratif Bariyerler 

Materyalin çıkartılmasının gerekmesi bu gruptaki membranların en büyük 

dezavantajıdır. Bu da hasta ve hekim için ikinci bir cerrahi işlem demektir. Diğer bir 

dezavantaj ise membranın ekspoz olma riski %31’den fazladır. Bu da başarısızlıklara 

neden olmaktadır. Membranın ekspoz olmasıyla enfeksiyon riski artar, kemik 

rejenerasyonu potansiyeli azalır. Bu dezavantajlar rezorbe olan membranların 

gelişmesine neden olmuştur (95). 

Bu grupta titanyum, ePTFE, nanopolitetrafloroetilen ve bunların 

kombinasyonları vardır. 

2.10.1.2. Rezorbe Olan Rejeneratif Bariyerler 

Rezorbe olabilen bariyerler; hayvan kaynaklı ya da sentetik polimerler olarak 

üretilirler. Yavaş yavaş hidrolize olurlar ya da enzimatik reaksiyonla çözünürler. Bu 

nedenle konuldukları ortamdan uzaklaştırılmaları gerekmez. İkinci bir cerrahi işlem 

gerektirmez. Geçmişten günümüze kadar sığır kollajeni, öküz peritonu, polilaktik asit, 

poliglikolid, vikril, yapay deri ve dondurulmuş kurutulmuş dura mater gibi değişik 

kaynaklardan elde edilmişlerdir (96). 

2.10.1.2.1. Doğal Rejeneratif Bariyerler 

Domuz ve sığırların Tip I veya Tip II kollajeninden hazırlanırlar.  Tip I kollajen 

periodontal bağ dokuda bulunan temel komponenttir. Kuvvete karşı dirençlidir ve esnek 

değillerdir. Epitel hücrelerin ortama göçüne izin vermezler. Hemostaza katkıları vardır. 
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Bağ dokunun ataşmanına ve platelet agregasyonuna izin vererek pıhtı formasyonu 

oluşumuna yardım ederler. Zayıf immünojenite gösterirler, ePTFE membranlara kıyasla 

daha az ekspoze oldukları görülür ve buna bağlı olarak enfeksiyon riskleri daha 

düşüktür. Hazırlanma şekline göre 4-40 hafta arasında rezorbe olurlar (97, 98). 

2.10.1.3. Polimerler 

Polimerler, monomer denilen daha küçük moleküllerin birbirlerine tekrarlar 

halinde eklenmesiyle oluşan çok uzun zincirli moleküllerdir. Bir polimer molekülünde 

onlarca, yüzlerce, binlerce adet monomer molekülü bulunabilir (99). 

2.10.1.3.1. Biyopolimerler 

Bazı polimerler, canlı hücreler veya mikroorganizmaların bulunduğu biyolojik 

ortam şartlarında bozunmaya uğrarlar. Bu biyolojik ortamlar; deniz, toprak, nehir, göl, 

insan ve hayvan bedeni olabilir (100, 101). Biyopolimer daha geniş anlamıyla; biyolojik 

ortamlarda, insan vücudunda belli bir süre sonra tamamen kaybolan polimerler olarak 

tanımlanır (102). Biyobozunur polimerler ikiye ayrılır; 

Doğal selüloz, nişasta, deri, çitin, çitosan vb. canlı organizma tarafından üretilir. 

Poli (laktik asit) (PLA), poli (glikolik asit) (PGA), poli (etilen glikol) (PEG) vb. 

sentetik olarak üretilirler ama biyobozunurluğu kanıtlanmış biyopolimerlerdir. 

2.10.1.3.1.1. Poli (Laktik Asit) 

Biyoesaslı yapılardan üretilen biyopoliesterler arasında PLA, ticari potansiyeli 

en fazla olan ham maddedir ve günümüzde oldukça büyük boyutta üretim 

yapılmaktadır. PLA; şeker pancarı, mısır gibi %100 yenilenebilen kaynaklardan elde 

edilir. Genellikle de mısır nişastası ve laktik asidin polimerizasyonu ile üretilir. PLA 

sentezi ilk olarak 1932’de Carothers tarafından çalışılmıştır. İlk kullanımı ise 

Amerika’da 1974 yılında ameliyat dikişi malzemesi şeklinde olmuştur (103).  

PLA, vücudumuzda monomerlerine ve oligomerlerine parçalanır ve polimerden 

hiçbir iz kalmaz. İnsan vücudunda bu parçalanma sonrasında karbonhidrat 

metabolizmasının bir ara ürünü olan ve nontoksik yapıdaki laktik aside dönüşür. Laktik 

asit α-hidroksipropiyonik asidin yaygın kullanılan adıdır (102). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda bilinen bir yan etkisi olmadığı 

anlaşılmıştır. Gözeneksiz bir yapıya sahiptir. PLA’yı farklı fiziksel özelliklerde üretmek 

ve istenilen performans değerini elde etmek mümkündür.  Kullanımından itibaren 6–18 

ay içinde vücuttan tamamen yok olur. Biyo eliminasyon aşamasında hidroliz ile PLA 
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zinciri daha küçük zincir ve birimlere bölünmekte ve tek tek laktik asit moleküllerine 

indirgenmektedir. Laktik asit karbonhidrat metabolizmasında yer alan bir madde 

olmasından dolayı toksik değildir. Laktik asit molekülleri ya fagositozla ya da 

intersellüler sıvıda eriyerek karaciğer tarafından metabolize edilir, CO2 ve H2O’ya 

parçalanarak, akciğerlerden elimine edilir (104-108). 

Biyobozunma işlemi organizma, substrat ve çevre etkisi ile gerçekleşir. 

Bunlardan herhangi biri eksik olduğunda biyobozunma gerçekleşemez (109). 

Biyobozunur polimerlerin bozunma süreci karmaşıktır ve 2 ana aşamada 

gerçekleşir;  

I. Aşama: Ürün fiziksel, ısıl veya mekaniksel olarak bozunur. Kırılmalar 

şeklinde ufalanarak, kimyasal olarak veya mikroorganizmalar tarafından biyolojik 

olarak parçalanabilir. Bu aşamada ürün küçük parçalar haline gelir.  

II. Aşama: Biyobozunmadır. Bu aşamada mikroorganizmaların enzimleri 

etkisiyle ürün yapı taşlarına ayrılır ve tüketilir. Sonuçta ürün karbondioksit, su, metan 

ve biyolojik kütleye dönüşerek mineralize olur. 

PLA’nın kullanıldığı değişik klinik uygulamalarda materyalin biyouyumunun 

olduğu gösterilmiştir. Ortopedide, diş hekimliğinde, oral ve maksillofasiyal 

operasyonlarda kullanımı sonrasında yumuşak dokuyla, kemik iliği hücreleriyle olan 

biyouyumu tespit edilmiştir (110-120). 

2.10.1.3.1.2. Poli (Etilen Glikol)  

Poli (etilen glikol) (PEG), toksiki immunojenik ve antijenik olmayan; hidrofilik 

ve esnek olması sayesinde mükemmel biyouyumluluğa sahip bir biyomalzemedir. 

PEG insan vücudunda kullanımı ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 

onaylanmış bir polimerdir. PEG toksik değildir, aktif proteinlere veya hücrelere hasar 

vermez. PEG vücuttan bütün olarak böbrekler veya feçes yoluyla atılır (121, 122). 

2.10.1.3.1.3. Poli (laktik asit)-Poli(etilen glikol) Kopolimer 

PLA, PGA ve PLGA gibi güçlü hidrofobik özellikleri olan biyoparçalanır 

poliesterlerin getirdiği bazı kısıtlamalar, bu polimerlerin omurgalarına inkorpore edilen 

PEG sayesinde aşılabilmektedir. PEG, toksik olmayışı, hidrofilisitesi ve esnekliği 

sayesinde mükemmel biyouyumluluğa sahip bir biyomalzemedir. Polimerlerin Yapısına 

PEG eklenmesi esnekliğini ve hidrofilikliğini artırabilir (123). 
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İçerisindeki PEG’e ait olan hidrofilik özellik nedeniyle su ile etkileşme ve şişme 

özellikleri kazanan bu yapıların parçalanma hızı özellikleri, içerdikleri PEG oranı 

değiştirilerek ayarlanabilmektedir. İçerikteki PEG moleküllerinin önce hızla su alıp 

şişmeleri polimerik yapıda bir erozyona neden olmakta ve ardından denge durumunda 

yavaşça hidrasyon gerçekleşmekte ve faz ayrımına bağlı parçalanma bu şekilde 

gerçekleşmektedir (123-125). 

2.11. Bifosfonatlar 

Bifosfonatlar ilk kez Almanya’da sentezlenmiştir. 19. yy’ın ortalarına kadar 

kimyagerler tarafından bilinen bisfosfonatlar esasen korozyonu önleme amacıyla 

sanayide, tekstilde, gübre ve petrol endüstrisinde negatif katalizör maddeler olarak 

kullanılmıştır.	
   Etidronat 1897 yılında bir hastalığın tedavisi için kullanılan ilk 

bifosfonattır. 1995 yılından beri bisfosfonatlar kemik ve kalsiyum metabolizmasının 

çeşitli hastalıklarında kullanılmak için ilaç olarak geliştirilmiştir (126). 

Osteoklastik aktiviteyi azaltmaları, kemik yoğunluğunda belirgin artışa sebep 

olmaları, stabil kemik mineralizasyonunu düzenlemeleri ve tümör hücreleri üzerine 

öldürücü etkisinin olması bifosfonatların en önemli özelliklerindendir (127). 

Bifosfonatların klinik kullanımına yönelik en önemli adım 1969 yılında Fleisch 

ve ark. (128) tarafından yapılan çalışmada osteoporozu engellediği olmuştur. Bu 

çalışmada bifosfonatlar için hidroksiapatit (HAP) kristallerin çözünmesini önlenmesinin 

alışılmışın dışında bir özelliği gözlemlendi (129). Prifosfatlarda daha önceden 

belirlenmiş olan bu özellik bifosfonatlar için de birçok yeni kemik iyileşmesi 

araştırmasının önünü açmıştır (130). 

Klinik olarak ilk kullanılan bifosfonat Etidronat olmuştur. Miyozit ossifikans 

progressiva gibi kallsifikasyon hastalıklarının tedavisinde kullanılmıştır. Yine Paget 

hastalığında kemik turnoverını da engellemek için ilk kullanım Etidronat ile olmuştur. 

(130-132). 

Paget hastalığında, Etidronat ve daha sonra da diğer bifosfonatların kullanılması, 

daha önce kullanılan ilaçlara göre oldukça etkili olduğu gösterilmiştir.  

Bifosfonatların antianjiyojenik etkileri ve osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek 

kemik repozisyonunun önleme gibi iki temel biyolojik etkileri vardır (127). 
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2.11.1. Bifosfonatların Kimyasal Yapısı 

Bifosfonatlar, insan metabolizmasının normal bir ürünü olan pirofosfotların, 

karbon analoğudur; (sentetik analoglarıdır, metabolize olmazlar.) Fosfat-karbon-fosfat 

(P-C-P) yapısıyla karakterize inorganiklerdir (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3 Pirofosfat anyonunun temel yapısı 

İki fosfonat grubu merkezi bir karbon atomuna bağlı olarak bulunur. 

Pirofosfatların yapısında ise merkezde karbon yerine oksijen atomu vardır (Şekil 2.4). 

Pirofosfat molekülündeki oksijen atomunun yerine karbon atomu geçerse bifosfonat 

oluşur (133). 

 
Şekil 2.4 Bifosfonatın temel yapısı 

2.11.2. Bifosfonatların Etki Mekanizması 

2.11.2.1. Osteositler Üzerine Etkileri 

Son çalışmalarda kemik erimesi aktivitesinin engellenmesine katkıda bulunduğu, 

osteoklast apoptozunu meydana getiren kemik rezorbsiyonunun kuvvetli bir inhibitörü 

oldukları anlaşılmıştır. Aşağıdaki gibi önemli özellikleri gözlemlermiştir: 

Bisfosfonatlar kemikte kalsiyum-fosfor kristallerine bağlanır ve minerallerin 

fazla çözünmesini engelleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bu etkiyi: 

• Osteoklastların farklılaştığı kök hücrelerin dağılım ve osteoklast gelişimi 



 

19 
 

yönünde farklılaşmalarını baskılayarak, 

• Osteoklastların olgunlaşmasını baskılayarak ve 

• Osteoklastların fonksiyonunu engelleyerek yapar (134). 

2.11.2.2. Kemik Rezorbsiyonunun Önlenmesi 

Bisfosfonatlar çok güçlü kemik rezorbsiyonu inhibitörleridir ve yapısına göre 

değişik potansiyel etki gösterir. Bu durum, hücre ve organ kültüründe in vitro; 

hayvanlarda ve insanlarda da in vivo olarak gösterilmiştir. Hem normal deney 

hayvanlarında hem de kemik rezorbsiyonu arttırılmış deneysel koşullarda etkinliği 

kanıtlanmıştır. Benzer şekilde Paget hastalığında, tümör osteolizi, hiperparatiroidizm ve 

osteoporoz gibi kemik erimesine eşlik eden hastalıklarda kemik rezorbsiyonu azaltılır 

(127). 

Doku düzeyinde, tüm aktif bifosfonatların, kemik yapım-yıkımında azalmaya 

yol açtığı gözlenmiştir. Hücresel düzeyde de, bifosfonatların hedef hücresinin osteoklast 

olduğu bilinmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dört farklı 

şekilde engeller: 

1)  Osteoklastların kemik yüzeyinde toplanmasını engellemek,  

2)  Kemik yüzeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek,  

3)  Osteoklastların yaşam sürelerinin kısaltmak,  

4)  Kemik mineralinin çözünüm hızını azaltmak. Bu etki direkt veya indirekt 

yollarla oluşturulabilir (135). 

2.11.2.3. Kemik Oluşumuna Etkileri 

Kemik yapısındaki pirofosfatların sentetik analogları olan bifosfonatlar, kemikte 

hidroksiapatite bağlanıp pirofosfatazların etkisine direnç oluşturarak kemik yıkımını 

azaltırlar. Pirofosfonatlar, bir oksijene bağlanmış iki fosfonat içeren ve in vitro olarak 

güçlü kemik rezorpsiyon inhibitörü oldukları gözlenen doğal bileşiklerdir. Bifosfonatlar 

da, pirofosfat gibi, kalsiyum fosfat kristallerine yüksek afiniteyle bağlanırlar. Böylece 

kristalin büyümesini, kümelenmesini ve çözünmesini inhibe ederler. Bifosfonatlar, bu 

yolla kemik yıkımını azaltma özelliği yanında kemik yıkımından sorumlu 

osteoklastların ana hücreden differansiye olma ve olgunlaşmasını da baskılamakta; 

dolayısıyla sayı ve aktivitede azalmaya neden olmaktadırlar (136). Osteoklast 

sayısındaki bu azalma sonucu kemikte erozyon kavitelerinin derinliği azalır. Bunun 

sonucunda periyodik kemik rezorpsiyonu ve yeniden yapılanma aktivitelerinin arasında 
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kalan, inaktif dönemler uzar; sonuçta kemik yıkımı azalır. Kemik hücre kültürlerinde, 

bifosfonatların çok düşük konsantrasyonlarda koloni sentezini, mineralizasyonu 

uyardığı ve buna bağlı olarak da osteokalsin düzeyini arttırdığı gösterilmiştir. Yine 

bifosfonatların, osteoblastlar tarafından üretilen ve osteoklast hücrelerini stimüle eden 

IL-6 (Interleukin -6) gibi maddelerin üretimini bloke ettiği bildirilmiştir (137, 138). 

2.11.3. Bifosfonat Çeşitleri 

Bifosfonatlar iki ana alt gruba ayrılır. Bu grupların osteoklastlar üzerine olan 

etki mekanizmaları farklıdır. Bu fark pirofosfat grubuna bağlı zincirin nitrojen içerip 

içermemesinden kaynaklanır. Bu gruplar: A) Alendronat (oral), Zoledronat (enjekte 

edilebilen), Pamidronat (enjekte edilebilen), Risedronat (enjekte edilebilen) ve 

İbandronat (enjekte edilebilen) nitrojen içeren metabolize olmayan bifosfonatlar iken; 

B) Tiludronat (oral), Etidronat (oral) ve Klodronat (enjekte edilebilen) nitrojen 

içermeyen ve metabolize olabilen bifosfonatlardır. 

Bifosfonat grubundaki preparatlar çeşitlerine göre, oral ve parenteral olarak 

kullanılabilirler. Hepsinin farklı biyoyararlanımları ve etkileri mevcuttur. Genel olarak, 

nitrojen içeren ve enjekte edilebilen bifosfonatların (Pamidronat ve Zoledronat) etki 

gücü yüksektir ve kemikte kalma süreleri daha uzundur (139). 

2.11.3.1 Alendronat Sodyum (4-amino-1- hydroxybutylidene-1, 1-

diphosphonate) 

Alendronat (ALN), ikinci nesil aminobifosfonattır. Kemik rezorpsiyonunun 

kuvvetli bir önleyicisi olarak işlev görür. Osteoporoz tedavisinde en yaygın olarak 

reçete edilir. 



 

21 
 

 
Şekil 2.5 Alendronatın kimyasal yapısı 

ALN’ın etki mekanizmasıyla ilgili olarak ilk kez 1991 yılında yapılan bir 

çalışmada bazı detaylar ortaya konulabilmiştir. Sato ve arkadaşları bu in vitro 

çalışmalarında ALN’ın kemikteki rezorpsiyon yüzeylerine bağlandığını ve asidifikasyon 

sırasında lokal olarak açığa çıktığını ve burada konsantrasyon artışına bağlı olarak 

osteoklastların dalgalı membran yapılarını bozduğunu göstermişlerdir (140). 

ALN’ın kemik inhibisyondaki bir diğer etki mekanizması da, osteoklastlardaki 

kolestrol sentez yolunu engellemesiyle oluşmaktadır. Bu yolun oluşturduğu çeşitli 

enzimler hücre fonksiyonlarında rol almaktadır (141). 

Çok güçlü bir etkiye sahip olması ve kemik kalitesini artırması ALN’ı diğer 

bifosfonatlara göre üstün duruma getirmektedir. ALN kemik turnoverını yavaşlatır ve 

bu özelliği sayesinde mineralizasyon süresi artmaktadır. Dolayısıyla kemik yoğunluğu 

da artmaktadır. ALN tedavisi gören kemik doku biyomekanik anlamda daha dirençli 

hale gelir (142, 143). 

ALN’ın lokal uygulamasının kemik rezorpsiyonunu engellediği ilk olarak 

gösterildiği çalışma 1997 yılında Yaffe ve ark. (144) tarafından yapılmıştır.  

Birçok deneysel çalışmada da kemik kaybının azaltılması ve kemik 

yoğunluğunun artırılması, insan ve hayvan modellerinde ALN’ın sistemik etkilerini 

gösterilmiştir (145-156). 
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2.11.4. Bifosfonatların Tümörisidal Etkileri  

Bifosfonatların kemik rezorpsiyonu inhibisyonu etkisi kadar önemli olan diğer 

etkisi ise tümör hücrelerini öldürücü etkisidir. Çok sayıda çalışmada nitrojen içeren 

bifosfonatların kanser hücrelerinin aktivitesini azaltarak metastazı kontrol ettiğini 

gösterilmiştir. Kemiğin matriksinde bulunan büyüme faktörlerinin (BMP, ILGF1, 

ILGF2 gibi) rezorpsiyon sonucu tümör hücrelerini stimüle ettiği bilinmektedir (157, 

158). Ayrıca bifosfonatların kanser hücrelerinin kemik matriksine bağlanmasını 

engellediği ve kanserin kemik matriksine invazyonunu baskıladığına dair bazı kanıtlar 

da vardır (159, 160). 

Günümüzde meme, prostat ve diğer organların kanserlerinden kaynaklanan veya 

çok merkezli miyelom ile bağlantılı kemik metastazları ve iskelet komplikasyonlarının 

tedavisi ve önlenmesi için yaygın olarak kullanılmaktadır.  

2.11.5. Bifosfonatların Yan Etkileri 

Oral kullandırılan bifosfonatların gastrointestinal sistem üzerine yan etkileri 

(ishal, kusma, bulantı ve karın ağrısı) bildirilmiştir. Geçici olarak ortaya çıkan akut 

reaksiyonlar analjezikler ile kolaylıkla tedavi edilebilir ve tedavinin kesilmesini 

gerektirmez (161). 

2.11.5.1 Bifosfonata Bağlı Çenelerde Görülen Osteonekroz 

Diğer nadir fakat ciddi bir yan etkisi ise bifosfonata bağlı çenelerde görülen 

osteonekrozudur (biphosphonate related osteonecrosis of jaw, BRONJ). BRONJ, 

önceden çenelere ait herhangi bir radyoterapi hikayesi olmaksızın bifosfonat kullanmış 

ya da kullanmakta olan hastaların maksilla ve mandibulalarında oluşan ve 8 haftadan 

uzun süredir iyileşmeyen alveol kemiğinin açıkta kalma durumudur. 

BRONJ’un, sadece ağız bölgesinde ve çene kemiklerinde görülmesi, üzerinde en 

çok durulan konulardan birisidir. Çene kemikleri vücuttaki diğer kemiklere oranla daha 

yüksek rezorpsiyon ve apozisyon aktivitesine sahiptir (162). Ayrıca maksilla ve 

mandibulanın iskelet sisteminde dış ortamla teması olan tek kemik olması 

gösterilmektedir. Bu temas diş eti cebi ile sağlanmaktadır. Ayrıca diş çekimi sonrasında 

kemik sekonder iyileşmeye bırakılmakta ve dış ortam ile direk temas halinde 

olmaktadır. Bir diğer durum ise diş çekimi ve periodontal tedavi sonrası ya da hareketli 

bir protezin yaptığı vuruk sonrasında kemik üzerinde bir travma meydana gelmekte, 

mukozada doku bütünlüğü yer yer kaybolmaktadır. Özellikle parenteral formda 
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bifosfonat kullanan hastaların yara yeri iyileşmesinde de kötü yönde etkilendiğini 

belirten çalışmalar mevcuttur (163-165). Ancak bu durumların bifosfonat kullanımına 

bağlı gelişen osteonekroz patogenezinde nasıl bir rol oynadığı tam olarak ortaya 

konulamamıştır (166-169).  

İnvaziv ve noninvaziv birçok tedavi seçeneği olmasına rağmen BRONJ’a kesin 

bir tedavi seçeneği henüz bulunamamıştır 

 

 

. 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışma, İnönü Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

2013/82 no’lu projesi ile desteklendi ve İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan 2013 tarihli ve A-66 sayılı karar ile onay alındı. 

Çalışmada kullanılan tüm cerrahi aletler, greft materyalleri, ilaçlar ve sarf 

malzemeleri, İnönü Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından sağlanan 

proje desteği ile alındı. 

Bu projede gerçekleştirilen hayvan deneyleri İnönü Üniversitesi Deney 

Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi’nde yapıldı. Bu deneysel çalışmada 7 aylık, 

tamamı erkek ve ağırlıkları 3,3 kg ile 4 kg arasında değişen (ortalama ağırlık; 3,7 kg) 16 

adet beyaz Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Kullanılan hayvanların sağlık durumları 

uzman bir veteriner tarafından kontrol edildi. Hayvanlar ortalama 24 0C sıcaklıkta, 12 

saat aydınlık ve 12 saat karanlık ortamda deney kafeslerinde tutuldular. Kafeslerine 

standart besinleri ve su konularak istedikleri zaman ulaşmaları sağlandı.  

3.1. Çalışma Grupları 

Çalışmada gruplar şu şekilde ayrıldı; 

● Grup 1 (Kontrol Grubu):  Bu grupta peri-implant defektler boş bırakıldı.  

● Grup 2 (TZF Uygulanan Grup): Bu grupta peri-implant defektlere elde edilen 

TZF küçük parçalara ayrılarak yerleştirildi. 

● Grup 3 (Greft Uygulanan Grup): Bu grupta peri-implant defektlere 

deproteinize sığır kemiği (ksenojen greft) Geistlich Bio-OSS® (Bio-OSS® 

Endobone, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Switzerland) konuldu. 

● Grup 4 (Alendronat Uygulanan Grubu): Bu grupta her bir peri-implant defekt 

ve implant yuvası 60 saniye boyunca 1 ml serum fizyolojik içinde çözeltilmiş 

2,5 mg/ml Alendronate Sodyum (Sigma Aldrich®, St. Louis, MO, USA)  

solüsyonu ile yıkandı. 

Çalışmada toplam 16 tavşan, 64 adet dental implant (İmplance®, AGS Medikal 

Tic. AŞ, Türkiye) kullanıldı. Dental implantlar üretici firma tarafından ücretsiz olarak 

sağlandı. Her deneğin tibia kemiğine 2 adet olacak şekilde bir hayvana iki sağ ve iki sol 

olmak üzere toplam 4 adet implant yerleştirildi (Şekil 3.1a, 3.1b ).  
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Şekil 3.1 Hazırlanan deney düzeneğinin (a) transversal ve (b) koronal şeması 

3.2. Biobozunur Mebranın Hazırlanması 

Çalışmada kullanılan biyobozunur membran Kocaeli Üniversitesi Kimya 

Mühendisliği Bölümü Polimer Laboratuvarı’nda üretildi. 

3.2.1. Harmanlama ve Film Dökme 

Harmanlama işleminden önce poli(laktik asit) (PLA) 12 saat boyunca 65 °C’de 

vakum altında kurutuldu. Karışımdaki poli(etilen glikol) (PEG) miktarı ağırlıkça %10 

oranında sabitlendi. PLA/PEG karışımı 15 ml hacimli çift vidalı bir mikro harmanlayıcı 

(DSM Xplore®, Geleen, Netherlands) kullanılarak hazırlandı. Laboratuvar ölçekli bu 

cihaz kesikli ya da sürekli olarak çalıştırılabilmektedir. Film üretmek için, kesikli bir 

film hattı (Mikro film cihazı, DSM Xplore®, Geleen, Netherlands) ölçekli 

harmanlayıcıya monte edilmiştir (Şekil 3.2).   

 
Şekil 3.2 Mikro harmanlayıcıya monte edilmiş film çekme cihazı 
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Mikro harmanlayıcının proses esnasında kovan sıcaklığı 180 °C, vida hızı 100 

devir/dakika ve alıkonma süresi ise 3 dakika olarak ayarlandı. Harmanlama esnasında 

termo-oksidatif bozunmayı ortadan kaldırmak için kovan içi azot gazı ile süpürüldü. 

Harmanlama işlemi sonunda sabit bir hızda film çekebilmek için harmanlayıcı hız 

kontrol modundan kuvvet kontrol moduna alındı. 0,3 mm kalınlığında ince bir kafa 

kullanıldı. Boyun oluşumunu önlemek ve genişliği sabitlemek için elde edilen filmler 

kafa çıkışında air-knife ile soğutuldu. Filmleri saran silindirin hızı ortalama 0,2 mm 

kalınlığında ve 25 mm genişliğinde filmler elde etmek için ayarlandı (Şekil 3.3).  

 
Şekil 3.3 Çalışmada kullanılan 0,2 mm kalınlığındaki PLA: PEG membran 

3.3. Trombositten Zengin Fibrinin (TZF) Hazırlanması 

Çalışmadaki tavşanların 4 tanesi genel anestezi işlemi yapıldıktan sonra TZF 

elde etmek için kulak veninden yaklaşık olarak 5 ml kan alındı (Şekil 3.4). Bu işlem için 

hiçbir kimyasal içermeyen boş tüpler (Hema &Tube, Ankara, Türkiye) kullanıldı (Şekil 

3.5). Kan alındıktan sonra santrifüj cihazına (Process 02, Nice, France) konuldu (Şekil 

3.6). Cihazda 3000 devirde (RPM) 10 dakika olacak şekilde santrifüj edildi. 10 dakika 

sonunda TZF tüpün orta kısmında elde edildi (Şekil 3.7).  
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Şekil 3.4 Tavşanın kulak veninden kan alınması 

 
Şekil 3.5 TZF için kullanılan 10 ml’lik boş tüp 
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Şekil 3.6 Santrifüj cihazı  

 
Şekil 3.7 Hazırlanan TZF’nin küçük parçalar halinde parçalanmış görüntüsü 

3.4. Alendronat Solüsyonunun Hazırlanması 

Çalışmada kullanılan bifosfonat türü Alendronat Sodyum Trihidrat (Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, USA) -20 °C da saklandı. 2,5 mg Aledronat Sodyum Trihidrat 

1 ml serum fizyolojik (%0,9 luk NaCl) içerisinde çözüldürüldü (Şekil 3.8 a,b). 
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Şekil 3.8 a) Aledronat Sodyum b) Steril kap içerisinde hazırlanan 2,5 mg/ml 

çözelti 

3.5. Cerrahi İşlemler 

Deneyde kullanılan tüm hayvanlar 50 mg/kg dozda %10’luk Ketamin HCL 

(Alfamine %10, Woerden, Hollanda) ve 10 mg/kg dozda %2’lik Ksilazin HCL 

(Alfazyne %2, Woerden, Hollanda) yapılan anestezi altında, aynı cerrah tarafından 

yapıldı (Şekil 3.9). Cerrahi işlemlerden önce anestezi altındaki tavşanın insizyon alanına 

0,5 ml %2’lik Lidokain HCl (Jetokain Ampul, Adeka, Türkiye)  enjekte edilerek 

kanama kontrolü ve analjezi sağlanmaya çalışıldı.  

 
Şekil 3.9 Çalışmada kullanılan anestezik ilaçlar 

Çalışmada 3,3 çapında, 8 mm uzunluğunda dental implantlar (İmplance® Bone 

Level, AGS Medikal, Trabzon, Türkiye) kullanıldı (Şekil 3.10). 
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Şekil 3.10 Çalışmada kullanılan dental implant 

Çalışmada 3. Gruptaki peri-implant defektlerin doldurulması amacıyla 

deproteinize sığır kemiği Geistlich Bio-OSS® (Bio-OSS® Endobone, Geistlich Pharma 

AG, Wolhusen, Switzerland) kullanıldı (Şekil 3.11).  

 

Şekil 3.11 Çalışmada kullanılan ksenojen greft materyali 

Hayvanlara yapılacak cerrahi işlem öncesinde kullanılacak tüm cerrahi aletler 

(Şekil 3.12) otoklav cihazında steril edildi. 
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Şekil 3.12 Çalışmada kullanılan cerrahi aletler ve implant seti 

Cerrahi işlemler öncesinde tüm tavşanların sağ ve sol tibia anterior üçgen 

bölgesi üzerindeki alanlar traş edilerek tibial metafiz cerrahi prosedürlere uygun olarak 

hazırlandı. Cerrahi alanda antisepsi sağlamak amacıyla %10’luk povidon iyodür 

kullanıldı. Steril örtüler kullanılarak tavşanların arka bacakları görülecek şekilde örtüldü 

(Şekil 3.13).  

 
Şekil 3.13 Tavşan arka bacağının traş edilip povidon iyodür ile silindikten 

sonraki görüntüsü 

Tavşanların tibiaların üzerinde 3-4 cm uzunluğunda cilt insizyonu yapıldı (Şekil 

3.14). Sonrasında cilt altı dokular künt ve keskin diseksiyonla geçilerek kemik açığa 

çıkarıldı (Şekil 3.15). 
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Şekil 3.14 Cilt insizyonu 

 
Şekil 3.15 Künt ve keskin diseksiyonla tavşan tibiasına ulaşılması 

Serum fizyolojik irrigasyonu altında, özel frezlerle tibial metafize bikortikal 

olacak şekilde implant yuvaları açıldı.  Defektlerin aralarındaki mesafe en az 6 mm 

olarak ayarlandı (Şekil 3.16, 3.17). Tibianın anterior kortikal tabakasında 5 mm 

çapındaki trefin frez ile her bir implantın boyun bölgesinde peri-implant defekti taklit 

etmek amacıyla mono kortikal defekt açıldı (Şekil 3.18, 3.19).  
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Şekil 3.16 Yerleştirilecek implantların yerlerinin belirlenmesi 

 
Şekil 3.17 İmplant yuvalarının hazırlanması 
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Şekil 3.18 Hazırlanan implant yuvalarının etrafına 5 mm trefin frez ile kemik 

defektlerinin oluşturulması 

 
Şekil 3.19 Defektler oluşturulduktan sonra implant yuvaları cerrahi sahanın 

görüntüsü 

Yiv ve defekt açma işleminin ardından her bir tibiaya 2 adet olacak şekilde 

implantlar yerleştirildi (Şekil 3.20). İmplantlar sadece apeks bölgelerinden kemiğe 

tutturularak (mono kortikal) kemik seviyesinde yerleştirildi. Grup 1’deki peri-implant 

defektler boş bırakıldı. Grup 2’de defektler TZF ile dolduruldu (Şekil 3.21). Grup 3’de 

defektler ksenogreft ile dolduruldu (Şekil 3.22). 
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Şekil 3.20 Kemik seviyesinde yerleştirilmiş dental implantların (3,3  x 8 mm) 

görüntüsü 

 
Şekil 3.21 Grup 2’deki peri-implant defektlerin TZF ile doldurulmuş görüntüsü 
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Şekil 3.22 Grup 3’deki peri-implant defektlerinin greft ile doldurulmuş 

görüntüsü 

Kemik seviyesinde mono kortikal yerleştirilen implantların kapatma vidaları 

kapatıldı. Tüm gruplarda defektleri içine alacak şekilde 200µm kalınlığındaki poli(laktit 

asit)-poli(etilen glikol) (PLA: PEG) mebran ile örtüldü (Şekil 3.23). Mebranı sabitlemek 

ve sızdırmazlık sağlamak amacıyla etrafı kemiğe doku yapıştırıcısı n-butyl 

cyanoacrylate (LiquiBand®, Advanced Medical Solutions, UK) kullanılarak yapıştırıldı 

(Şekil 3.24, 3.25). 

 
Şekil 3.23 İmplantlar ve defektlerin üzerlerine rezorbe olabilen membran 

uygulaması 
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Şekil 3.24 Çalışmada kullanılan doku yapıştırıcısı 

 
Şekil 3.25 PLA-PEG mebranın doku yapıştırıcısı ile sabitlenmesi 

Sonrasında cilt altı dokular ve kas 4-0 rezorbe olabilen sütur (Wego-PGLA®, 

Foosin Medical, China) ile süture edildi (Şekil 3.26). Cilt kapaması yine 4-0 rezorbe 

olabilen sütur ile primer olarak yapıldı (Şekil 3.27). Yara yerleri antiseptik solüsyon ile 

silindi (Şekil 3.28). 
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Şekil 3.26 Cilt altı dokuların primer kapatılmasından sonraki görüntüsü 

 
Şekil 3.27 Cildin rezorbe olabilen suturla primer kapatılmasından sonraki 

görüntüsü 
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Şekil 3.28 Cerrahi alanın son hali 

Deneysel çalışma tamamlandıktan sonra hayvanların yarısı 6. hafta sonunda 

diğer yarısı ise 12. hafta sonunda yüksek doz intramusküler Xylazine ve Ketamin HCl 

karışımı ile sakrifiye edildi. 

3.6. Radyolojik Değerlendirme 

Hayvanlardan elde edilen numuneler her grup kendi içerisinde 

numaralandırılarak %10’luk formalin solüsyonuna konuldu. Daha sonra İnönü 

Üniversitesi Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Merkezi’nde bulunan Skyscan 1172 

(Bruker-microCT, Kontich, Belgium) mikro bilgisayarlı tomografi (Mikro-BT) cihazı 

ile 70 kVp, 141 mA ve 10 µm’lik piksel boyutları ayarlanarak her numune için birer 

saatlik sürede radyografik görüntüleri tarandı (Şekil 3.29). 
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Şekil 3.29 Mikro Bilgisayarlı Tomografi (Mikro-BT) cihazı. 

Mikro-BT ile taranan numunelerden elde edilen dataların görüntüye 

dönüştürülmesinde NRecon v.1.6.3 software (Bruker-microCT, Kontich, Belgium) 

programı kullanıldı. Hazırlanan ham görüntüler DataViewer v.2.1 (Extron Electronics, 

Netherlands) programı ile analize hazır hale getirildi (Şekil 3.30). Analiz için CTAn 

v.1.12 software (Bruker-microCT, Kontich, Belgium) programı kullanıldı (Şekil 3.31). 

Mikro-BT de incelenecek alanın (region of interest- ROI) çapı 5 mm olarak ayarlandı 

(Şekil 3.32). Toplam 800 kesitte taranan 8 mm’lik her bir implantın Mikro-BT’de 

inceleme alanı koronal ⅓ bölümdeki 266 (800/3) kesitte incelendi.  Tüm gruplarda 5 

mm çapındaki 266 kesitte inceleme bölgesinde toplam hacim ve yeni oluşan kemik 

hacmi hesaplandı. Yeni oluşan kemik hacmi toplam hacim ile oranlanarak yeni oluşan 

kemik hacmi yüzde cinsinden hesaplandı. 
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Şekil 3.30 DataViewer programı ile görüntülerin hazırlanması. 

 

 
Şekil 3.31 CTAn programında verilerin analizinin hazırlanması 
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Şekil 3.32 CTAn programında 5 mm çapında ROI eklenmesi. 

Üç boyutlu görüntüler CTVol v.2.2.1 software (Bruker-microCT, Kontich, 

Belgium) programında hazırlandı. Tibia (sarı), dental implant (gri), oluşturulan defekt 

ve yeni oluşan kemik (kırmızı) aynı görselde hazırlandı (Şekil 3.33, 3.34, 3.35, 3.36, 

3.37). 

 
Şekil 3.33 Tibia, oluşturulan defekt, implant ve yeni oluşan kemiğin 3-D 

görüntüleri 

 
Şekil 3.34 Yeni oluşan kemiğin ve implantın 3-D transversal görüntüleri 
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Şekil 3.35 Yeni oluşan kemiğin ve implantın 3-D koronal görüntüleri 

 
Şekil 3.36 Tibianın, yeni oluşan kemiğin ve implantın 3-D koronal görüntüleri 

 
Şekil 3.37 Tibianın, yeni oluşan kemiğin ve implantın 3-D çeşitli açılardan 

görüntüleri 

3.7. Histolojik Preparatların Hazırlanması 

Hayvanlardan elde edilen numunelerden histolojik preparatlar hazırlanma işlemi 

Erciyes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Araştırma Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. 

3.7.1 Sert Doku Kesme İşlemi 

Numunelerden 2-3 mm kalınlığında kesitler alındı. Örnekler %60, %80, %96, 

%100, oranlarında etanol içeren alkol havuzlarında birer gün süreyle dehitrate edildi 

(Şekil 3.38). Dehitrate edilen örnekler sırasıyla, %30 metil metakrilat rezin (Tecnovit 

7200 Heraeus Kulzer, Wehrheim, Germany) ve %70 alkol karışımında daha sonra %50 
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alkol- %50 Tecnovit 7200, %70 Tecnovit 7200- %30 alkol ve en sonunda da %100 lük 

Tecnovit 7200 içerisinde 24 saat vakum altında infiltre edildi. 

 
Şekil 3.38 Örneklerin dehidrate olmaları için bekletildikleri alkol banyoları  

Daha sonra, örnekler metil metakrilat (Tecnovit 7200, Heraeus Kulzer, 

Wehrheim, Germany) içeren plastik kalıplar içerisinde vakum altında hava kabarcığı 

kalmayacak şekilde gömüldü. Örnekleri içeren bu kutucuklar 40°C’de 16 saat süreyle (8 

saat sarı ışık, 8 saat mavi ışık altında) polimerize edildi. Tamamen polimerize olan 

bloklar, ilk kesime hazırlamak ve paralel yüzey hazırlığını yapmak için şeffaf 

kutucuklardan çıkartıldı. Düz olan alt yüzey bir pleksiglas lam üzerine Technovit 7210 

VLC (Heraeus Kulzer, Wehrheim, Germany) kullanılarak vakum altında yapıştırıldı. 

Lam üzerine yapıştırılmış bu örneklerden hassas kesme cihazına bağlı elmas 

testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 µm 

kalınlığında kesitler elde edildi (Şekil 3.39). Bu kesitler, mikro aşındırma sistemine 

(Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bağlı zımparalar ile 40 µm 

kalınlığına kadar inceltildi (Şekil 3.40). Toulidin mavisi ile boyandıktan sonra, metil 

metakrilat kullanılarak üzerleri lamel ile kapatıldı.  
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Şekil 3.39 Hassas sert doku kesme cihazı. 

 
Şekil 3.40 Kesitleri final kalınlığına getirmek için kullanılan aşındırma cihazı. 
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3.8. Kesitlerin Histomorfometrik Değerlendirilmesi 

Tüm kesitler bilgisayar destekli histomorfometrik değerlendirme yöntemi 

kullanılarak değerlendirildi. Bu amaçla ışık mikroskobuna (Olympus® CX41, Tokyo, 

Japonya) bağlı dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo, Japonya) kullanıldı. 4X 

büyütmede elde edilen dijital görüntüler üzerinde bilgisayar programı ile 

histomorfometrik analiz gerçekleştirildi (AnalySIS LS Research, Versiyon 5.0, 

Olympus Soft Imaging Solutions). 

Tüm gruplarda, kemik-implant kontağı; implanta komşu kemik sınırları takip 

edilerek bilgisayar programındaki çoklu çizgisel işaretleme sekmesi kullanılarak 

mikrometre (µm) biriminde otomatik olarak hesaplandı. Osseointegrasyon gözlenen 

yeni kemik yüzdesi hesaplandı. 

Tüm kesitler histomorfometrik değerlendirme için ışık mikroskobuna 

(Olympus® CX41, Tokyo, Japan) bağlı dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo, Japan) 

yardımı ile fotoğrafları çekildi. Olympus AnalySIS LS Research (Olympus Imaging 

Corp., Tokyo, Japan) programı yardımı ile dijital görüntüleri alındı (Şekil 3.41). 

 
Şekil 3.41 Peri-implant defektteki yeni oluşan kemiğin ve kemik implant 

kontağının ölçülmesi  
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3.9. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM 

SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Çalışmadaki nicel 

verilerin tanımlanmasında; Aritmetik Ortalama (Ort) ± Standart Sapma (SS) ve Medyan 

olarak kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk’s testi ile değerlendirildi ve parametrelerin normal dağılıma 

uygun olmadığı saptandı (p<0,05). Parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde Connover Testi (ikili 

karşılaştırma) kullanıldı. Parametrelerin zamana göre karşılaştırmalarında Mann 

Whitney U test kullanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmanın cerrahi aşaması ve laboratuvar işlemleri sorunsuz bir şekilde 

tamamlandı. 3 aylık çalışma grubundaki 2 hayvanın tibiasında kırık meydana 

geldiğinden çalışma dışı bırakıldı. Denek sayısını tamamlamak amacıyla 2 adet hayvana 

yeniden cerrahi işlem yapıldı ve her grupta toplam 8 adet numune sayısına ulaşıldı. 

Postoperatif iyileşme dönemlerinde yara yerlerinde herhangi bir komplikasyon açılma 

veya enfeksiyon gözlenmedi. Hayvanların sakrifiye işlemleri sırasında 12 haftalık tüm 

gruplardaki PLA:PEG membranların tamamının rezorbe olduğu görüldü (Şekil 4.1). 6 

haftalık gruplarda ise bazı numunelerdeki membranların az bir kısmının rezorbe olup 

inceldiği görüldü (Şekil 4.2).  

Numunelerden yeterli sayıda ve doğru şekilde kesit alınabilmesi amacıyla 

implantların kapatma vidaları çıkartılması sırasında 12 haftalık grupların çoğunda 

kapama vidalarının üzeri kemikle kapandığı görüldü (Şekil 4.1). Tur motoru yardımıyla 

serum fizyolojik irrigasyon altında kemik kaldırma işlemleri gerçekleştirildi ve kapama 

vidaları sorunsuz bir şekilde çıkartıldı. 
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Şekil 4.1 12 haftalık gruptaki PLA:PEG membranın tamamen rezorbe olmuş 

görüntüsü 

 

 
Şekil 4.2 6 haftalık grupta kısmen rezorbe olmamış PLA:PEG membranın 

görüntüsü 
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4.1. Histolojik Bulgular 

4.1.1. 6. Haftaya Ait Histolojik Bulgular 

6. Hafta Grup 1 (Kontrol grubu): 

Bu gruba ait histolojik görüntü Şekil 4.3’te görülmektedir. İncelenen 6 ve 12 

haftalık tüm kesitlerde en az implant-kemik osseointegrasyonu ve defektlerdeki yeni 

oluşan kemik miktarı bu grupta görüldü. 

 
Şekil 4.3 6. hafta Grup 1’e ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok cerrahi kemik 

sınırı, * boş cerrahi defekt alanı, Toludin mavisi, büyütme 4x) 
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6. Hafta Grup 2 (TZF uygulanan grup): 

Bu gruba ait görüntü Şekil 4.4’de görülmektedir. Kesitlerde rejenerasyon 

aktivitesi yüksek olan yeni kemik alanları izlendi.  Kontrol grubundan (Grup 1’den) 

daha iyi bir kemik oluşumu olmakla beraber, çoğu kesitte kemik defektinin dolmadığı 

görüldü. 

 
Şekil 4.4 6. hafta Grup 2’ye ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok cerrahi 

kemik sınırı; * boş cerrahi defekt alanı, beyaz ok rejenerasyon aktivitesinde olan yeni kemik alanı, 
Toludin mavisi, büyütme 4x) 
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6. Hafta Grup 3 (Greft uygulanan grup): 

Bu gruba ait görüntü Şekil 4.5’te görülmektedir. İncelenen kesitlerde greft 

partikülleri çevresinde yeni kemik oluşum alanları toludin mavisi ile daha koyu 

boyanmış olarak  izlendi. Peri-implant defektteki implant-kemik osseointegrasyonu 6 

haftalık gruplar arasında en fazla bu grupta görüldü. 

 
Şekil 4.5 6. hafta Grup 3 ‘e ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok toludin 

mavisinin yoğun boyandığı osseointegrasyon alanı, * greft partikülleri çevresinde oluşan yeni kemik 
dokusu, Toludin mavisi, büyütme 4x) 
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6. Hafta Grup 4 (Alendronat uygulanan grup): 

Bu gruba ait histolojik görüntü Şekil 4.6’da görülmektedir. Histolojik kesitlerde 

defekt alanını dolduran ve implant ile temasta olan yeni kemik rejenerasyonu alanları 

görüldü.  

  
Şekil 4.6 6. hafta Grup 4’e ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok 

osseointegrasyon alanı, * cerrahi defekti alanını dolduran yeni kemik dokusu, Toludin mavisi, büyütme 
4x) 
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4.1.2. 12.Haftaya Ait Histolojik Bulgular 

12. Hafta Grup 1 (Kontrol grubu): 

Bu gruba ait histolojik görüntü Şekil 4.7’de görülmektedir. İncelenen birçok 

kesitte implantların boyun kısmından osseointegrasyonun başladığı ancak defektin 

dolmadığı görüldü. 

 
Şekil 4.7 12. hafta Grup 1’e ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok implantın 

boyun kısmında osseointegrasyon gerçekleşen alan, * boş cerrahi defekt alanı, Toludin mavisi, büyütme 
4x) 
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12. Hafta Grup 2 (TZF uygulanan grup): 

Bu gruba ait histolojik görüntü Şekil 4.8’de görülmektedir. İncelenen kesitlerde 

kontrol grubundan daha iyi bir kemik dolumu olmakla beraber, çoğu kesitte kemik 

defektinin dolmadığı görüldü. 

 
Şekil 4.8 12. hafta Grup 2’ye ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok implant 

osseointegrasyon alanı * implant boynunda boş cerrahi defekt alanı, Toludin mavisi, büyütme 4x) 
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12. Hafta Grup 3 (Greft uygulanan grup): 

Bu gruba ait histolojik görüntü Şekil 4.9’da görülmektedir. İncelenen kesitlerde 

greft partikülleri çevresinde kemik maturasyonu çok yüksek olarak gözlendi. 

 
Şekil 4.9 12. hafta Grup 3’e ait preparatın histolojik görüntüsü (siyah ok toludin 

mavisinin yoğun boyandığı osseointegrasyon alanı,  * greft partikülleri çevresinde oluşan yeni kemik 
dokusu, Toludin mavisi, büyütme 4x) 
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12. Hafta Grup 4 (Alendronat uygulanan grup): 

Bu gruba ait histolojik görüntü Şekil 4.10’da görülmektedir. İncelenen 

kesitlerinde defekt bölgesinin 6. ve 12. haftalarda incelenen tüm gruplardan daha fazla 

yeni oluşan kemik ile dolduğu, implant-kemik kontağının en yüksek düzeyle olduğu 

gözlendi. 

 
Şekil 4.10 12. hafta Grup 4’e ait preparatın histolojik görüntüsü (beyaz oklar 

rejenerasyonun yüksek olduğu osseointegrasyon alanı, Toludin mavisi, büyütme 4x) 
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4.2. Histomorfometrik Bulgular 

Yeni oluşan kemik alanının toplam alana oranlanmasıyla elde edilen yeni oluşan 

kemik alanlarının yüzdeleri Tablo 1 ve Şekil 4.11’de gösterilmiştir. 

Tablo 1: Grupların histomorfometrik değerlendirilme sonuçları 

 

Histomorfometri  

 

6. Hafta 12. Hafta 2p 

 

Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan)  

Grup 1 13,18±8,32 (10,23) 18,73±13,43 (14,56) 0,345 

Grup 2 16,24±12,23 (13,54) 24,2±19,98 (16,41) 0,529 

Grup 3 30,24±8,24 (33,19) 31,99±8,42 (34,07) 0,600 

Grup 4 27,34±11,5 (24) 50,49±10,26 (50,34) 0,005** 

1p 0,009** 0,003**  

1 Kruskal Wallis Testi  2 Mann Whitney U Test  ** p<0,01 

Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma 

Tablo 2: Grupların post hoc histomorfometri sonuçlarının değerlendirilmesi 

 

Histomorfometri 

 

6. Hafta 12. Hafta 

 

p p 

1-2 0,600 0,916 

1-3 0,005** 0,036* 

1-4 0,021* 0,002** 

2-3 0,027* 0,208 

2-4 0,059 0,021* 

3-4 0,401 0,005** 

Connover Testi * p<0,05  ** p<0,01 
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Şekil 4.11 Histomorfometrik inceleme sonuçlarına göre yeni oluşan kemik 

alanlarının yüzde cinsinden dağılımları (%) 

Grupların 6. haftadaki histomorfometri sonuçlarına göre yeni kemik oluşum 

yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 

1). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığının tespiti için yapılan Connover Testi 

(ikili karşılaştırma) sonucunda; Grup 3’ün 6. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, 

sırasıyla Grup 1 (p=0,005) ve Grup 2’den (p=0,027) anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(sırasıyla; p<0,01, p<0,05). Grup 4’ün 6. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, Grup 

1’den (p=0,021) anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,05). Diğer grupların 6. haftadaki 

yeni kemik oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05) (Tablo 2). 

Grupların 12. haftadaki histomorfometri sonuçlarına göre yeni kemik oluşum 

yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 

1). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığının tespiti için yapılan Connover Testi 

(ikili karşılaştırma) sonucunda; Grup 4’ün 12. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, 

sırasıyla Grup 1 (p=0,002), Grup 2 (p=0,021) ve Grup 3’den (p=0,005) anlamlı şekilde 

yüksek bulundu (sırasıyla; p<0,01, p<0,05, p<0,01). Grup 3’ün 12. haftadaki yeni kemik 

oluşum yüzdesi, Grup 1’den anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,05). Diğer grupların 

12. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır (p>0,05) (Tablo 2). 

Grup 1’de; 6 haftalık ve 12 haftalık histomorfometri sonuçlarından elde edilen 

yeni kemik oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Grup 2’de; 6 haftalık ve 12 haftalık histomorfometri sonuçlarından elde edilen 

yeni kemik oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05). 

Grup 3’de; 6 haftalık ve 12 haftalık histomorfometri sonuçlarından elde edilen 

yeni kemik oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05). 

Grup 4’de; 12 haftalık histomorfometri sonuçlarından elde edilen yeni kemik 

oluşum yüzdesi, 6 haftalık histomorfometri sonucundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu (p<0,01). 

4.3. Radyolojik Bulgular 

Yeni oluşan kemik hacimlerinin yüzdeleri Tablo 3 ve Şekil 4.12’de gösterilmiştir. 

Gruplara ait Mikro-BT görüntüleri Şekil 4.13’de gösterilmiştir. 

Tablo 3: Mikro-BT analizinde hesaplanan yeni kemik hacminin yüzdesi  

 

Mikro-BT (%)  

 

6. hafta 12. hafta p2 

 

Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan)  

Grup 1 16,39±4,93 (17,24) 20,23±3,8 (20,14) 0,115 

Grup 2 17,06±8,67 (17,44) 20,45±10,77 (16,93) 0,753 

Grup 3 28,49±5,33 (29) 28,36±5,8 (28,75) 1,000 

Grup 4 33,97±7,41 (33,36) 53,9±10,66 (59,01) 0,005** 

p1 0,001** 0,001**  

1 Kruskal Wallis Testi  2 Mann Whitney U Test  ** p<0,01 

Ort= Ortalama, SS=Standart Sapma 
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Tablo 4: Grupların post hoc Mikro-BT sonuçlarının değerlendirilmesi 

 

Mikro-BT 

 

6. hafta 12. hafta 

 

p p 

1-2 0,916 0,529 

1-3 0,003** 0,009** 

1-4 0,001** 0,001** 

2-3 0,021* 0,093 

2-4 0,005** 0,001** 

3-4 0,115 0,002** 

Connover Testi * p<0,05  ** p<0,01 

 

 
Şekil 4.12 Mikro-BT inceleme sonuçlarına göre yeni oluşan kemik alanlarının 

yüzde cinsinden dağılımları (%) 

Grupların 6. haftadaki Mikro-BT sonuçlarına göre yeni kemik oluşum yüzdeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p=0.001; p<0,01) (Tablo 

3). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığının tespiti için yapılan Connover Testi 

(ikili karşılaştırma) sonucunda; Grup 4’ün 6. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, 

Grup 1 (p=0,001) ve Grup 2’den (p=0,005) anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,01). 
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Grup 3’ün 6. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, Grup 1’den (p=0,003) ve Grup 

2’den (p=0,021) istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,01; p<0,05). 

Diğer grupların 6. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05) (Tablo 4). 

Grupların 12. haftadaki Mikro-BT sonuçlarına göre yeni kemik oluşum yüzdeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p=0,001; p<0,01) (Tablo 

3). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığının tespiti için yapılan Mann Whitney U 

Test sonucunda;  Grup 4’ün 12. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, Grup 1 

(p=0,001), Grup 2 (p=0,001) ve Grup 3’den (p=0,002) anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p<0,01). Grup 3’ün 12. haftadaki yeni kemik oluşum yüzdesi, Grup 1’den (p=0,009) 

anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,01). Diğer grupların 12. haftadaki yeni kemik 

oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0,05) (Tablo 4). 

Grup 1’de; 6. ve 12. haftadaki Mikro-BT sonuçlarından elde edilen yeni kemik 

oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

Grup 2’de; 6. ve 12. haftadaki Mikro-BT sonuçlarından elde edilen yeni kemik 

oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

Grup 3’de; 6. ve 12. haftadaki Mikro-BT sonuçlarından elde edilen yeni kemik 

oluşum yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

Grup 4’de; 12. haftadaki Mikro-BT sonuçlarından elde edilen yeni kemik oluşum 

yüzdesi, 6. haftadaki Mikro-BT sonucundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu (p<0,01). 
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 Şekil 4.13 Gruplara ait Mikro-BT görüntüsü. 
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5. TARTIŞMA 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiğinde bazı vakalarda çeşitli tipteki kemik 

greftleri, bunların kombinasyonları, bariyer membranlar gibi biyomateryaller sıklıkla 

kullanılmaktadır. Bu vakalar; 

● Tümör ve kist operasyonları sonrasında,  

● İleri derecede rezorbsiyon gösteren dişsiz alveoler kretlerin varlığında, 

● Posterior maksillada açık yada kapalı teknikle sinüs yükseltme operasyonlarında, 

● Dental implant uygulamaları sırasında implant çevresinde defekt bulunduğu 

durumlardır (170-174). 

Fizyolojik yara iyileşmesi mekanizmasıyla kapanması mümkün olmayan 

defektlerin rekonstrüksiyonunda genellikle ilk seçenek, altın standart olarak kabul 

edilen otojen kemik transplantasyonudur (175-177). Otojen kemik transplantasyonu ile; 

osteojenik kemik ve kemik iliği hücreleri, osteokondüktif kollajen ve mineral matriksi 

ve matriks proteinleri nakledilir (178). 

Burwell 1960’lı yıllarda yaptığı çalışmalarda, otogreft uygulaması sonrası 

gelişen yeni kemik dokusunda primitif osteojenik hücrelerin nakil sonrası hayatta 

kalarak ileri dönemde osteoblastlara dönüştüğünü göstermiştir (179). 

Ameliyat süresinin uzaması, istenilen biçim ve boyutlarda hazırlanabilme 

güçlüğü ve alıcı sahada skar kalması; hastalar ve klinisyenler açısından otojen kemik 

grefti kullanımının olumsuz yönleridir (180). Bu dezavantajı nedeniyle kemiğin 

rejeneratif tedavisinde otojen greftlerin yerine allogreftler, ksenogreftler, alloplastik 

materyaller, rejeneratif bariyer membranlar, kemik yapımını stimule edici bazı 

materyaller önem kazanmıştır (181). 

Ksenogreftler oral cerrahide yaygın olarak kullanılmakta olup diğer kemik 

greftlerine iyi bir alternatif olarak karşımıza çıkmaktadırlar. 

Ksenogreftlerle yapılan çok sayıda klinik ve deneysel çalışmada başarılı 

sonuçlar rapor edilmiştir. Kemik rejenerasyonunda osteokondüktif özellikleri birçok 

çalışmada gösterilmiştir (170-184). 

Osteokonduktif etki gösteren bu greftler yapısal olarak sahip oldukları yüksek 

dayanıklılık nedeniyle özellikle dental implant operasyonlarında sık tercih 

edilmektedirler (185). Literatüre baktığımızda ksenogreftler ile ilgili olarak yapılmış 

birçok insan ve hayvan çalışması karşımıza çıkmaktadır (186-190). Sığır kaynaklı 
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ksenogreftler insan kemiğine morfolojik olarak benzediğinden tercih edilmektedirler. 

Ksenogreftler içinde sığır kaynaklı olan Bio-Oss® oral cerrahide yaygın olarak 

kullanılmaktadır (191-193). Yapılan hayvan çalışmalarında da deproteinize sığır kemik 

greftlerinin başarısı gösterilmiştir (194, 195). Çalışmamızda da tüm dünyada kabul 

gören ve başarılı bir ksenojen greft kabul edilen Bio-Oss® greft kullanıldı. 6 ve 12 

haftalık iyileşme dönemlerinde birbirine yakın yeni kemik oluşum yüzdeleri bulundu 

(sırasıyla; %30,24-%31,99). İncelenen histolojik kesitlerde greft partikülleri çevresinde 

yoğun kemik maturasyonu gözlendi. 

Kemik dokusunun histolojik, histomorfometrik ve biyomekanik açıdan 

incelenmesi amacıyla yapılan bütün çalışmalarda deney hayvanlarından 

yararlanılmaktadır (196). 

Dental implant ve kemik araştırmalarında çeşitli hayvan modelleri kullanılmıştır. 

Pearce ve ark. (197) yaptığı bir literatür taramasında, dental implantlarla ilgili deneysel 

çalışmalarda kullanılan hayvan modellerinin koyun, keçi, köpek, domuz, ve tavşanlar 

olduğunu bildirmişlerdir. Yine bu literatür taramasında ratların tıbbi araştırmalarda en 

sık kullanılan türlerinden biri olmasına rağmen, kemik boyutlarının sebebiyle, aynı anda 

birden fazla implant yapılması ve test edilmesinin mümkün olmadığını belirtmiştir. Bu 

hayvan türlerinden tavşanın üretimi ve bakımı diğer türlere göre daha kolay olup ayrıca 

daha düşük maliyetlidir. Çalışma kolaylığı ve büyüklüğünün uygun olması nedeniyle de 

dental implant ve kemik çalışmalarında sıklıkla tercih edilmektedir. Ayrıca standart bir 

dental implantın kullanılacağı bir çalışma modelinde tavşan biyolojik sınıflandırmada 

en alt basamakta yer almaktadır.  

Yine tıbbi araştırmalarda yaygın olarak kullanılan bir diğer havyan olan köpek 

ise tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de etik sorunlar nedeniyle son zamanlarda 

kullanım kısıtlılığı getirilmiştir. Ayrıca üretiminin zor ve bakım maliyetinin yüksek 

olması bir diğer dezavantaj olarak karşımıza çıkmaktadır.  

Tavşan, tıbbi araştırmalar için en yaygın olarak kullanılan hayvanlardan biridir 

ve kas-iskelet sistemi araştırmalarının yaklaşık %35 sıklıkla kullanılmaktadır (198). 

Tavşanlar birden fazla implant değerlendirmesinde boyut kısıtlılığı sebebiyle 

dezavantajlı durumdadır. Medikal cihazların biyolojik değerlendirilmesi için 

uluslararası standartta tavşan başına maksimum 6 implant (3 test ve 3 kontrol implant) 

önerilmiştir (199). Bizim çalışmamızda da her bir hayvana 4 adet implant 

uygulanmıştır. 
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Yeni kemik oluşumu incelenecek hayvan modellerinde deney hayvanının yaşı 

önem arz etmektedir. Yeni Zelanda tavşanları 6 hafta gibi kısa bir sürede seksüel 

olgunluğa erişirler. Sonrasında kısa bir zaman içerisinde iskeletsel gelişimini tamamlar. 

Genç hayvanlarda kemik oluşum hızı erişkinlere göre daha hızlıdır (200). Bu bilgiler 

göz önüne alınarak çalışmamızda ortalama yaşları 7 ay olan 16 adet erkek beyaz Yeni 

Zelanda tavşanı kullanılmıştır. 

Bu çalışmada hayvan modelinin seçimi de şu temel hususlar dikkate alınarak 

yapılmıştır; 

• Yeterli sayıda ve deney koşullarına uygun nitelikte denek elde edilebilmesi, 

• Çalışılacak bölgede hayvanların yaşamsal önem taşıyan yapılarının 

bulunmaması, 

• Cerrahi yöntem açısından kolay ulaşılabilmesi ve hayvana olabildiğince az 

travma verilerek yöntemin uygulanması. 

Çalışmamızda implant iyileşme süresinin belirlenmesinde literatürde geçmişte 

yapılmış benzer çalışmalar dikkate alınmıştır. Literatürde dental implantolojide 

bifosfonatın etkisinin araştırılması üzerine yapılan tavşan modeli çalışma sayısı kısıtlı 

olmakla birlikte genel olarak osseoentegrasyon süresi olarak beklenen sürelerin 6-12 

hafta arasında değiştiği görüldü (201-204). 

Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda tavşan tibiasındaki implant çevresindeki 

defektlerde yeni kemik oluşumunun etkisinin görülebilmesi için 6 ve 12 haftalık 

sürelerin yeterli olabileceği düşünüldü. 

 Dental implantlar ile ilgili yapılan çalışmalarda; çıkarma tork testi, 

histomorfometri, immünohistokimya ve Mikro-BT  gibi değerlendirme metodları 

kullanılmaktadır. Çıkarma tork testi uygulanan implantlarda implant çevresindeki 

dokulardaki kemik iyileşmesi incelenemeyeceğinden, çalışmamızda bu yöntem tercih 

edilmemiştir. Histomorfometrik analiz, kemik hücreleri ve aktivitelerini in situ olarak 

değerlendirebilen tek metod olduğundan, kemik değerlendirilmesinde altın standart 

olarak kabul edilmektedir (205). Kemik metabolizmasını değerlendirmede diğer hiçbir 

metot histomorfometri kadar etkili değildir (206). Yaptığımız çalışmada yeni kemik 

oluşumunu ve implant çevresindeki bölgede iyileşme sırasında görülen hücreleri 

incelemek ve kemik implant temasını ölçmek için histolojik ve histomorfometrik 

değerlendirme metodları uygun görüldü. 

Kemik defektlerinin iyileştirilmesi üzerine yapılan deneysel çalışmalarda kemik 

kalitesi, miktarı ve dayanıklılığının ölçülmesi, önemli bir konudur. Elde edilen 
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sonuçların analizinde klasik radyografi teknikleri iki boyutlu olarak defekt alanını 

görmemizi sağlayarak boşluğun kapanması ile ilgili bilgi edinmemize yardımcı olurlar. 

Radyografik alanındaki gelişmelerle beraber, mikro-BT (micro-CT, “microcomputed 

tomography”) uygulamaları numunenin üç boyutlu görüntüsü üzerinde çalışma imkanı 

sunmaktadır (207). Mikro-BT ilk olarak Feldkamp ve ark. (208) tarafından 1989’da 

tanıtılmıştır. O tarihten beri kullanımı giderek yaygınlaşmıştır. Mikro-BT trabeküler 

kemiğin üç boyutlu yapısını değerlendirmede altın standart olarak kabul edilmektedir 

(209). Yüksek çözünürlüklü görüntülerin yanı sıra diş, kemik ve implantın hem nitel 

hem de nicel analizi yapılabilmektedir (210). 

Deneysel bir çalışmada uygulanacak metodun değerlendirilmesi için deney 

grubuyla beraber kontrol grubunu da ihtiyaç vardır.  

Yine yapılan deneysel çalışmalarda, implant çevresindeki defektlerin boş 

bırakılan kontrol gruplarında çoğunlukla defekt kenarlarında hafifçe olmak üzere %5 ile 

%15 arasında kemikleşme gösterdiği ve daha çok fibröz bağ dokusu ile dolduğu 

bildirilmiştir (211-213). Çalışmamızdaki 6 haftalık kontrol grubunun sonucu %13,18 

olarak bulundu ve bu bilgiler ile paralellik gösterdiği anlaşıldı.  

Günümüze kadar YKR’da birçok materyal membran olarak denenmiştir. İlk 

olarak rezorbe olmayan materyaller kullanılmıştır. Kullanılan membranlar arasında en 

fazla bilimsel çalışma rezorbe olmayan ePTFE membranı ile yapılmış ve başarılı 

sonuçlar elde edilmiştir. Ancak bu membranlarda yumuşak doku dehisensi 

olabilmektedir. Neticede membran ekspozu ile gelişen enfeksiyon sonucunda istenilen 

başarıya ulaşılamamaktadır. Ayrıca membranın görevini tamamladıktan sonra 

çıkarılması için ikinci bir cerrahiye gereksinim duyulmaktadır. Rezorbe olmayan 

membranların bu kısıtlamalarının üstesinden gelebilmek için biorezorbe olabilen 

membranlar kullanılmaya başlanılmıştır. Üstün doku integrasyonları ve mikrobiyal 

kolonizasyona daha dirençli olmaları ve ikinci bir cerrahi olmaksızın bölgeden 

kendiliğinden uzaklaşması önemli avantajlarındandır (214). 

Sentetik ürünler immünojenite riski taşımadıkları gibi, rezorbsiyon zamanlarının 

kimyasal formüllerinin değiştirilmesi ile kontrol edilebilir olduğundan tercih 

edilmektedirler. Çalışmamızda kullandığımız membran sentetik materyal olan olan 

polilaktikasit ve poli eilen glikol karışımı ile özel olarak üretilmiştir. Rezorbe olabilen 

bu materyal membran özelliklerinin hepsini taşımaktadır. Üretim tekniği açısından rijit 

yapıda olması sebebiyle de uygulama sırasında ve sonrasında formunu 

koruyabilmektedir. Literatürdeki bazı çalışmalarda rezorbe olabilen membranlar 
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şekillerini stabil şekilde koruyamadıklarından rezorbe olmayan membranlara oranla 

daha az başarılı olduğu bildirilmiştir (215, 216). Çalışmamızda kullanılan sentetik 

biyopolimer olan PLA:PEG mebranının rijit bir yapıya sahip olması ve doku 

yapıştırıcısı ile kemiğe sabitlemesi sebebiyle uygulama sonrası uzun bir süre formunu 

koruduğunu düşünmekteyiz. 

Bifosfonatlar tüm dünyada Paget hastalığında, osteoprozun tedavisinde ve 

metastatik kemik tümörü varlığında sıklıkla kullanılan ilaç grubudur. Temel olarak 

osteoklastik kemik yıkımını engelleme yoluyla etki gösteren bu ilaçların yeni kemik 

oluşumu üzerine etkinliği bildiren birçok çalışma mevcuttur  (217-219). Son 10 yılda 

yapılan ortopedik çalışmalarda da kırık iyileşmesi, uzun kemik distraksiyonlarında 

kallus kalitesinin ve direncinin arttırılması ve ortopedik implantlarda osteointegrasyon 

kalitesi üzerine bifosfonatların olumlu etkileri gösterilmiştir (220-224). 

Son 10 yılda bifosfonat kullanımına ait majör komplikasyonlardan sayılan 

bifosfonatla ilişkili çene kemiği nekrozu (BRONJ) üzerinde bilimsel tartışmalar devam 

etmektedir. Osteonekroz vakaları büyük oranda intravenöz yolla uygulanan Pamidronat 

ve Zoledronik Asit gibi potent bifosfonatların kullanımı sonrasında geliştiği ve 

vakaların çoğunluğunun multipl miyelloma, meme ve prostat kanseri sebebiyle 

onkolojik endikasyonla ilacı kullandığı belirlenmiştir. Bifosfonatların oral kullanımıyla 

ilgili de ender olarak çenelerde gelişen osteonekroz vakaları bildirilmiştir (225, 226). 

Fakat bifosfonat kullanım süresine paralel olarak BRONJ riskinin arttığı bildirilmiştir 

(227-230).  

 Popülasyonda görülen BRONJ’larının sadece %4’ü ALN kullanımı ile ilişkilidir 

(231). ALN’tan 7 kat fazla BRONJ geliştirme kapasitesine sahip olan Pamidronat’ın 

ALN’a göre antirezorptif etkinliği 10 kat daha azdır (232). İntravenöz bifosfonat 

tedavisi gören kanser hastalarında osteonekroz oluşma riski %2 ile %13 arasındayken, 

oral tablet formunu kullanan hastalarda bu oran 100000-200000’de 1 gibi çok düşük bir 

oran olarak belirlenmiştir (233). 

ALN’ın ilk kez lokal uygulaması Yaffe ve ark. (144) tarafından 1997 yılında 

yapılmıştır. Daha önceden sistemik olarak verilen ve alveol kemiğindeki rezorpsiyonu 

azalttığı belirtilen bir amino bifosfonat olan ALN’ın, lokal olarak sıçan 

mandibulasındaki mukoperiostal flap cerrahisi sonrasında alveolar kemik 

rezorbsiyonuna etkisini incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda mukoperiostal flap 

cerrahisinde lokal ALN uygulamasının alveolar kemik rezorbsiyonunu önemli ölçüde 

azalttığı vurgulanmıştır. 
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Jakobsen ve ark. (234) yaptıkları bir köpek modelinde; hayvanların proksimal 

tibialarında siman kullanılmadan hidroksiapatit (HA) kaplanmış implantların kemik ile 

temasları değerlendirilmiş. Çalışmanın kontrol grubunda kaviteler serum fizyolojik ile 

yıkanırken; deney grubunda her bir implant kavitesine 1 ml serum fizyolojik içerisinde 

çözeltilmiş 2 mg ALN (2 mg/ml) solüsyonu 60 sn. boyunca uygulanmış. Çalışma 

sonucundaki biyomekanik testlerde ALN uygulanan grupta kontrol grubuna göre 2,1 kat 

makaslama kuvveti ve 2,7 kat makaslama direnci fazla ölçülmüştür. Bu çalışmanın 

yöntemini bizim uygulayacağımız hayvan modeline daha uygun bulduğumuz için 

ALN’ın doz hesaplaması  ve kaviteye uygulama yöntemi açısından örnek alındı. 

Omi ve ark. (16) yapmış oldukları bir diğer çalışmada ise lokal ALN 

uygulamasının tavşan tibiasındaki distraksiyon osteogenezisi üzerine etkileri 

incelenmiştir. Bulgularda düşük doz lokal ALN uygulanmasının distraksiyon 

osteogenezisinde etkili bir farmakolojik araç olabileceğini belirtmişlerdir. 

Meraw ve ark. (235) yaptıkları çalışmada; 6 köpek çenesinde toplam 4 gruptan 

oluşan bir implant modeli uygulamışlar. Makinede işlenmiş titanyum implantlar ve 

hidroksiapatit (HA) kaplanmış implantlarda lokal ALN uygulamasının etkinliğini 

değerlendirmişler. Lokal ALN uygulanan implant gruplarından;  makinede işlenmiş 

titanyum implantlarda implant-kemik temas alanı %59,4 iken ALN uygulanmayan 

implantlarda implant-kemik temas alanı %30 olarak ölçülmüş. Sonuç olarak lokal tatbik 

edilen ALN’ın kemik formasyonunu arttırdığı vurgulanmış ve ALN’ın sisemik olarak 

uygulandığındaki oluşan yan etkilerinin de önüne geçilebileceği belirtilmiştir. 

Bir diğer lokal ALN uygulanan çalışmada da Suthasiny Srisubut ve ark. (236) 

sıçan mandibulasında biyoaktif cam grefti ile beraber lokal ALN uygulamasının kemik 

oluşumunu artırıp arttırmadığını araştırmışlar. Sıçan mandibulalarında açılan defektlere 

ALN emdirilmiş biyoaktif cam grefti yerleştirilmiştir. 4 hafta sonunda osteoklast sayısı 

ve yeni kemik oluşum miktarı karşılaşılmıştır. Deney grubunda anlamlı derecede yeni 

kemik oluşumu bulunmuştur. Sonuç olarak tek doz lokal ALN uygulamasının yeni 

kemik oluşumu üzerine arttırıcı etkileri olduğu vurgulanmıştır.  

Çalışmamızda da bir amino bifosfonat olan ALN çözeltisinin tek doz lokal 

uygulamasının implant çevresindeki defektlerde yeni kemik oluşumu üzerine radyolojik 

ve histolojik incelemelerde daha fazla yeni kemik oluşturduğu görüldü. Çalışmamızın 

makroskopik sonuçlarından gözlemlediğimiz bir diğer bulgu ise; ALN uygulanan 

grupların tümünde implant kavitesinin ve implantın üzerinin tamamen yeni oluşan 

kemik ile kaplanmış olmasıydı. Bu durumun sebebi olarak; ALN çözeltisinin kaviteden 
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taşıp çevredeki dokularda kemik rezorbsiyonunu önlediğini düşünmekteyiz. İnceleme 

alanının implantın ⅓’lük boyun bölgesinde bulunması nedeniyle, implantın üzerindeki 

ve apikal ⅔’deki yeni kemik oluşum alanları çalışma sonuçlarına dâhil edilmedi. Bu 

bulgular göz önünde bulundurulduğunda; ALN’ın yeni kemik oluşumundaki 

etkinliğinin TZF’ye ve ksenojen grefte oranla çok daha yüksek olduğunu 

düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Çalışma şartlarının sınırları dâhilinde aşağıdaki sonuçlara varıldı: 

1- İmplant çevresindeki defektlerde rezorbe olabilen membran ile birlikte lokal 

ALN uygulamasının 12 haftalık dönemde klinik kullanım açısından yeni kemik 

oluşumunu arttırmak için kullanılabilecek bir seçenek olabileceği sonucuna varıldı. 

2- 12 haftalık iyileşme periyodunda tamamen rezorbe olduğu görülen rijit 

PLA:PEG membranın ksenogreft, TZF ve lokal ALN ile beraber kullanımı, tek başına 

kullanımından daha üstün sonuçlar verdiği görüldü. 

3- Peri implant defektlerde lokal ALN kullanımı greft materyallerine bir 

alternatif olabilir. 

4- Denek sayısı arttırılarak farklı iyileşme dönemlerindeki histomorfometrik ve 

radyolojik sonuçlar incelenebilir. ALN farklı dozlarda uygulanarak, kemik 

rejenerasyonuna etkisi açısından doz karşılaştırması yapılabilir. Lokal uygulama 

açısından ALN çeşitli greft materyalleri ile birlikte kullanılarak kemik 

rejenarasyonundaki etkinliği karşılaştırılabilir. 
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