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OZET

PERIi IMPLANT DEFEKTLERDE REZORBE OLABILEN MEMBRAN iLE
BIiRLIKTE KULLANILAN FARKLI MATERYALLERIN YENI KEMiK
OLUSUMUNDAKI ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Bu ¢alismanin amaci peri implant defektlerde rezorbe olabilen membran altinda
lokal Alendronat (ALN) uygulanmasinin, trombositten zengin fibrinin (TZF) ve
deproteinize kemik greftinin (ksenogreft) yeni kemik olusumundaki etkisinin
arastirilmasidir.

Calismamizda kullanilan biyobozunur membran agirlikga %90 poli(laktik asit)
ve %10 poli(etilen glikol) karisimi ile 200 mikron metre kalinlifinda {iretilmis bir
polimerdir.

Calismamizin deneysel agamasinda 16 adet Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir.
Her tavsanin tibialara ikiser adet 5 mm capinda mono kortikal standart defektler
acilmis ve 3,3 mm c¢apinda 8 mm boyunda dental implantlar yerlestirilmistir.
Defektlerden birisi kontrol grubu, diger iic grup ise deney grubu olmustur. Kontrol
grubunda peri implant defektler bos birakilmistir. Birinci deney grubunda defektler
deproteinize kemik grefti (ksenogreft) ile doldurulmustur. ikinci deney grubunda
defktlere TZF konulmustur. Son deney grubunda ise ALN soliisyonu 60 sn boyunca
defekti iceren implant kavitelerine uygulanmistir. Tiim gruplarda implantlar kemik
seviyesinde yerlestirilmis ve tizerleri rezorbe olabilen biobozunur membran ile Ortiilmiis
ve membrani sabitlemek amaciyla doku yapistiricist ile kemige sizdirmaz bir sekilde
yapistirimastir.

Hayvanlarin yaris1 6. hafta diger yaris1 ise 12. hafta sonunda sakrifiye edilmistir.
Tavsanlardan elde edilen numunelerin Mikro-Bilgisayarli tomografi (Mikro-BT)
goriintiileri alindiktan sonra histolojik ve histomorfometrik analizleri yapilmigtir.
Mikro-BT incelemesinde, peri implant defektlerde olusan yeni kemik hacmi
hesaplanmistir. Histomorfometrik incelemelerde ise olusan yeni kemik alan1 ve kemik
iplant temas alan1 hesaplanmustir.

Histomorfometrik inceleme ve Mikro-BT analizlerine gore lokal ALN
uygulanan grupta yeni kemik olusumu 12. hafta sonundada diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Yine lokal ALN uygulanan grupta 6. ve
12. haftalarda yeni kemik olusumundaki artis diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p< 0,01).

Vi



Sonu¢ olarak peri implat defektlerde lokal ALN uygulamas: yeni kemik
olusumunu artirmaktadir.
Anahtar kelimeler: Peri implant defekt, lokal Alendronat, Trombositten zengin

fibrin, ksenogreft, Mikro-BT, tavsan.
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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 voliime 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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1.GIRIS

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde; tiimoér ve kist operasyonlari
sonrasinda, dis ¢ekimlerini takiben, osteoporoz etkisiyle rezidiiel kemik hacminde
azalmalar meydana gelebilir (1,2). Bu kaybedilen kemik dokusunun, yeniden
kazandirilmasi ve kemik olusumunun hizlandirilmast dental implantoloji i¢in tedavi
siirecinin en Onemli parcalarini olusturmaktadir (3,4). Bu amagla kemik
rejenerasyonunda ¢esitli tedavi teknikler gelistirilmistir (5). Yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu ile cesitli tipteki kemik greftleri, bunlarin kombinasyonlar1 ve bariyer
membranlar gibi biyomateryaller siklikla kullanilmaktadir.

Kendiliginden iyilesmesi miimkiin olmayan defektlerin rekonstriiksiyonunda
genellikle ilk secenek altin standart olarak kabul edilen otojen kemik
transplantasyonudur. Ameliyat siiresinin uzamasi, ikinci bir cerrahi operasyon alani,
istenilen bi¢cim ve boyutlarda hazirlanabilme gii¢liigii ve alic1 sahada skar kalmasi;
hastalar ve klinisyenler agisindan teknigin olumsuz ydnleridir (6, 7). Bu dezavantaji
nedeniyle otojen greftlerin yerine allogreftler, ksenogreftler, alloplastik materyaller,
rejeneratif bariyer membranlar, kemik yapimini stimule edici baz1 materyaller 6nem
kazanmistir (8).

Allogreftler otojen greftlere iyi bir alternatiftirler. Tartismali osteoindiiktif
kapasiteleri, uygulanan bdlgede immiinolojik yanit olusturma potansiyelleri ve bulasici
hastalik riski allogreftlerin olumsuz 6zelliklerindendir (9).

Ksenogreftler oral cerrahide yaygin olarak kullanilmakta olup diger kemik
greftlerine iyi bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Sigir kaynakli ksenogreftler
insan kemik yapisina benzemeleri, biyouyumlu olmalar1 ve iyi osteokondiiktif yapilar
nedeniyle sik tercih edilmektedirler (10).

Konvansiyonel tedavilerin basar1 oranini yiikseltmek amaciyla yeni ve kombine
teknikler arastirilmaktadir (11, 12).

Son donemlerde Paget hastalifinda, osteoporozda ve metastatik kemik
hastaliklarinda basartyla kullanilan bifosfonatlar dishekimligi alaninda da dikkat
cekmekte ve kemik metabolizmasini degistirebilen bu ilaglar, yeni bir tedavi yaklagimi

olarak goriilmektedir (13-15).



Bifosfonatlarin sistemik kullanimi sebebiyle olugsan yan etkilerini en diisiik
diizeye indirmek amaciyla son donemlerde lokal uygulamari iizerine ¢esitli arastirmalar
yapilmaktadir (16).

Bu caligmada deneysel olarak olusturulan tavsan tibialarindaki peri implant
defektlerde rezorbe olabilen mebran ile birlikte kullanilan TZF, ksenojen greft ve
Alendronat’in (ALN) yeni kemik olusumundaki etkisinin histolojik, histomorfometrik

ve radyolojik olarak incelenmesi amac¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Viicudun en sert dokularindandir. iskelet sistemini olusturur ve hayati énem
tastyan organlar1 korur. Yasam siiresince istemli fiziksel aktivitelere destek ve direng
saglar (17-20). Viicuttaki kalsiyum depolarmin %99'unu barindirir. Igerdigi kemik iligi
sayesinde hematopoetik bir organdir (21).

Kemik doku igerisinde organik ve inorganik yapiy1 barindiran, kalsiyum ve
fosfat tuzlariyla mineralize olmus diizenli siralanmig kollajen matriksten olusan ileri

derecede 6zellesmis bir bag dokusudur (21-23).
2.2. Kemigin Hiicresel Elemanlari

Kemigin hiicresel elemanlari; osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar,
mezensimal osteoprogenitor hiicreler, kemik iligi hiicreleri ve kemigin biiylime ile

gelisimini diizenleyen immiin sistem hiicreleridir (24, 25).
2.2.1. Osteoblastlar

Osteoblast kemik matriksini salgilayan farklilasmis kemik olusturucu hiicredir.
Metabolit yoniinden daha aktif olan matiir kemigi tiretirler. Matriksi olusturan osteoidi
meydana getirirler ve kendi olusturduklari osteoid i¢inde gomiilii kalirlar. Kemik yapimi
aktivitesi azaldiginda, bir kisim osteoblast hiicreleri osteositlere dontisiirken biiyiik bir
kismi1 da kemik yiizeyi boyunca kiiboid hiicre kiimeleri seklinde bulunurlar (26-29). Bu
doku kalsifiye olunca osteoblastlarin aktiviteleri azalir, basik bir goriiniime kavusurlar
ve birer osteosit olurlar. Kemigin inorganik kisimlarinin iiretilebilmesi osteoblastlarin

varligina baghdir (25).
2.2.2. Osteositler

Osteosit daha Once bir osteoblasttan salgilanan kemik matriksi tarafindan
hapsedilen olgun kemik hiicresidir. Bir osteoblast tamamiyla osteoid veya kemik
matriksi i¢inde oldugunda, osteosit olarak adlandirilir (Sekil 2.1). Osteositler kemik
matriksinin korunmasindan sorumlu hiicrelerdir. Osteositler yeni bir matriks sentezine
ve hem de matriks pargalanmasina katilabilir. Bu tiir faaliyetler kalsiyum dengesini

korumasina yardimei olur (25, 28).



2.2.3. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor  hiicre mezensimal kok hiicrelerinden koken alirlar.
Osteogenezis, yeni kemik olusumu siirecinde, normal kemik fonksiyonu i¢in gereklidir.
Boliinlip ¢ogalarak fibroblastlara, osteoblastlara, yag dokusu hiicresine, kikirdak
hiicresine ve kas hiicresine farklilagabilir. Kemigin biiyiimesinde ve kirik iyilesmesi
sirasinda osteoblastlara doniislir. Osteoprogenitor hiicreler osteoblast farklilasmasinda

ve kemik matriksini salgilanmasinda bir dinlenme hiicresidir (25, 28).
2.2.4. Osteoklastlar

Osteoklast kemik rezorpsiyonundan sorumludur. Kemigin bulunmadig: alanlarda
bulunan biiyiik, ¢cok cekirdekli hiicrelerdir. Kemik yiizeylerinde yer alan rezorpsiyon
kaviteleri ya da ‘Howship Lakiinleri’ ad1 verilen bosluklarda bulunurlar.

Osteoklastlar, kemik mineral yapisim1 ¢dzerek kalsiyumun aciga c¢ikmasin
saglarlar. Osteoklastlarin etkileri bifosfonatlarin, kalsitonin ve Ostrojen hormonlarinin

etkileriyle azalir; paratiroid, tiroksin hormonlar1 ve D vitamini ile artar (30, 31).

\ / | \ / Conpyy A
N _ At ,,Al‘

Osteosit Osteoblast Osteojenik Hiicre Osteoklast

Sekil 2.1 Kemigin hiicresel elemanlar1

2.3. Kemik Matriksi

Organik ve inorganik matriks olmak iizere iki kisma ayrilir.
Inorganik matriks, kalsiyum hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfattan olusur.
Kemigin mineral kismi kemik kuru agirliginin yaklasik %65°ini meydana getirir

ve ¢ogunlukla hidroksiapatit [Ca'’(PO*)°(OH)?] kristalleri tarafindan doldurulur. Bu
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kristaller kollajen liflerinin iglerinde ve aralarinda bulunur, igne veya c¢ubuk
seklindedirler.

Organik matriks ise kemigin kuru agirligimin %35’ini meydana getirir. Organik
matriksin %90’ kollajen olustururken, kalan kismi kollajen dis1 ¢esitli proteinlerden
(proteoglikanlar, glikoproteinler, biiyiime faktorleri, sitokinler, fosfolipidler ve
fosfolipoproteinler) olusur.

Kollajenin %85-90’1n1 Tip I kollajenden olugsmakla birlikte, matriks yapisina
diger kollajen tipleri de (Tip III, V, XI, XIII kollajenler) katilmaktadir.

Matriks kemigin yapisal biitiinliigiinii saglar. Matriksin iiretilmesi ve

yenilenmesi kemigin hiicresel elemanlar1 tarafindan saglanir (32).
2.4. Kemik Olusumu ve Gelisimi

Kemik olusumu embriyolojik donemde baglar ve gelisimi erigskin hayata kadar
devam eder. Biyokimyasal, hormonal, hiicresel ve patolojik olaylarin birbirleriyle
uyumlu ve sistematik etkilesimiyle gelisir. Iki tip gelisme modeli gdsterir.

Bir kemik gelisimi geleneksel bigimde intramembrandz veya endokondral olarak

simiflandirilir.
2.4.1. intramembranéz Kemiklesme

Mezengimal bag dokusundan olusan yeni kemik gelisimidir. Viicudumuzda
yasst kemiklerde (kafatasi, mandibula, sternum gibi), yiliz kemiklerinde (mandibulanin
processus coronoideus ve simfizisi disindaki bolgeler), kisa ve uzun kemiklerin
kompakt kisimlarinda bulunur (28). Dogumdan sonra, kemik defektlerinin yenilenmesi
ve kirik iyilesmesi sirasinda reaktive olur (25, 33).

Intramembrandz kemiklesmede, osteoblastlar kemik icinde mezensimal
hiicrelerin farklilasmas1 ile olusturulur. intramembrandz kemiklesme insanlarda ilk
olarak gebeligin sekizinci haftasinda goriiliir. Mezensimal hiicrelerin doku i¢inde bu
yogunlagmasi intramembrandz kemiklesme siirecini baglatir. Mezensimal hiicreler daha
sonra ‘core binding factor alpha-1’ (CBFA1) transkripsiyon faktorii ile osteoprogenitor
hiicrelerine farklilastirilir. Bu, transkripsiyon faktorii osteoblast farklilagmasini ve her
iki tip olan intramembrandz ve endokondral kemiklesme icin gerekli olan genlerin
ekspresyonu igin gereklidir. Islem devam ettikce, olasi kemik bdlgesinde organize olan
yeni doku daha vaskiilarize olur ve toplanan mezensimal hiicreler, daha biiyiik ve

yuvarlak hale gelir (28).



2.4.2. Endokondral Kemiklesme

Hiyalin kikirdak modelde, osteoprogenitor hiicrelerin invazyonu sonrasinda
primer kemiklesme merkezi ortaya c¢ikar. Uzun kemiklerdeki epifiz sekonder
kemiklesme merkezidir. Bu iki merkezin arasinda biiylimeyi saglayan metafiz biiylime
plag1 (fizis) bolgesi bulunur. Fiziste kondrosit gelisimi ve doniisiimii gerceklesir.
Fizislerdeki biiyiime sirasinda ve kirik sonrasinda olusan sekonder iyilesme
endokondral kemiklesme Ornekleridir (33). Periost kemik yiizeyinde bulunan
osteoblastlar kemiklerin enine biiylimesi ve kirik iyilesmesi sirasinda apozisyonel
kemiklesme gosterir ve lameller kemik olusur. Kemikler endokondral kemiklesmeyle
boyuna biiylime gosterirken, intramembrandz kemiklesmeyle enine biiyiime gosterir

(25).
2.5. Kemik Greftleri

Hekimler ¢ok eski zamanlardan beri maksillofasiyal cerrahide, zarar gormiis
dokular1 saglikli olanlariyla transplantasyon yoluyla degistirmeye calismislardir. Bu
ugraslar gilinlimiizde de protez Oncesi cerrahide, konjenital defektlerin ve ortognatik
deformitelerin tedavisinde, temporomandibuler eklem deformitelerinin tedavisinde ve
cene ve yiiz kemiklerinin onkolojik cerrahi sonrasi rekonstriikksiyon alanlarinda

yapilmaktadir.
2.6. Kemik Greftlerinin Biyolojisi

Kemik doku miihendisliginin temeli, kemigin istenen anatomik bolgede kemik
iyilesmesi i¢in yanit olusturmaktir. Klinik basari, olusan kemigin yeniden sekillenme
sonucu ¢evre kemik dokusu ile yapisal olarak biitiinlelmesi (integration) ve olusan
kemigin fonksiyon gérmek icin yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir.
Kemik grefterinin biyolojisini anlamak i¢in bazi kavramlarin agiklanmasi gereklidir (34,
35). Bunlar :

Osteokondiiksiyon: Alict kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin grefte
ilerlemesi icin greftin cat1i gorevi {istlenerek yiizeyinde yeni kemik olusumunu
destekleyebilmesidir. Kisacast greft materyalinin yeni kemik olustugu sirada iskelet
gorevini gormesidir.

Osteoindiiksiyon: Greft materyalinin etkisi ile mezengimal hiicreler ve

fibroblastlarin kemik yapict hiicrelere doniismesidir.



Osteogenezis: Greft materyali i¢indeki hiicresel elemanlarin, transplantasyon
sonrasi hayatta kalarak, nakledilen alanda yeni kemik olusturabilmesidir. Yeni kemik
dokusu ortaya ¢ikabilmesi i¢in Oncelikle kemigi meydana getirebilecek yeterli sayida
"osteojenik progenitor hiicreler" ortamda bulunmalidir (36).

Kemik grefti uygulamalarinda dondr saha ve greft materyali kemik olusumunda
birbirine yardimcidir. Yiiz ve ¢ene kemiklerinin rekonstriiksiyonunda basarili sonuglar
elde edebilmek icin, donor sahadaki vaskiilarite ve fibroblastik hiicrelenmenin yan sira
transplante edilen kemigin osteojenik kalite ve kantitesi dnemlidir (37).

Tiim bunlar diisiiniildiiglinde, osteogenezisteki artig, yeni kemik olusumu igin
matriks saglanmasi ve mekanik stabilite arastirmalarin odak noktasini olusturmustur
(38).

Kemik greftlerinin osteogenezisi artirmasi iki yolla gerceklesebilir;

i. osteoblastlar1 ya da osteoblastlara doniigebilecek canli hiicreleri koruyarak,

ii. alic1 dokuyu osteoblastlarin sayisini artirici sekilde indiikleyerek (39).
2.7. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Gecerli Olan Kemik Greftleri

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanimi olan kemik greftleri ve implantlar;
otojen kemik greftleri, homojen kemik greftleri (allogreftler), heterojen kemik greftleri

(ksenogreftler) ve alloplastik implantlardir.
2.7.1. Otojen Kemik Greftleri

Ayni bireyden aliman greft tipidir. Osteojenik etkiye sahip tek greft
malzemesidir. Bu etkisiyle altin standart olarak kabul edilir. Bunun yaninda zaman
icerisinde osteojenik etkisinin kaybolmasiyla osteoindiiktif ve osteokondiiktif etki
gosterir. Otojen greftlerde ayni bireyde transplantasyon yapildigi i¢cin doku uyumlulugu
sorunu goriilmez. Yapisindaki canli hiicreler sayesinde osteojenik etki gosterir.
Osteojenik hiicreler bulundurmas1 ve immiinolojik reaksiyona sebep olmamasiyla en
avantajli greft materyali olarak gosterilmektedirler. Ancak verici bolgede ikinci bir
operasyona ihtiya¢ olmasi, uzun siireli postoperatif agr1 ve hareket kisitlilig

goriilebilmesi ve bakim siiresinin uzamasi bu grubun dezavantajlaridir (23, 39).
2.7.2. Homojen Kemik Greftleri (Allogreftler)

Aralarinda genetik benzerlik bulunmayan ayni tlirdeki bireyden alinan
greftlerdir. Aynm1 genetik yapiya sahip bireylerden (tek yumurta ikizleri) alinip
uygulandiginda izogreft denilmektedir. Degisik genetik tipteki farkli insanlardan,
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kadavralardan elde edilirler. Allogreftlerin immiinolojik komplikasyonlarini ve hastalik
tagima potansiyellerini vardir. Vericiden aliciya gegebilecek Human Immunodeficiency
Virlis (HIV) ve Hepatit C viriisii (HCV) gibi 6nemli viriisleri pirionlart barindirma
riskleri vardir. Bunlari ortadan kaldirmak i¢in hazirlanmalarindaki son teknikler;
dondurma, dondurup kurutma gibi kriyobiolojik metotlar ya da radyasyona tabi
tutmadir. Fakat bu islemler neticesinde biyolojik ve mekaniksel 6zellikleri olumsuz

yonde etkilenir (40-42).
2.7.3. Heterojen Kemik Greftleri (Ksenogreftler)

Heterojen terimi farkli tiirdeki bireylerden alinan dokular igin kullanilir.
Insanlarda heterojen kemik greftleri uygulamalari 17. yy'dan beri var olmasimin yani
sira, maksillofasiyal bolgede kullanimi sik olmamakla beraber yenidir. Ksenogreftler
memeli hayvanlarin kemiklerinden veya omurgasiz hayvanlar olarak kabul edilen
mercan iskeletlerinden elde edilebilirler.

Heterojen kemik greftleri kiiciik boyutlardaki defektleri doldurmak igin
gelistirilmislerdir. Bircok klinisyen bu greftlerin herhangi bir osseojenik potansiyel
saglamadiklarini, bunun yerine yeni kemik olusumu i¢in matriks olusturduklarin
belirtmislerdir. Bu materyallerin erken klinik kullanimlar1 ile normal iyilesme
mekanizmasinda bir yavaglama oldugu bilinmektedir. Bazi organik c¢oziiciiler ile
hazirlanan ve bu sirada immiinojenitesinin ¢ogunu kaybeden dana kemigi en genel
heterojen greft kaynagidir. Bu kemik organik komponentlerinden ayrildiktan sonra
kalsiyum matriks sterilize edilir ve greft kullanima hazir hale getirilir. Bu sekilde
hazirlanan greft, alicida herhangi bir immiin reaksiyona sebep olmaz. Anorganik dana
kemigi ile yapilan ¢aligmalarda greftin osteotomi alanlarinda basarili sonuglar verdigi,
post-travmatik deformite ve hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz kaldig1

gorillmiistiir (42, 43).
2.7.4. Alloplastik Greftler

Viicut dokulariyla uyumlu, organik maddeden arindirilmis sentetik greft
materyalleridir. Kati1 (solid) veya kafes metaller, kati veya goézenekli polimerler,
hidroksilapatit ve buna bagl trikalsiyum fosfat, seramikler, biyoaktif cam veya bu
materyallerin gdzenekli formlarinin kombinasyonlaridir. Yapisal olarak kemik dokunun
inorganik yapisina benzerlik gosterirler. Ideal bir alloplastik greft su 6zelliklere sahip

olmalidir;



Cesitli formlarda ve boyutlarda {iretilebilmelidir. Sert doku saglamligina ve
esnekligine sahip olmalidir. Immunojenik reaksiyona sebep olmamali ve operasyon

sirasinda adaptasyon i¢in rahat sekillendirilebilmelidir (42, 44).
2.8. Trombosit Konsantrasyonlari

Trombositler kemik iliginin megakaryosit diye adlandirilan bliyik ve
multiniikleer olan hiicrelerinin pargalarindan olusur. Megakaryosit parcalar1 sistemik
dolagima girince trombosit olarak adlandirilirlar. Caplart 1,5-3,0 um arasinda degisir.
Dolasimdaki 6mrii 9-10 giindiir (45, 46). Trombositler fonksiyonel olarak, hemostazin
saglanmasinda ve yara iyilesmesinin baslamasina gorev alirlar (47).

Hemostaz, iyilesmenin ilk agamasi olarak kabul edilebilir. Damarsal biitiinliigiin
bozulmas1 durumunda koruyucu bir trombosit tika¢ olusur. Birincil hemostaz da denilir.
Ikincil hemostaz ise plazma pihtilasma sistemi reaksiyonlarini kapsar ve sonugta fibrin
olusur (48). Fibrin; fibrinojen denilen bir plazma molekiiliiniin aktif formudur ve
hemostaz sirasinda trombosit agregasyonunda belirleyici rol oynar. Aslinda, fibrinojen
tiim koagiilasyon reaksiyonlarinin son substrattir. Coziiniir protein olan fibrinojen,
polimerize fibrin jel skatrisyel yarali alanin matrisini teskil ederken fibrinojen trombin

tarafindan ¢oziinmeyen fibrine doniisiir (45).

2.8.1 Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Trombositten zengin fibrin (TZF) ikinci nesil trombositten zengin plazma (TZP)
olarak da adlandirilir. Trombosit konsantrasyonlar1 arasindaki temel farklardan biri,
TZF‘nin tamamen dogal olmasidir. Bu sistemde ne si1g1ir trombini ne de kalsiyum kloriir

antikoagiilanin kullanilmina gerek yoktur. TZF basitce dogal optimize bir kan pihtist

olarak kabul edilmektedir (49).

2.8.2. Teknigin Uygulanmasi

TZF teknigi agiz ve g¢ene cerrahisi alaninda 6zel kullanim i¢in ilk olarak
Choukroun ve ekibi tarafindan Fransa'da gelistirilmistir. Bu teknikte ne antikoagiilan ne
de sigir trombini (ne de baska bir jellesme ajani) kullanmak gerekmemektedir (45).
Sadece bir santrifiij cihazi ve kan alma kiti yeterlidir.

TZF protokolii ¢ok basittir. Alinan kan antikoagiilan olmadan 10 dakika stireyle
3000 rpm'de santriftij edilir. Antikoagiilan bulunmadigindan tiip duvarlar1 ile temas
halinde olan kanda trombositlerin birka¢ dakika icinde aktivasyonu meydana gelir.

Trombin tiipiin list kesiminde yogunlagsmadan Once fibrinojeni fibrine dontstiiriir.
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Sonrasinda da tiipiin iist kisminda aselliiler plazma, orta kisminda fibrin pitht1 (TZF) ve

altta eritrositler elde edilir (Sekil 2.2).

—=—~Asellller Plazma

Fibrin Pihti (TZF)

—= Fritrositler

Sekil 2.2 Hazirlanan TZF’nin goriintiisii: Altta eritrositler ve iistte fibrin piht1
(TZF).

Trombositler teorik olarak fibrin bir kafeste kitlesel olarak hapsolmus
durumdadir. Bu teknigin basaris1 tamamen kan toplama hizi ve santrifiij i¢in transfer
hizina baghdir. Kan toplamak ve santrifiijii baglatmak icin uzun bir siire gegerse,
basarisizlik ortaya ¢ikar. Fibrin tiip i¢inde dagmik sekilde polimerize olur ve tutarlilig
olmayan sadece bir kan pihtis1 elde edilir. Trombositlerin yaklasik %97 si ve
l16kositlerin %50 si TZF’nin igerisinde yogunlasir ve santrifiij kuvvetine bagli olarak,
belirli bir li¢ boyutlu dagilim gosterir (49).

TZF igerdigi immiin sistem elemanlar1 ve yiiksek miktardaki trombosit
sayesinde maksillofasiyal cerrahide yara iyilesmesini hizlandirmak ve yeni kemik
olusumunu arttirmak amaciyla kullanilmaktadir (50). Ozellikle siniis tabam yiikseltme
operasyonlarinda tek basina ya da greft materyali ile birlikte klinik kullanim1 yaygindir.
Fibrin aglarin olusturdugu yapisi sayesinde mebran olarak kullanilabilmektedir. Ayrica
peri-implant defektlerinin onarilmasi ile ilgili yapilan hayvan c¢aligmalar1 mevcuttur (51-

55).
2.8.3. Avantajlan
Herhangi bir otoimmiin reaksiyona yol agma ya da alici ya da verici sahada

enfeksiyon riski yaratma potansiyelinin en az diizeyde olmasi da yontemin avantajlar

olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Buna ek olarak TZF’nin membran olarak kullanimi
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sonucunda, greft kaybinda en 6nemli etken olan greftin ekspoze olmasi sorunu kismen
de olsa engellenebilir ayrica membran kolaylikla suture edilebilir. Pahali degildir, basit
bir protokolii vardir. Yiiksek miktarda 16kosit igerir. Yedi giin siiresince biiylime faktorii

salinimi yapar (56).
2.9. Dental Implantoloji

2.9.1. implantin Tanim

Implant terimi tip literatiiriinde tedavi amaciyla yapay bir maddenin viicut
icerisine yerlestirilmesi olarak kullanilir. Dis hekimligi alaninda ise; agiz bolgesinde
kayba ugrayan dislerin veya destek dokularin kaybini yerine koymak amaciyla ¢ene
kemigi igerisine, yerlestirilen fonksiyonel ve estetik agidan dogal dislerin yerini tutmay1

amaglayan yapilardir (57).

2.9.2. implantin Tarihcesi

Tarih boyunca cekilmis disler, metal ve tahta parcalari, kurumus kemik gibi
nesneler implant materyali olarak kullanilmistir (58).

Modern dental impantolojinin temeli 1960’11 yillarda Dr. Per Ingvar Branemark
ve ekibi tarafindan yapilan ¢aligmalarla olusturulmustur (59). Bu ¢alismalar sirasinda ilk

defa osseointegrasyon kavrami ortaya atilmistir.
2.9.3. Osseointegrasyon

Ik kez Branemark ve arkadaslari tarafindan “Canli kemik ile implant arasindaki
(1s1k mikroskobu diizeyinde) dogrudan temas” seklinde tanimlanmistir. Terim ilk olarak
Albrektsson ve arkadaslari tarafindan bir makalede tanimlanmistir. Albrektsson ve ekibi
(60) osseointegrasyonu “canli kemik ve yiik tasiyan bir implant yiizeyi arasinda direkt,
fonksiyonel ve yapisal baglant1” seklinde tanimlamistir.

Osseointegrasyon, Medical Dictionary’de “Histolojik olarak kemik ve implant
arayiizlinde fibroz doku biiylimesi olmaksizin implant etrafinda kemik dokusu olusumu
ile bir implantin dogrudan kemige sabitlenmesi” olarak tanimlanir(61).

Alberktsson ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda titanyum, zirkonyum ve
neobiyumdan {iretilen implantlarin kemik ile osseointegre olabilecegini; altin ve
paslanmaz celikten iiretilenlerin ise kemik ile arada yumusak doku olusmadan
kaynagmasmin miimkiin olmadigini1 belirtmislerdir. Osseointegrasyon ic¢in en uygun

materyalin titanyum oldugunu gdstermislerdir (57, 62, 63).
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Bazi arastirmacilar ise osseointegrasyon siiresini azaltmak ic¢in implant
yiizeyinin farkli yontemlerle sekillendirilmesi ve farkli materyallerle kaplanmasi

yoniinde ¢aligmalar yapmislardir (64-66).
2.9.4. implantolojide Basariy1 Etkileyen Faktorler

Implant c¢aligmalarinin  basarist maksillofasiyal cerrah, protez uzmani,
periodontolog ve hasta arasindaki uyumun sonucuna bagh olarak degisiklikler gosterir.
Yapilacak olan implant tedavisinin basariya ulasmasinda pek cok faktor etkilidir.
Bunlar:

1) Uygun hasta se¢imi,

2) Sert ve yumusak dokularin implant tedavisi i¢in uygunlugu,

3) Uygulama metodu ve ekibin yeterliligi,

4) Uygulanacak implant materyalinin uygun 6zelliklere sahip olmasi,

5) Postoperatif donemde hastanin gosterecegi dzen,

6) Yiiklemenin zamaninda ve uygun sekilde yapilmasi,

7) Uygulanacak protetik tedavilerin planlama ve uygulamasinin dogru
yapilmasi,

8) Tiim tedaviler bittikten sonra hastanin agiz bakimina gosterecegi dnemdir
(67, 68).

2.9.5. implantlarda Basari ve Basarisizlik Kriterleri

En ¢ok kabul goren basar kriterlerinden biri, 1998°de Zarb ve Albrektsson (69)
tarafindan yayimlanan bir konsensilis raporudur. Bu rapora goére basar1 kriterleri
sunlardir:

« Implantlar klinik olarak mobilite gdstermemelidir,

» Radyografide peri-implant bolgede radyoliisent alanlar bulunmamalidir,

+ Implantin yerlestirildigi ilk yil igin kemik kayb1 en fazla 0,4 veya 0,5 mm,
birinci y1l sonrasi her yil igin y1illik dikey kemik kayb1 0,2 mm’den az olmaldir,

» implant cerrahisinden kaynaklanan kalic1 agri, enfeksiyon, ndropati, parestezi
gibi belirtiler olmamalidir,

+ Implantin 5 yillik basar1 oran1 %85’ten, 10 yillik basar1 oran1 ise %80°den az
olmamalidir.

Bu raporda, basarinin bazi kriterleri subjektif, bazilar1 ise daha objektiftir.
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Literatiirde genellikle kabul edilen 3 basar1 kriteri; hastalifin klinik belirti ve
semptomlarinin olmamasi, implant mobilitesinin olmamasi ve stabil kemik seviyesi,
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (70-76).

Dental implantlarin uzun dénem bagarisin1 etkileyen bir diger faktor ise,
implantin  yerlestirildigi kemigin durumudur. Maksillofasiyal bdlgede travma,
enfeksiyon, travmatik dis ¢ekimleri, konjenital sebepler, kist ve tiimor eksizyonlar1 gibi
bircok nedene bagli olarak kemik defektleri gelisebilir. Kiigiik boyuttaki defektler
kendiliginden 1iyilesebilecegi gibi daha biiylik boyuttaki defektlerin onarilmasi
gerekmektedir (77). Implant tedavisinde defektli bdlgelere yapilan implantasyonda

“yonlendirilmis kemik rejenerasyonu” (YKR) kavrami karsimiza ¢ikmaktadir.

2.10. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Oral ve maksillofasiyal cerrahide ana hedef kaybedilen dokularin fonksiyonel ve
estetik bakimdan yeniden kazandirilmasidir. Bu hedefe ulagabilmek amaciyla cesitli
teknikler tasarlanmis ve gelistirilmistir (78-81).

Bu tekniklerden biri olan Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) Dahlin ve
ark. tarafindan 1980'li yillarda yapilan seri ¢aligmalarla bilim hayatina kazandirilmigtir.
Teknigin temel olarak yeni atagman olusturma mekanizmasi olarak tanimlanan
periodontal doku rejenerasyonu prosediirii seklinde tasarlanmistir (82-85).

Bu yontemde bariyer olarak kullanilan bir materyal defektli bolgeye yerlestirilir,
dis eti bag dokusu hiicrelerinin defekte ulagsmasi engellenir ve periodontal ligamentten
organize olan hiicrelerin gelisip cogalmasina yardimci olunur. Giiniimiizde YDR teknigi
periodontal dokularin en etkin rejenerasyon teknigi haline gelmistir (86, 87).

[k basta periodontal dokularin rejenerasyonu igin gelistirilen bu teknik daha
sonra rejenerasyon kapasitesi oldukca yiiksek olan kemik dokusuna uygulanmistir.
Yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensiplerini temel alan kemik dokudaki
rejenerasyon teknigi, ‘Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu’ (YKR) olarak
adlandirilmistir (88-90).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide travmatik dis cekimi, kist veya tiimor
eksizyonu sonrasinda alveol kemigi genis defektler birakarak iyilesmektedir. Bu
defektlerin tamirini gerektiren olgularda, fibroz iyilesme istenmeyen bir durumdur. Bu
durumun ana nedenlerinden birisi iyilesme sirasinda yara bolgesine ¢evre dokulardan

farkl1 hiicresel elemanlarin degisik oranlarda go¢ etmesidir. Bu istenilmeyen hiicrelerin

13



yara bolgesinden uzaklastirilmast amaciyla cesitli bariyer mebranlar {iretilmistir ve
YKR teknigi ile bagarili bir sekilde kullanilmaktadir (91-94).

Ozellikle dental implant tedavilerinin giivenilir ve yaygm bir hale gelmesiyle
yeterli alveoler kemik hacim ve yiiksekligi saglamak amaciyla kemik rejenerasyonu
tekniklerine duyulan ihtiya¢ da artmustir.

2.10.1. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilan

Biyomateryaller

Gilinlimiizde implant cerrahisinde olduk¢a popiiler olan yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu teknigi kapsaminda pek ¢ok biyomateryal kullanilmaktadir. Bu
materyaller temel olarak iki gruba ayrilir. [1] Rezorbe olmayan bariyer membranlar, [2]

Rezorbe olabilen bariyer membranlar.

2.10.1.1 Rezorbe Olmayan Rejeneratif Bariyerler

Materyalin ¢ikartilmasinin gerekmesi bu gruptaki membranlarin en biiyiik
dezavantajidir. Bu da hasta ve hekim i¢in ikinci bir cerrahi islem demektir. Diger bir
dezavantaj ise membranin ekspoz olma riski %31’den fazladir. Bu da basarisizliklara
neden olmaktadir. Membranin ekspoz olmasiyla enfeksiyon riski artar, kemik
rejenerasyonu potansiyeli azalir. Bu dezavantajlar rezorbe olan membranlarin
gelismesine neden olmustur (95).

Bu grupta titanyum, ePTFE, nanopolitetrafloroetilen ve bunlarin

kombinasyonlar1 vardir.
2.10.1.2. Rezorbe Olan Rejeneratif Bariyerler

Rezorbe olabilen bariyerler; hayvan kaynakli ya da sentetik polimerler olarak
retilirler. Yavas yavas hidrolize olurlar ya da enzimatik reaksiyonla ¢oziiniirler. Bu
nedenle konulduklar1 ortamdan uzaklastirilmalar1 gerekmez. ikinci bir cerrahi islem
gerektirmez. Gegmisten giiniimiize kadar sigir kollajeni, okiiz peritonu, polilaktik asit,
poliglikolid, vikril, yapay deri ve dondurulmus kurutulmus dura mater gibi degisik
kaynaklardan elde edilmislerdir (96).

2.10.1.2.1. Dogal Rejeneratif Bariyerler

Domuz ve sigirlarin Tip I veya Tip II kollajeninden hazirlanirlar. Tip I kollajen
periodontal bag dokuda bulunan temel komponenttir. Kuvvete kars1 direncglidir ve esnek

degillerdir. Epitel hiicrelerin ortama gdciine izin vermezler. Hemostaza katkilar1 vardir.
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Bag dokunun atagmanina ve platelet agregasyonuna izin vererek pihti formasyonu
olusumuna yardim ederler. Zayif immiinojenite gosterirler, ePTFE membranlara kiyasla
daha az ekspoze olduklar1 goriiliir ve buna bagli olarak enfeksiyon riskleri daha

diisiiktiir. Hazirlanma sekline gore 4-40 hafta arasinda rezorbe olurlar (97, 98).
2.10.1.3. Polimerler

Polimerler, monomer denilen daha kiiciik molekiillerin birbirlerine tekrarlar
halinde eklenmesiyle olusan ¢ok uzun zincirli molekiillerdir. Bir polimer molekiiliinde

onlarca, yiizlerce, binlerce adet monomer molekiilii bulunabilir (99).

2.10.1.3.1. Biyopolimerler

Bazi polimerler, canli hiicreler veya mikroorganizmalarin bulundugu biyolojik
ortam sartlarinda bozunmaya ugrarlar. Bu biyolojik ortamlar; deniz, toprak, nehir, gol,
insan ve hayvan bedeni olabilir (100, 101). Biyopolimer daha genis anlamiyla; biyolojik
ortamlarda, insan viicudunda belli bir siire sonra tamamen kaybolan polimerler olarak
tanimlanir (102). Biyobozunur polimerler ikiye ayrilir;

Dogal seliiloz, nisasta, deri, ¢itin, ¢itosan vb. canli organizma tarafindan iiretilir.

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

sentetik olarak iiretilirler ama biyobozunurlugu kanitlanmis biyopolimerlerdir.
2.10.1.3.1.1. Poli (Laktik Asit)

Biyoesasl yapilardan iiretilen biyopoliesterler arasinda PLA, ticari potansiyeli
en fazla olan ham maddedir ve gilinlimiizde olduk¢a biiylik boyutta {iretim
yapilmaktadir. PLA; seker pancari, misir gibi %100 yenilenebilen kaynaklardan elde
edilir. Genellikle de misir nisastast ve laktik asidin polimerizasyonu ile tretilir. PLA
sentezi ilk olarak 1932’de Carothers tarafindan calisilmistir. Ik kullanimi ise
Amerika’da 1974 yilinda ameliyat dikisi malzemesi seklinde olmustur (103).

PLA, viicudumuzda monomerlerine ve oligomerlerine pargalanir ve polimerden
hi¢bir iz kalmaz. Insan viicudunda bu pargalanma sonrasinda karbonhidrat
metabolizmasinin bir ara iiriinii olan ve nontoksik yapidaki laktik aside doniisiir. Laktik
asit a-hidroksipropiyonik asidin yaygin kullanilan adidir (102).

Glinlimiize kadar yapilan calismalarda bilinen bir yan etkisi olmadig:
anlasilmistir. Gozeneksiz bir yapiya sahiptir. PLA’y1 farkli fiziksel 6zelliklerde tiretmek
ve istenilen performans degerini elde etmek miimkiindiir. Kullanimindan itibaren 618

ay i¢inde viicuttan tamamen yok olur. Biyo eliminasyon agsamasinda hidroliz ile PLA
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zinciri daha kii¢iik zincir ve birimlere boliinmekte ve tek tek laktik asit molekiillerine
indirgenmektedir. Laktik asit karbonhidrat metabolizmasinda yer alan bir madde
olmasindan dolay1 toksik degildir. Laktik asit molekiilleri ya fagositozla ya da
interselliiler sivida eriyerek karaciger tarafindan metabolize edilir, CO, ve H,O’ya
parcalanarak, akcigerlerden elimine edilir (104-108).

Biyobozunma islemi organizma, substrat ve c¢evre etkisi ile gerceklesir.
Bunlardan herhangi biri eksik oldugunda biyobozunma gergeklesemez (109).

Biyobozunur polimerlerin bozunma siireci karmasiktir ve 2 ana asamada
gerceklesir;

I. Asama: Uriin fiziksel, 1511 veya mekaniksel olarak bozunur. Kirilmalar
seklinde ufalanarak, kimyasal olarak veya mikroorganizmalar tarafindan biyolojik
olarak pargalanabilir. Bu asamada iiriin kii¢lik parcalar haline gelir.

II. Asama: Biyobozunmadir. Bu asamada mikroorganizmalarin enzimleri
etkisiyle iirlin yap1 taglarina ayrilir ve tiiketilir. Sonugcta iirlin karbondioksit, su, metan
ve biyolojik kiitleye doniiserek mineralize olur.

PLA’nin kullanildig1 degisik klinik uygulamalarda materyalin biyouyumunun
oldugu gosterilmistir. Ortopedide, dis hekimliginde, oral ve maksillofasiyal
operasyonlarda kullanimi sonrasinda yumusak dokuyla, kemik iligi hiicreleriyle olan

biyouyumu tespit edilmistir (110-120).
2.10.1.3.1.2. Poli (Etilen Glikol)

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

ve esnek olmasi sayesinde mitkkemmel biyouyumluluga sahip bir biyomalzemedir.

PEG insan viicudunda kullanim1 ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmis bir polimerdir. PEG toksik degildir, aktif proteinlere veya hiicrelere hasar
vermez. PEG viicuttan biitiin olarak bobrekler veya feces yoluyla atilir (121, 122).

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

PLA, PGA ve PLGA gibi giiclii hidrofobik o&zellikleri olan biyoparcalanir
poliesterlerin getirdigi baz1 kisitlamalar, bu polimerlerin omurgalarina inkorpore edilen
PEG sayesinde asilabilmektedir. PEG, toksik olmayisi, hidrofilisitesi ve esnekligi
sayesinde miikemmel biyouyumluluga sahip bir biyomalzemedir. Polimerlerin Yapisina

PEG eklenmesi esnekligini ve hidrofilikligini artirabilir (123).
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Icerisindeki PEG’e ait olan hidrofilik &zellik nedeniyle su ile etkilesme ve sisme
ozellikleri kazanan bu yapilarin parcalanma hizi 6zellikleri, icerdikleri PEG orani
degistirilerek ayarlanabilmektedir. Icerikteki PEG molekiillerinin énce hizla su alip
sismeleri polimerik yapida bir erozyona neden olmakta ve ardindan denge durumunda
yavagca hidrasyon gerceklesmekte ve faz ayrimina bagl parcalanma bu sekilde

gerceklesmektedir (123-125).
2.11. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar ilk kez Almanya’da sentezlenmistir. 19. yy’in ortalarina kadar
kimyagerler tarafindan bilinen bisfosfonatlar esasen korozyonu o©nleme amaciyla
sanayide, tekstilde, giibre ve petrol endiistrisinde negatif katalizor maddeler olarak
kullanilmistir. Etidronat 1897 yilinda bir hastalifin tedavisi i¢in kullanilan ilk
bifosfonattir. 1995 yilindan beri bisfosfonatlar kemik ve kalsiyum metabolizmasinin
cesitli hastaliklarinda kullanilmak i¢in ilag olarak gelistirilmistir (126).

Osteoklastik aktiviteyi azaltmalari, kemik yogunlugunda belirgin artiga sebep
olmalari, stabil kemik mineralizasyonunu diizenlemeleri ve tiimor hiicreleri {izerine
oldiiriicii etkisinin olmasi1 bifosfonatlarin en 6nemli 6zelliklerindendir (127).

Bifosfonatlarin klinik kullanimina yonelik en 6nemli adim 1969 yilinda Fleisch
ve ark. (128) tarafindan yapilan caligmada osteoporozu engelledigi olmustur. Bu
caligmada bifosfonatlar i¢in hidroksiapatit (HAP) kristallerin ¢6ziinmesini 6nlenmesinin
alisilmigin  disinda bir ozelligi gozlemlendi (129). Prifosfatlarda daha onceden
belirlenmis olan bu 0zellik bifosfonatlar i¢cin de birgok yeni kemik iyilesmesi
arastirmasinin oniinii agmistir (130).

Klinik olarak ilk kullanilan bifosfonat Etidronat olmustur. Miyozit ossifikans
progressiva gibi kallsifikasyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmistir. Yine Paget
hastaliginda kemik turnoverint da engellemek i¢in ilk kullanim Etidronat ile olmustur.
(130-132).

Paget hastaliginda, Etidronat ve daha sonra da diger bifosfonatlarin kullanilmasi,

daha once kullanilan ilaglara gére oldukga etkili oldugu gdsterilmistir.

Bifosfonatlarin antianjiyojenik etkileri ve osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek

kemik repozisyonunun dnleme gibi iki temel biyolojik etkileri vardir (127).
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2.11.1. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, insan metabolizmasinin normal bir {iriinii olan pirofosfotlarin,
karbon analogudur; (sentetik analoglaridir, metabolize olmazlar.) Fosfat-karbon-fosfat

(P-C-P) yapisiyla karakterize inorganiklerdir (Sekil 2.3).

o0 o 1%

1 I
0-F~g-R~0
0% ©

Sekil 2.3 Pirofosfat anyonunun temel yapisi

ki fosfonat grubu merkezi bir karbon atomuna bagli olarak bulunur.
Pirofosfatlarin yapisinda ise merkezde karbon yerine oksijen atomu vardir (Sekil 2.4).
Pirofosfat molekiiliindeki oksijen atomunun yerine karbon atomu gecerse bifosfonat

olusur (133).
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Sekil 2.4 Bifosfonatin temel yapisi
2.11.2. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

2.11.2.1. Osteositler Uzerine Etkileri

Son calismalarda kemik erimesi aktivitesinin engellenmesine katkida bulundugu,
osteoklast apoptozunu meydana getiren kemik rezorbsiyonunun kuvvetli bir inhibitorii
olduklar anlagilmistir. Asagidaki gibi 6nemli 6zellikleri gézlemlermistir:

Bisfosfonatlar kemikte kalsiyum-fosfor kristallerine baglanir ve minerallerin
fazla ¢ozlinmesini engelleyerek kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bu etkiyi:

* Osteoklastlarin farklilastigi kok hiicrelerin dagilim ve osteoklast gelisimi
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yoniinde farklilagmalarini baskilayarak,
* Osteoklastlarin olgunlagsmasini baskilayarak ve

* Osteoklastlarin fonksiyonunu engelleyerek yapar (134).
2.11.2.2. Kemik Rezorbsiyonunun Onlenmesi

Bisfosfonatlar ¢ok giiclii kemik rezorbsiyonu inhibitorleridir ve yapisina gore
degisik potansiyel etki gosterir. Bu durum, hiicre ve organ kiiltiiriinde in vitro;
hayvanlarda ve insanlarda da in vivo olarak gosterilmistir. Hem normal deney
hayvanlarinda hem de kemik rezorbsiyonu arttirilmis deneysel kosullarda etkinligi
kanitlanmigtir. Benzer sekilde Paget hastaliginda, tiimor osteolizi, hiperparatiroidizm ve
osteoporoz gibi kemik erimesine eslik eden hastaliklarda kemik rezorbsiyonu azaltilir
(127).

Doku diizeyinde, tim aktif bifosfonatlarin, kemik yapim-yikiminda azalmaya
yol actig1 gézlenmistir. Hiicresel diizeyde de, bifosfonatlarin hedef hiicresinin osteoklast
oldugu bilinmektedir. Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dort farkli
sekilde engeller:

1) Osteoklastlarin kemik yiizeyinde toplanmasini engellemek,

2) Kemik yiizeyinde osteoklast aktivitesini inhibe etmek,

3) Osteoklastlarin yasam stirelerinin kisaltmak,

4) Kemik mineralinin ¢dziiniim hizin1 azaltmak. Bu etki direkt veya indirekt

yollarla olusturulabilir (135).

2.11.2.3. Kemik Olusumuna Etkileri

Kemik yapisindaki pirofosfatlarin sentetik analoglar1 olan bifosfonatlar, kemikte
hidroksiapatite baglanip pirofosfatazlarin etkisine direng olusturarak kemik yikimim
azaltirlar. Pirofosfonatlar, bir oksijene baglanmig iki fosfonat igeren ve in vitro olarak
giiclii kemik rezorpsiyon inhibitorii olduklart gozlenen dogal bilesiklerdir. Bifosfonatlar
da, pirofosfat gibi, kalsiyum fosfat kristallerine yiiksek afiniteyle baglanirlar. Boylece
kristalin biiylimesini, kiimelenmesini ve ¢dziinmesini inhibe ederler. Bifosfonatlar, bu
yolla kemik yikimmi azaltma 0Ozelligi yaninda kemik yikimindan sorumlu
osteoklastlarin ana hiicreden differansiye olma ve olgunlagsmasini da baskilamakta;
dolayisiyla sayr ve aktivitede azalmaya neden olmaktadirlar (136). Osteoklast
sayisindaki bu azalma sonucu kemikte erozyon kavitelerinin derinligi azalir. Bunun

sonucunda periyodik kemik rezorpsiyonu ve yeniden yapilanma aktivitelerinin arasinda
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kalan, inaktif donemler uzar; sonugta kemik yikimi azalir. Kemik hiicre kiiltiirlerinde,
bifosfonatlarin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda koloni sentezini, mineralizasyonu
uyardigi ve buna bagli olarak da osteokalsin diizeyini arttirdigi gdsterilmistir. Yine
bifosfonatlarin, osteoblastlar tarafindan iiretilen ve osteoklast hiicrelerini stimiile eden

IL-6 (Interleukin -6) gibi maddelerin iiretimini bloke ettigi bildirilmistir (137, 138).
2.11.3. Bifosfonat Cesitleri

Bifosfonatlar iki ana alt gruba ayrilir. Bu gruplarin osteoklastlar {izerine olan
etki mekanizmalar1 farklidir. Bu fark pirofosfat grubuna bagl zincirin nitrojen igerip
icermemesinden kaynaklanir. Bu gruplar: A) Alendronat (oral), Zoledronat (enjekte
edilebilen), Pamidronat (enjekte edilebilen), Risedronat (enjekte edilebilen) ve
Ibandronat (enjekte edilebilen) nitrojen iceren metabolize olmayan bifosfonatlar iken;
B) Tiludronat (oral), Etidronat (oral) ve Klodronat (enjekte edilebilen) nitrojen
icermeyen ve metabolize olabilen bifosfonatlardir.

Bifosfonat grubundaki preparatlar g¢esitlerine gore, oral ve parenteral olarak
kullanilabilirler. Hepsinin farkli biyoyararlanimlar1 ve etkileri mevcuttur. Genel olarak,
nitrojen iceren ve enjekte edilebilen bifosfonatlarin (Pamidronat ve Zoledronat) etki
giicii yiiksektir ve kemikte kalma siireleri daha uzundur (139).

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

Alendronat (ALN), ikinci nesil aminobifosfonattir. Kemik rezorpsiyonunun
kuvvetli bir Onleyicisi olarak islev goriir. Osteoporoz tedavisinde en yaygin olarak

recete edilir.
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Sekil 2.5 Alendronatin kimyasal yapisi

ALN’mn etki mekanizmasiyla ilgili olarak ilk kez 1991 yilinda yapilan bir
calisgmada baz1 detaylar ortaya konulabilmistir. Sato ve arkadaslari bu in vitro
caligmalarinda ALN’1n kemikteki rezorpsiyon yiizeylerine baglandigini ve asidifikasyon
sirasinda lokal olarak agiga ciktigini ve burada konsantrasyon artisina bagli olarak
osteoklastlarin dalgali membran yapilarin1 bozdugunu gostermislerdir (140).

ALN’1n kemik inhibisyondaki bir diger etki mekanizmas1 da, osteoklastlardaki
kolestrol sentez yolunu engellemesiyle olusmaktadir. Bu yolun olusturdugu g¢esitli
enzimler hiicre fonksiyonlarinda rol almaktadir (141).

Cok giiclii bir etkiye sahip olmasi ve kemik kalitesini artirmasit ALN’1 diger
bifosfonatlara gore iistiin duruma getirmektedir. ALN kemik turnoverini yavaglatir ve
bu 6zelligi sayesinde mineralizasyon siiresi artmaktadir. Dolayisiyla kemik yogunlugu
da artmaktadir. ALN tedavisi goren kemik doku biyomekanik anlamda daha direngli
hale gelir (142, 143).

ALN’in lokal uygulamasinin kemik rezorpsiyonunu engelledigi ilk olarak
gosterildigi calisma 1997 yilinda Yaffe ve ark. (144) tarafindan yapilmistir.

Bircok deneysel ¢aligmada da kemik kaybinin azaltilmasi ve kemik
yogunlugunun artirilmasi, insan ve hayvan modellerinde ALN’1mn sistemik etkilerini

gosterilmistir (145-156).
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2.11.4. Bifosfonatlarin Tiimorisidal EtKileri

Bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonu inhibisyonu etkisi kadar énemli olan diger
etkisi ise tiimor hiicrelerini Oldiiriicii etkisidir. Cok sayida ¢aligmada nitrojen igeren
bifosfonatlarin kanser hiicrelerinin aktivitesini azaltarak metastazt kontrol ettigini
gosterilmistir. Kemigin matriksinde bulunan biiyiime faktorlerinin (BMP, ILGFI,
ILGF2 gibi) rezorpsiyon sonucu tiimor hiicrelerini stimiile ettigi bilinmektedir (157,
158). Ayrica bifosfonatlarin kanser hiicrelerinin kemik matriksine baglanmasin
engelledigi ve kanserin kemik matriksine invazyonunu baskiladigina dair bazi kanitlar
da vardir (159, 160).

Gilinlimiizde meme, prostat ve diger organlarin kanserlerinden kaynaklanan veya
cok merkezli miyelom ile baglantili kemik metastazlar1 ve iskelet komplikasyonlarinin

tedavisi ve dnlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
2.11.5. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Oral kullandirilan bifosfonatlarin gastrointestinal sistem iizerine yan etkileri
(ishal, kusma, bulant1 ve karin agris1) bildirilmistir. Gegici olarak ortaya ¢ikan akut
reaksiyonlar analjezikler ile kolaylikla tedavi edilebilir ve tedavinin kesilmesini

gerektirmez (161).
2.11.5.1 Bifosfonata Bagh Cenelerde Goriilen Osteonekroz

Diger nadir fakat ciddi bir yan etkisi ise bifosfonata bagl ¢enelerde goriilen
osteonekrozudur (biphosphonate related osteonecrosis of jaw, BRONJ). BRONJ,
onceden c¢enelere ait herhangi bir radyoterapi hikayesi olmaksizin bifosfonat kullanmig
ya da kullanmakta olan hastalarin maksilla ve mandibulalarinda olusan ve 8 haftadan
uzun siiredir iyilesmeyen alveol kemiginin agikta kalma durumudur.

BRONIJ’un, sadece agiz bolgesinde ve ¢ene kemiklerinde goriilmesi, lizerinde en
cok durulan konulardan birisidir. Cene kemikleri viicuttaki diger kemiklere oranla daha
yiiksek rezorpsiyon ve apozisyon aktivitesine sahiptir (162). Ayrica maksilla ve
mandibulanin iskelet sisteminde dis ortamla temasi olan tek kemik olmasi
gosterilmektedir. Bu temas dis eti cebi ile saglanmaktadir. Ayrica dis ¢ekimi sonrasinda
kemik sekonder iyilesmeye birakilmakta ve dig ortam ile direk temas halinde
olmaktadir. Bir diger durum ise dis ¢ekimi ve periodontal tedavi sonrasi ya da hareketli
bir protezin yaptig1 vuruk sonrasinda kemik {izerinde bir travma meydana gelmekte,

mukozada doku biitiinliigii yer yer kaybolmaktadir. Ozellikle parenteral formda
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bifosfonat kullanan hastalarin yara yeri iyilesmesinde de kotii yonde etkilendigini
belirten ¢alismalar mevcuttur (163-165). Ancak bu durumlarin bifosfonat kullanimina
bagli gelisen osteonekroz patogenezinde nasil bir rol oynadigi tam olarak ortaya
konulamamagtir (166-169).

Invaziv ve noninvaziv birgok tedavi segenegi olmasina ragmen BRONJ’a kesin

bir tedavi secenegi heniiz bulunamamistir
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma, indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2013/82 no’lu projesi ile desteklendi ve Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 2013 tarihli ve A-66 sayili karar ile onay alind1.

Calismada kullanilan tiim cerrahi aletler, greft materyalleri, ilaglar ve sarf
malzemeleri, Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan saglanan
proje destegi ile alindi.

Bu projede gergeklestirilen hayvan deneyleri Inénii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Bu deneysel galismada 7 aylik,
tamami erkek ve agirliklar 3,3 kg ile 4 kg arasinda degisen (ortalama agirlik; 3,7 kg) 16
adet beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Kullanilan hayvanlarin saglik durumlari
uzman bir veteriner tarafindan kontrol edildi. Hayvanlar ortalama 24 °C sicaklikta, 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda deney kafeslerinde tutuldular. Kafeslerine

standart besinleri ve su konularak istedikleri zaman ulagmalar1 saglandi.
3.1. Calisma Gruplan
(Calismada gruplar su sekilde ayrild;

e Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu grupta peri-implant defektler bos birakildu.

e Grup 2 (TZF Uygulanan Grup): Bu grupta peri-implant defektlere elde edilen
TZF kiiciik pargalara ayrilarak yerlestirildi.

o Grup 3 (Greft Uygulanan Grup): Bu grupta peri-implant defektlere
deproteinize sigir kemigi (ksenojen greft) Geistlich Bio-OSS® (Bio-OSS®
Endobone, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Switzerland) konuldu.

e Grup 4 (Alendronat Uygulanan Grubu): Bu grupta her bir peri-implant defekt
ve implant yuvast 60 saniye boyunca 1 ml serum fizyolojik i¢inde ¢ozeltilmis
2,5 mg/ml Alendronate Sodyum (Sigma Aldrich®, St. Louis, MO, USA)
soliisyonu ile yikandu.

Calismada toplam 16 tavsan, 64 adet dental implant (Implance®, AGS Medikal
Tic. AS, Tiirkiye) kullanildi. Dental implantlar {iretici firma tarafindan iicretsiz olarak
saglandi. Her denegin tibia kemigine 2 adet olacak sekilde bir hayvana iki sag ve iki sol

olmak {izere toplam 4 adet implant yerlestirildi (Sekil 3.1a, 3.1b ).

24



© cgoogn

<SAC> <SOL> | |

Sekil 3.1 Hazirlanan deney diizeneginin (a) transversal ve (b) koronal semasi

3.2. Biobozunur Mebranin Hazirlanmasi

Calismada kullamlan biyobozunur membran Kocaeli Universitesi Kimya

Miihendisligi Boliimii Polimer Laboratuvari’nda iiretildi.

3.2.1. Harmanlama ve Film Dokme

Harmanlama isleminden 6nce poli(laktik asit) (PLA) 12 saat boyunca 65 °C’de
vakum altinda kurutuldu. Karisimdaki poli(etilen glikol) (PEG) miktar1 agirlik¢ca %10
oraninda sabitlendi. PLA/PEG karigim1 15 ml hacimli ¢ift vidali bir mikro harmanlayici
(DSM Xplore®, Geleen, Netherlands) kullanilarak hazirlandi. Laboratuvar dlgekli bu
cihaz kesikli ya da siirekli olarak calistirilabilmektedir. Film iiretmek i¢in, kesikli bir
film hattt (Mikro film cihazi, DSM Xplore®, Geleen, Netherlands) olgekli

harmanlayiciya monte edilmistir (Sekil 3.2).

Torque -controlled
roller

Sekil 3.2 Mikro harmanlayictya monte edilmis film ¢ekme cihazi

|
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Mikro harmanlayicinin proses esnasinda kovan sicakligr 180 °C, vida hiz1 100
devir/dakika ve alikonma siiresi ise 3 dakika olarak ayarlandi. Harmanlama esnasinda
termo-oksidatif bozunmay1 ortadan kaldirmak i¢in kovan i¢i azot gazi ile siipiiriildii.
Harmanlama islemi sonunda sabit bir hizda film ¢ekebilmek i¢in harmanlayici hiz
kontrol modundan kuvvet kontrol moduna alindi. 0,3 mm kalinliginda ince bir kafa
kullanildi. Boyun olusumunu 6nlemek ve genisligi sabitlemek icin elde edilen filmler
kafa c¢ikisinda air-knife ile sogutuldu. Filmleri saran silindirin hiz1 ortalama 0,2 mm

kalinliginda ve 25 mm genisliginde filmler elde etmek i¢in ayarland1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.3 Calismada kullanilan 0,2 mm kalinligindaki PLA: PEG membran

3.3. Trombositten Zengin Fibrinin (TZF) Hazirlanmasi

Calismadaki tavsanlarin 4 tanesi genel anestezi islemi yapildiktan sonra TZF
elde etmek i¢in kulak veninden yaklasik olarak 5 ml kan alind1 (Sekil 3.4). Bu islem i¢in
higbir kimyasal icermeyen bos tiipler (Hema &Tube, Ankara, Tiirkiye) kullanildr (Sekil
3.5). Kan alindiktan sonra santrifiij cihazina (Process 02, Nice, France) konuldu (Sekil
3.6). Cihazda 3000 devirde (RPM) 10 dakika olacak sekilde santrifiij edildi. 10 dakika
sonunda TZF tiipiin orta kisminda elde edildi (Sekil 3.7).
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Sekil 3.4 Tavsanin kulak veninden kan alinmasi

Sekil 3.5 TZF i¢in kullanilan 10 mI’lik bos tiip
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Sekil 3.7 Hazirlanan TZF nin kii¢lik parcalar halinde parcalanmig goriintiisii
3.4. Alendronat Soliisyonunun Hazirlanmasi

Calismada kullanilan bifosfonat tiirii Alendronat Sodyum Trihidrat (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA) -20 °C da sakland1. 2,5 mg Aledronat Sodyum Trihidrat
1 ml serum fizyolojik (%0,9 luk NaCl) igerisinde ¢oziildiiriildii (Sekil 3.8 a,b).
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Sekil 3.8 a) Aledronat Sodyum b) Steril kap igerisinde hazirlanan 2,5 mg/ml
cozelti

3.5. Cerrahi Islemler

Deneyde kullanilan tiim 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) yapilan anestezi altinda, ayni cerrah tarafindan
yapild1 (Sekil 3.9). Cerrahi islemlerden dnce anestezi altindaki tavsanin insizyon alanina
0,5 ml %2’lik Lidokain HCl (Jetokain Ampul, Adeka, Tiirkiye) enjekte edilerek

kanama kontrolii ve analjezi saglanmaya calisildi.

Sekil 3.9 Calismada kullanilan anestezik ilaglar

Calismada 3,3 ¢apinda, 8 mm uzunlugunda dental implantlar (implance™ Bone

Level, AGS Medikal, Trabzon, Tiirkiye) kullanildi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10 Calismada kullanilan dental implant

Calismada 3. Gruptaki peri-implant defektlerin doldurulmas: amaciyla
deproteinize sigir kemigi Geistlich Bio-OSS®™ (Bio-OSS® Endobone, Geistlich Pharma
AG, Wolhusen, Switzerland) kullanild: (Sekil 3.11).

\ P S S Y

Geistlich Y
Bio-Oss

natural bone grafting material

small particles 0.25-1.0 mm1 )
cancellous granules 05g=1¢

LEADING REGENERATION

Sekil 3.11 Calismada kullanilan ksenojen greft materyali

Hayvanlara yapilacak cerrahi igslem oncesinde kullanilacak tiim cerrahi aletler

(Sekil 3.12) otoklav cihazinda steril edildi.
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Sekil 3.12 Calismada kullanilan cerrahi aletler ve implant seti

Cerrahi islemler oncesinde tiim tavsanlarin sag ve sol tibia anterior liggen
bolgesi tizerindeki alanlar trag edilerek tibial metafiz cerrahi prosediirlere uygun olarak
hazirlandi. Cerrahi alanda antisepsi saglamak amaciyla %10’luk povidon iyodiir
kullanildi. Steril ortiiler kullanilarak tavsanlarin arka bacaklar1 goriilecek sekilde ortiildii
(Sekil 3.13).

Sekil 3.13 Tavsan arka bacagmin tras edilip povidon iyodiir ile silindikten

sonraki goriintiisii

Tavsanlarin tibialarin iizerinde 3-4 cm uzunlugunda cilt insizyonu yapildi (Sekil
3.14). Sonrasinda cilt alt1 dokular kiint ve keskin diseksiyonla gegcilerek kemik acgiga
cikarildi (Sekil 3.15).
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Sekil 3.14 Cilt insizyonu

Sekil 3.15 Kiint ve keskin diseksiyonla tavsan tibiasina ulasilmasi

Serum fizyolojik irrigasyonu altinda, 6zel frezlerle tibial metafize bikortikal
olacak sekilde implant yuvalar1 acildi. Defektlerin aralarindaki mesafe en az 6 mm
olarak ayarlandi (Sekil 3.16, 3.17). Tibianin anterior kortikal tabakasinda 5 mm
capindaki trefin frez ile her bir implantin boyun bélgesinde peri-implant defekti taklit
etmek amaciyla mono kortikal defekt agildi (Sekil 3.18, 3.19).
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Sekil 3.17 implant yuvalarinin hazirlanmasi
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Sekil 3.18 Hazirlanan implant yuvalarinin etrafina 5 mm trefin frez ile kemik
defektlerinin olusturulmasi

Sekil 3.19 Defektler olusturulduktan sonra implant yuvalari cerrahi sahanin
goruntisi

Yiv ve defekt agma isleminin ardindan her bir tibiaya 2 adet olacak sekilde
implantlar yerlestirildi (Sekil 3.20). Implantlar sadece apeks bélgelerinden kemige
tutturularak (mono kortikal) kemik seviyesinde yerlestirildi. Grup 1°deki peri-implant
defektler bos birakildi. Grup 2’de defektler TZF ile dolduruldu (Sekil 3.21). Grup 3’de
defektler ksenogreft ile dolduruldu (Sekil 3.22).
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Sekil 3.20 Kemik seviyesinde yerlestirilmis dental implantlarin (3,3 x 8 mm)
goruntisi

Sekil 3.21 Grup 2’deki peri-implant defektlerin TZF ile doldurulmus goriintiisii
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Sekil 3.22 Grup 3’deki peri-implant defektlerinin greft ile doldurulmus
goruntisi

Kemik seviyesinde mono kortikal yerlestirilen implantlarin kapatma vidalar
kapatildi. Tiim gruplarda defektleri igine alacak sekilde 200um kalinligindaki poli(laktit
asit)-poli(etilen glikol) (PLA: PEG) mebran ile ortiildii (Sekil 3.23). Mebrani1 sabitlemek
ve sizdirmazlik saglamak amaciyla etrafi kemige doku yapistiricist n-butyl
cyanoacrylate (LiquiBand®, Advanced Medical Solutions, UK) kullamilarak yapistirild:
(Sekil 3.24, 3.25).

LSy, N

Sekil 3.23 Implantlar ve defektlerin iizerlerine rezorbe olabilen membran
uygulamasi
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Sekil 3.24 Calismada kullanilan doku yapistiricist

Sekil 3.25 PLA-PEG mebranin doku yapistiricisi ile sabitlenmesi

Sonrasinda cilt alt: dokular ve kas 4-0 rezorbe olabilen siitur (Wego-PGLA",
Foosin Medical, China) ile siiture edildi (Sekil 3.26). Cilt kapamasi yine 4-0 rezorbe
olabilen siitur ile primer olarak yapildi (Sekil 3.27). Yara yerleri antiseptik soliisyon ile
silindi (Sekil 3.28).
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Sekil 3.26 Cilt alt1 dokularin primer kapatilmasindan sonraki goriintiisii

Sekil 3.27 Cildin rezorbe olabilen suturla primer kapatilmasindan sonraki
goruntisi
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Sekil 3.28 Cerrahi alanin son hali

Deneysel calisma tamamlandiktan sonra hayvanlarin yaris1 6. hafta sonunda
diger yarisi ise 12. hafta sonunda yiiksek doz intramuskiiler Xylazine ve Ketamin HCI

karisimi ile sakrifiye edildi.

3.6. Radyolojik Degerlendirme

Hayvanlardan elde edilen numuneler her grup kendi igerisinde
numaralandirilarak  %10’luk formalin soliisyonuna konuldu. Daha sonra Inénii
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde bulunan Skyscan 1172
(Bruker-microCT, Kontich, Belgium) mikro bilgisayarli tomografi (Mikro-BT) cihazi
ile 70 kVp, 141 mA ve 10 um’lik piksel boyutlar1 ayarlanarak her numune igin birer
saatlik stirede radyografik goriintiileri tarand1 (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29 Mikro Bilgisayarli Tomografi (Mikro-BT) cihazi.

Mikro-BT ile taranan numunelerden elde edilen datalarin goriintiiye
doniistiiriilmesinde NRecon v.1.6.3 software (Bruker-microCT, Kontich, Belgium)
programi kullanildi. Hazirlanan ham goriintiiler DataViewer v.2.1 (Extron Electronics,
Netherlands) programi ile analize hazir hale getirildi (Sekil 3.30). Analiz i¢in CTAn
v.1.12 software (Bruker-microCT, Kontich, Belgium) programi kullanildi (Sekil 3.31).
Mikro-BT de incelenecek alanin (region of interest- ROI) ¢apt 5 mm olarak ayarlandi
(Sekil 3.32). Toplam 800 kesitte taranan 8 mm’lik her bir implantin Mikro-BT de
inceleme alan1 koronal %5 boliimdeki 266 (800/3) kesitte incelendi. Tiim gruplarda 5
mm ¢apindaki 266 kesitte inceleme bolgesinde toplam hacim ve yeni olusan kemik
hacmi hesaplandi. Yeni olusan kemik hacmi toplam hacim ile oranlanarak yeni olusan

kemik hacmi yiizde cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3.30 DataViewer programui ile goriintiilerin hazirlanmasi.

File View Image Projection Help

) EeR-n nd@n w

8341ne (8 330 )
832 lne (8 320 )
832line (8 310 mm

823 Ine (8 220 ]
822 I 18210 mm
e (8 200 |
8190 ]

Sekil 3.31 CTAn programinda verilerin analizinin hazirlanmasi
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Sekil 3.32 CTAn programinda 5 mm ¢apinda ROI eklenmesi.

Uc boyutlu goriintiiler CTVol v.2.2.1 software (Bruker-microCT, Kontich,
Belgium) programinda hazirlandi. Tibia (sar1), dental implant (gri), olusturulan defekt
ve yeni olusan kemik (kirmizi) ayni gorselde hazirland1 (Sekil 3.33, 3.34, 3.35, 3.36,
3.37).

Sekil 3.33 Tibia, olusturulan defekt, implant ve yeni olusan kemigin 3-D
goriintiileri

Sekil 3.34 Yeni olusan kemigin ve implantin 3-D transversal goriintiileri
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Sekil 3.36 Tibianin, yeni olusan kemigin ve implantin 3-D koronal goriintiileri

Sekil 3.37 Tibianin, yeni olusan kemigin ve implantin 3-D c¢esitli acilardan
goriintiileri

3.7. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Hayvanlardan elde edilen numunelerden histolojik preparatlar hazirlanma iglemi
Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ~Arastirma Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

3.7.1 Sert Doku Kesme islemi

Numunelerden 2-3 mm kalinliginda kesitler alindi. Ornekler %60, %80, %96,
%100, oranlarinda etanol igeren alkol havuzlarinda birer giin siireyle dehitrate edildi
(Sekil 3.38). Dehitrate edilen 6rnekler sirasiyla, %30 metil metakrilat rezin (Tecnovit

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

Tecnovit 7200 icerisinde 24 saat vakum altinda infiltre edildi.

Sekil 3.38 Orneklerin dehidrate olmalari igin bekletildikleri alkol banyolar

Daha sonra, oOrnekler metil metakrilat (Tecnovit 7200, Heracus Kulzer,
Wehrheim, Germany) igeren plastik kaliplar icerisinde vakum altinda hava kabarcigi
kalmayacak sekilde gémiildii. Ornekleri igeren bu kutucuklar 40°C’de 16 saat siireyle (8
saat sar1 151k, 8 saat mavi 11k altinda) polimerize edildi. Tamamen polimerize olan
bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey hazirligini yapmak icin seffaf
kutucuklardan ¢ikartildi. Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas lam {izerine Technovit 7210
VLC (Heraeus Kulzer, Wehrheim, Germany) kullanilarak vakum altinda yapistirildi.

Lam tizerine yapistirilmis bu 6rneklerden hassas kesme cihazina bagli elmas
testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 pm
kalinliginda kesitler elde edildi (Sekil 3.39). Bu kesitler, mikro asindirma sistemine
(Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagli zimparalar ile 40 um
kalinligina kadar inceltildi (Sekil 3.40). Toulidin mavisi ile boyandiktan sonra, metil

metakrilat kullanilarak {izerleri lamel ile kapatildi.
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Sekil 3.39 Hassas sert doku kesme cihazi.

Sekil 3.40 Kesitleri final kalinligina getirmek i¢in kullanilan asindirma cihazi.
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3.8. Kesitlerin Histomorfometrik Degerlendirilmesi

Tim kesitler bilgisayar destekli histomorfometrik degerlendirme yontemi
kullanilarak degerlendirildi. Bu amagla 1sik mikroskobuna (Olympus® CX41, Tokyo,
Japonya) bagli dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo, Japonya) kullanildi. 4X
bliylitmede elde edilen dijital gorilintiler iizerinde bilgisayar programi ile
histomorfometrik analiz gergeklestirildi (AnalySIS LS Research, Versiyon 5.0,
Olympus Soft Imaging Solutions).

Tiim gruplarda, kemik-implant kontagi; implanta komsu kemik simirlar takip
edilerek bilgisayar programindaki c¢oklu c¢izgisel isaretleme sekmesi kullanilarak
mikrometre (um) biriminde otomatik olarak hesaplandi. Osseointegrasyon goézlenen
yeni kemik yiizdesi hesaplandi.

Tim kesitler histomorfometrik degerlendirme icin 151k  mikroskobuna
(Olympus® CX41, Tokyo, Japan) bagh dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo, Japan)
yardimi ile fotograflari ¢ekildi. Olympus AnalySIS LS Research (Olympus Imaging
Corp., Tokyo, Japan) programi yardimi ile dijital gorlintiileri alind1 (Sekil 3.41).

e analy$IS LS Research - [Images (1), Tv3 (26 %)]
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Sekil 3.41 Peri-implant defektteki yeni olusan kemigin ve kemik implant
kontaginin dl¢tilmesi
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3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢gin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calismadaki nicel
verilerin tanimlanmasinda; Aritmetik Ortalama (Ort) + Standart Sapma (SS) ve Medyan
olarak kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk’s testi ile degerlendirildi ve parametrelerin normal dagilima
uygun olmadigi saptandi (p<0,05). Parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Connover Testi (ikili
karsilagtirma) kullanildi. Parametrelerin zamana gore karsilagtirmalarinda Mann

Whitney U test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismanin cerrahi asamasi ve laboratuvar islemleri sorunsuz bir sekilde
tamamlandi. 3 aylik ¢alisma grubundaki 2 hayvanin tibiasinda kirik meydana
geldiginden ¢alisma dis1 birakildi. Denek sayisini tamamlamak amaciyla 2 adet hayvana
yeniden cerrahi islem yapildi ve her grupta toplam 8 adet numune sayisina ulasildi.
Postoperatif iyilesme donemlerinde yara yerlerinde herhangi bir komplikasyon agilma
veya enfeksiyon gozlenmedi. Hayvanlarin sakrifiye islemleri sirasinda 12 haftalik tiim
gruplardaki PLA:PEG membranlarin tamaminin rezorbe oldugu goriildii (Sekil 4.1). 6
haftalik gruplarda ise bazi numunelerdeki membranlarin az bir kismiin rezorbe olup
inceldigi goriildii (Sekil 4.2).

Numunelerden yeterli sayida ve dogru sekilde kesit alinabilmesi amaciyla
implantlarin kapatma vidalar1 ¢ikartilmas: sirasinda 12 haftalik gruplarin ¢ogunda
kapama vidalarinin iizeri kemikle kapandigi goriildii (Sekil 4.1). Tur motoru yardimiyla
serum fizyolojik irrigasyon altinda kemik kaldirma islemleri gergeklestirildi ve kapama

vidalar1 sorunsuz bir sekilde ¢ikartildi.
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Sekil 4.1 12 haftalik gruptaki PLA:PEG membranin tamamen rezorbe olmus
goruntisi

Sekil 4.2 6 haftalik grupta kismen rezorbe olmamis PLA:PEG membranin
goruntisi
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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 goriintii Sekil 4.3’te goriilmektedir. Incelenen 6 ve 12
haftalik tiim kesitlerde en az implant-kemik osseointegrasyonu ve defektlerdeki yeni

olusan kemik miktar1 bu grupta goriildii.

Sekil 4.3 6. hafta Grup 1’e ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok cerrahi kemik
sinir1, * bog cerrahi defekt alani, Toludin mavisi, bilyiitme 4x)
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6. Hafta Grup 2 (TZF uygulanan grup):

Bu gruba ait goriinti Sekil 4.4’de goriilmektedir. Kesitlerde rejenerasyon
aktivitesi yliksek olan yeni kemik alanlar1 izlendi. Kontrol grubundan (Grup 1’den)
daha iyi bir kemik olusumu olmakla beraber, ¢cogu kesitte kemik defektinin dolmadigi

goriildii.

Sekil 4.4 6. hafta Grup 2’ye ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok cerrahi

kemik smiri; * bos cerrahi defekt alani, beyaz ok rejenerasyon aktivitesinde olan yeni kemik alani,
Toludin mavisi, biiylitme 4x)
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6. Hafta Grup 3 (Greft uygulanan grup):

Bu gruba ait goriintii Sekil 4.5°te goriilmektedir. Incelenen kesitlerde greft
partikiilleri ¢evresinde yeni kemik olusum alanlari toludin mavisi ile daha koyu
boyanmis olarak izlendi. Peri-implant defektteki implant-kemik osseointegrasyonu 6

haftalik gruplar arasinda en fazla bu grupta goriildii.

Sekil 4.5 6. hafta Grup 3 ‘e ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok toludin
mavisinin yogun boyandig1 osseointegrasyon alani, * greft partikiilleri ¢evresinde olusan yeni kemik
dokusu, Toludin mavisi, biiyiitme 4x)
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6. Hafta Grup 4 (Alendronat uygulanan grup):

Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.6’da goriilmektedir. Histolojik kesitlerde
defekt alanin1 dolduran ve implant ile temasta olan yeni kemik rejenerasyonu alanlar

goriildii.

Sekil 4.6 6. hafta Grup 4’e¢ ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok

osseointegrasyon alani, * cerrahi defekti alanini dolduran yeni kemik dokusu, Toludin mavisi, biiylitme
4x)
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4.1.2. 12.Haftaya Ait Histolojik Bulgular
12. Hafta Grup 1 (Kontrol grubu):

Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.7°de gériilmektedir. Incelenen bircok
kesitte implantlarin boyun kismindan osseointegrasyonun basladigi ancak defektin

dolmadig1 goriildii.

-

4

Sekil 4.7 12. hafta Grup 1’e ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok implantin

boyun kisminda osseointegrasyon gergeklesen alan, * bos cerrahi defekt alani, Toludin mavisi, biiylitme
4x)
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12. Hafta Grup 2 (TZF uygulanan grup):

Bu gruba ait histolojik gériintii Sekil 4.8’de goriilmektedir. Incelenen kesitlerde
kontrol grubundan daha iyi bir kemik dolumu olmakla beraber, ¢cogu kesitte kemik

defektinin dolmadig: goriildii.

el
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Sekil 4.8 12. hafta Grup 2’ye ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok implant
osseointegrasyon alani * implant boynunda bos cerrahi defekt alani, Toludin mavisi, biiylitme 4x)

.&“_
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12. Hafta Grup 3 (Greft uygulanan grup):

Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.9°da goriilmektedir. Incelenen kesitlerde

greft partikiilleri ¢evresinde kemik maturasyonu ¢ok yliksek olarak gdzlendi.

“"' /.' 303 :
RW“‘“ e | ‘ g
AN : g < 5 AL

Sekil 4.9 12. hafta Grup 3’e ait preparatin histolojik goriintiisii (siyah ok toludin
mavisinin yogun boyandig1 osseointegrasyon alani, * greft partikiilleri ¢evresinde olusan yeni kemik
dokusu, Toludin mavisi, biiyiitme 4x)
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12. Hafta Grup 4 (Alendronat uygulanan grup):

Bu gruba ait histolojik goriinti Sekil 4.10°da gériilmektedir. Incelenen
kesitlerinde defekt bolgesinin 6. ve 12. haftalarda incelenen tiim gruplardan daha fazla
yeni olusan kemik ile doldugu, implant-kemik kontaginin en yiiksek diizeyle oldugu

gdzlendi.

it - 1

Sekil 4.10 12. hafta Grup 4’e ait preparatin histolojik goriintiisii (beyaz oklar
rejenerasyonun yiiksek oldugu osseointegrasyon alani, Toludin mavisi, bilyiitme 4x)

57



4.2. Histomorfometrik Bulgular

Yeni olusan kemik alaninin toplam alana oranlanmasiyla elde edilen yeni olusan

kemik alanlarinin ytizdeleri Tablo 1 ve Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 1: Gruplarin histomorfometrik degerlendirilme sonuglar

Histomorfometri
6. Hafta 12. Hafta ’p
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%*
'p 0,009** 0,003**
! Kruskal Wallis Testi ? Mann Whitney U Test ** p<(,01

Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma

Tablo 2: Gruplarin post hoc histomorfometri sonuglarinin degerlendirilmesi

Histomorfometri
6. Hafta 12. Hafta
|y |y

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<(,01
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Yeni Kemik Olusum Yiizdesi (Histomorfometri)
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Sekil 4.11 Histomorfometrik inceleme sonuglarina gore yeni olusan kemik
alanlarmin yiizde cinsinden dagilimlar1 (%)

Gruplarin 6. haftadaki histomorfometri sonuglarina goére yeni kemik olusum
ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo
1). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigmin tespiti icin yapilan Connover Testi
(ikili karsilagtirma) sonucunda; Grup 3’lin 6. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi,
stirastyla Grup 1 (p=0,005) ve Grup 2’den (p=0,027) anlaml sekilde yiliksek bulundu
(strastyla; p<0,01, p<0,05). Grup 4’iin 6. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi, Grup
I’den (p=0,021) anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Diger gruplarin 6. haftadaki
yeni kemik olusum ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 2).

Gruplarin 12. haftadaki histomorfometri sonuglarina gére yeni kemik olusum
ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo
1). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigmin tespiti icin yapilan Connover Testi
(ikili karsilastirma) sonucunda; Grup 4’iin 12. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi,
strastyla Grup 1 (p=0,002), Grup 2 (p=0,021) ve Grup 3’den (p=0,005) anlamli sekilde
yliksek bulundu (sirasiyla; p<0,01, p<0,05, p<0,01). Grup 3’iin 12. haftadaki yeni kemik
olusum ytizdesi, Grup 1’den anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Diger gruplarin
12. haftadaki yeni kemik olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 2).

Grup 1’de; 6 haftalik ve 12 haftalik histomorfometri sonuclarindan elde edilen
yeni kemik olusum ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grup 2’de; 6 haftalik ve 12 haftalik histomorfometri sonuglarindan elde edilen
yeni kemik olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 3’de; 6 haftalik ve 12 haftalik histomorfometri sonuglarindan elde edilen
yeni kemik olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 4’de; 12 haftalik histomorfometri sonuglarindan elde edilen yeni kemik
olusum yiizdesi, 6 haftalik histomorfometri sonucundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01).
4.3. Radyolojik Bulgular

Yeni olugan kemik hacimlerinin yiizdeleri Tablo 3 ve Sekil 4.12°de gdsterilmistir.

Gruplara ait Mikro-BT gortintiileri Sekil 4.13’de gosterilmistir.

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

Mikro-BT (%)

6. hafta 12. hafta p’

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%*
p' 0,001** 0,001**
! Kruskal Wallis Testi ? Mann Whitney U Test ** p<(,0]

Ort= Ortalama, SS=Standart Sapma
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Tablo 4: Gruplarin post hoc Mikro-BT sonuglarinin degerlendirilmesi

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 3 p<(),01

Yeni Kemik Olusum Yiizdesi (Mikro-BT)

70

60

50

3 40
<

O 30

20

10

0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
M6 Hafta ™12 Hafta

Sekil 4.12 Mikro-BT inceleme sonuglarina gore yeni olusan kemik alanlarinin
ylizde cinsinden dagilimlari (%)

Gruplarin 6. haftadaki Mikro-BT sonuglarina gore yeni kemik olusum yiizdeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0.001; p<0,01) (Tablo
3). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan Connover Testi
(ikili karsilagtirma) sonucunda; Grup 4’iin 6. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi,
Grup 1 (p=0,001) ve Grup 2’den (p=0,005) anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0,01).
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Grup 3’lin 6. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi, Grup 1’den (p=0,003) ve Grup
2’den (p=0,021) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu (p<0,01; p<0,05).
Diger gruplarin 6. haftadaki yeni kemik olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4).

Gruplarin 12. haftadaki Mikro-BT sonuglarina gére yeni kemik olusum yiizdeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,001; p<0,01) (Tablo
3). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiinin tespiti i¢in yapilan Mann Whitney U
Test sonucunda; Grup 4’tin 12. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi, Grup 1
(p=0,001), Grup 2 (p=0,001) ve Grup 3’den (p=0,002) anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0,01). Grup 3’iin 12. haftadaki yeni kemik olusum yiizdesi, Grup 1’den (p=0,009)
anlaml sekilde ytliksek bulundu (p<0,01). Diger gruplarin 12. haftadaki yeni kemik
olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05) (Tablo 4).

Grup 1’de; 6. ve 12. haftadaki Mikro-BT sonuglarindan elde edilen yeni kemik
olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Grup 2’de; 6. ve 12. haftadaki Mikro-BT sonuglarindan elde edilen yeni kemik
olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Grup 3’de; 6. ve 12. haftadaki Mikro-BT sonuglarindan elde edilen yeni kemik
olusum yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Grup 4’de; 12. haftadaki Mikro-BT sonuglarindan elde edilen yeni kemik olusum
yiizdesi, 6. haftadaki Mikro-BT sonucundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
bulundu (p<0,01).
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Sekil 4.13 Gruplara ait Mikro-BT goriintiisii.
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5. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde bazi vakalarda cesitli tipteki kemik
greftleri, bunlarin kombinasyonlari, bariyer membranlar gibi biyomateryaller siklikla
kullanilmaktadir. Bu vakalar;

e Timor ve kist operasyonlari sonrasinda,

e ileri derecede rezorbsiyon gosteren dissiz alveoler kretlerin varliginda,

e Posterior maksillada agik yada kapali teknikle siniis yiikseltme operasyonlarinda,
e Dental implant uygulamalar1 sirasinda implant c¢evresinde defekt bulundugu

durumlardir (170-174).

Fizyolojik yara iyilesmesi mekanizmasiyla kapanmasi miimkiin olmayan
defektlerin rekonstriiksiyonunda genellikle ilk secenek, altin standart olarak kabul
edilen otojen kemik transplantasyonudur (175-177). Otojen kemik transplantasyonu ile;
osteojenik kemik ve kemik iligi hiicreleri, osteokondiiktif kollajen ve mineral matriksi
ve matriks proteinleri nakledilir (178).

Burwell 1960’11 yillarda yaptigi ¢alismalarda, otogreft uygulamasi sonrasi
gelisen yeni kemik dokusunda primitif osteojenik hiicrelerin nakil sonrasi hayatta
kalarak ileri donemde osteoblastlara doniistiigiinii gdstermistir (179).

Ameliyat siiresinin uzamasi, istenilen bi¢cim ve boyutlarda hazirlanabilme
giicliigii ve alic1 sahada skar kalmasi; hastalar ve klinisyenler agisindan otojen kemik
grefti kullaniminin olumsuz yonleridir (180). Bu dezavantaji nedeniyle kemigin
rejeneratif tedavisinde otojen greftlerin yerine allogreftler, ksenogreftler, alloplastik
materyaller, rejeneratif bariyer membranlar, kemik yapimimi stimule edici bazi
materyaller 6nem kazanmistir (181).

Ksenogreftler oral cerrahide yaygin olarak kullanilmakta olup diger kemik
greftlerine iyi bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.

Ksenogreftlerle yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel c¢aligmada basarili
sonuglar rapor edilmistir. Kemik rejenerasyonunda osteokondiiktif 6zellikleri birgok
calismada gosterilmistir (170-184).

Osteokonduktif etki gosteren bu greftler yapisal olarak sahip olduklart yiiksek
dayaniklilik nedeniyle oOzellikle dental implant operasyonlarinda sik tercih
edilmektedirler (185). Literatlire baktigimizda ksenogreftler ile ilgili olarak yapilmis
bircok insan ve hayvan calismasi karsimiza ¢ikmaktadir (186-190). Sigir kaynakl
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ksenogreftler insan kemigine morfolojik olarak benzediginden tercih edilmektedirler.
Ksenogreftler i¢inde sigir kaynakli olan Bio-Oss® oral cerrahide yaygmn olarak
kullanilmaktadir (191-193). Yapilan hayvan ¢alismalarinda da deproteinize sigir kemik
greftlerinin basaris1 gosterilmistir (194, 195). Calismamizda da tim diinyada kabul
goren ve basarili bir ksenojen greft kabul edilen Bio-Oss® greft kullanildi. 6 ve 12
haftalik iyilesme donemlerinde birbirine yakin yeni kemik olusum yiizdeleri bulundu
(sirastyla; %30,24-%31,99). Incelenen histolojik kesitlerde greft partikiilleri cevresinde
yogun kemik maturasyonu gozlendi.

Kemik dokusunun histolojik, histomorfometrik ve biyomekanik agidan
incelenmesi  amaciyla yapilan biitlin  calismalarda deney  hayvanlarindan
yararlanilmaktadir (196).

Dental implant ve kemik arastirmalarinda ¢esitli hayvan modelleri kullanilmistir.
Pearce ve ark. (197) yaptig1 bir literatiir taramasinda, dental implantlarla ilgili deneysel
calismalarda kullanilan hayvan modellerinin koyun, keci, kdpek, domuz, ve tavsanlar
oldugunu bildirmiglerdir. Yine bu literatlir taramasinda ratlarin tibbi aragtirmalarda en
sik kullanilan tiirlerinden biri olmasina ragmen, kemik boyutlarinin sebebiyle, ayn1 anda
birden fazla implant yapilmasi ve test edilmesinin miimkiin olmadigini belirtmistir. Bu
hayvan tiirlerinden tavsanin iiretimi ve bakimi diger tiirlere gére daha kolay olup ayrica
daha diisiik maliyetlidir. Calisma kolaylig1 ve biiytikliigiiniin uygun olmasi nedeniyle de
dental implant ve kemik caligmalarinda siklikla tercih edilmektedir. Ayrica standart bir
dental implantin kullanilacag: bir ¢calisma modelinde tavsan biyolojik siniflandirmada
en alt basamakta yer almaktadir.

Yine tibbi arastirmalarda yaygin olarak kullanilan bir diger havyan olan kdpek
ise tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de etik sorunlar nedeniyle son zamanlarda
kullanim kisithiligi getirilmistir. Ayrica liretiminin zor ve bakim maliyetinin yliksek
olmasi bir diger dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tavsan, tibbi aragtirmalar i¢in en yaygin olarak kullanilan hayvanlardan biridir
ve kas-iskelet sistemi arastirmalariin yaklagik %35 siklikla kullanilmaktadir (198).

Tavsanlar birden fazla implant degerlendirmesinde boyut kisitliligi sebebiyle
dezavantajli durumdadir. Medikal cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi i¢in
uluslararasi standartta tavsan bagina maksimum 6 implant (3 test ve 3 kontrol implant)
Onerilmistir (199). Bizim c¢alismamizda da her bir hayvana 4 adet implant

uygulanmaistir.
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Yeni kemik olusumu incelenecek hayvan modellerinde deney hayvaninin yasi
onem arz etmektedir. Yeni Zelanda tavsanlart 6 hafta gibi kisa bir siirede seksiiel
olgunluga erisirler. Sonrasinda kisa bir zaman igerisinde iskeletsel gelisimini tamamlar.
Geng hayvanlarda kemik olusum hiz1 eriskinlere gore daha hizlidir (200). Bu bilgiler
g6z Oniline alinarak calismamizda ortalama yaslar1 7 ay olan 16 adet erkek beyaz Yeni
Zelanda tavsani kullanilmistir.

Bu caligmada hayvan modelinin se¢imi de su temel hususlar dikkate alinarak
yapilmistir;

* Yeterli sayida ve deney kosullarina uygun nitelikte denek elde edilebilmesi,

* Calisilacak bolgede hayvanlarin  yasamsal Onem tasiyan yapilarimin
bulunmamasi,

* Cerrahi yontem agisindan kolay ulasilabilmesi ve hayvana olabildigince az
travma verilerek yontemin uygulanmasi.

Calismamizda implant iyilesme siiresinin belirlenmesinde literatiirde ge¢cmiste
yapilmis benzer c¢aligmalar dikkate alinmistir. Literatiirde dental implantolojide
bifosfonatin etkisinin arastirilmasi iizerine yapilan tavsan modeli ¢alisma sayist kisith
olmakla birlikte genel olarak osseoentegrasyon siiresi olarak beklenen siirelerin 6-12
hafta arasinda degistigi goriildi (201-204).

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda tavsan tibiasindaki implant ¢evresindeki
defektlerde yeni kemik olusumunun etkisinin goriilebilmesi i¢cin 6 ve 12 haftalik
stirelerin yeterli olabilecegi diisiiniildii.

Dental implantlar ile ilgili yapilan c¢aligmalarda; ¢ikarma tork testi,
histomorfometri, immiinohistokimya ve Mikro-BT gibi degerlendirme  metodlar
kullanilmaktadir. Cikarma tork testi uygulanan implantlarda implant g¢evresindeki
dokulardaki kemik iyilesmesi incelenemeyeceginden, ¢alismamizda bu yontem tercih
edilmemistir. Histomorfometrik analiz, kemik hiicreleri ve aktivitelerini in situ olarak
degerlendirebilen tek metod oldugundan, kemik degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilmektedir (205). Kemik metabolizmasin1 degerlendirmede diger higbir
metot histomorfometri kadar etkili degildir (206). Yaptigimiz calismada yeni kemik
olusumunu ve implant g¢evresindeki bolgede iyilesme sirasinda goriilen hiicreleri
incelemek ve kemik implant temasini Slgmek i¢in histolojik ve histomorfometrik
degerlendirme metodlar1 uygun goriildii.

Kemik defektlerinin iyilestirilmesi {izerine yapilan deneysel ¢aligmalarda kemik

kalitesi, miktar1 ve dayanikliligimin Ol¢lilmesi, 6nemli bir konudur. Elde edilen

66



sonuglarin analizinde klasik radyografi teknikleri iki boyutlu olarak defekt alanini
gérmemizi saglayarak boslugun kapanmasi ile ilgili bilgi edinmemize yardimect olurlar.
Radyografik alanindaki gelismelerle beraber, mikro-BT (micro-CT, “microcomputed
tomography”) uygulamalari numunenin ii¢ boyutlu goriintiisii izerinde ¢alisma imkani
sunmaktadir (207). Mikro-BT ilk olarak Feldkamp ve ark. (208) tarafindan 1989°da
tanitilmigtir. O tarihten beri kullanimi giderek yayginlasmistir. Mikro-BT trabekiiler
kemigin {li¢ boyutlu yapisin1 degerlendirmede altin standart olarak kabul edilmektedir
(209). Yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiilerin yani sira dig, kemik ve implantin hem nitel
hem de nicel analizi yapilabilmektedir (210).

Deneysel bir calismada uygulanacak metodun degerlendirilmesi i¢in deney
grubuyla beraber kontrol grubunu da ihtiya¢ vardir.

Yine yapilan deneysel caligmalarda, implant g¢evresindeki defektlerin bos
birakilan kontrol gruplarinda ¢ogunlukla defekt kenarlarinda hafifce olmak tizere %S5 ile
%15 arasinda kemiklesme gosterdigi ve daha c¢ok fibroz bag dokusu ile doldugu
bildirilmigtir (211-213). Calismamizdaki 6 haftalik kontrol grubunun sonucu %13,18
olarak bulundu ve bu bilgiler ile paralellik gosterdigi anlasildi.

Giiniimiize kadar YKR’da bircok materyal membran olarak denenmistir. Ilk
olarak rezorbe olmayan materyaller kullanilmistir. Kullanilan membranlar arasinda en
fazla bilimsel ¢alisma rezorbe olmayan ePTFE membrani ile yapilmis ve basarili
sonuclar elde edilmistir. Ancak bu membranlarda yumusak doku dehisensi
olabilmektedir. Neticede membran ekspozu ile gelisen enfeksiyon sonucunda istenilen
basartya ulagilamamaktadir. Ayrica membranin gorevini tamamladiktan sonra
cikarilmast i¢in ikinci bir cerrahiye gereksinim duyulmaktadir. Rezorbe olmayan
membranlarin bu kisitlamalarimin iistesinden gelebilmek igin biorezorbe olabilen
membranlar kullanilmaya baslanilmigtir. Ustiin doku integrasyonlar1 ve mikrobiyal
kolonizasyona daha direngli olmalar1 ve ikinci bir cerrahi olmaksizin bdlgeden
kendiliginden uzaklagmasi 6nemli avantajlarindandir (214).

Sentetik iiriinler immiinojenite riski tagimadiklar1 gibi, rezorbsiyon zamanlarinin
kimyasal formiillerinin degistirilmesi ile kontrol edilebilir oldugundan tercih
edilmektedirler. Calismamizda kullandigimiz membran sentetik materyal olan olan
polilaktikasit ve poli eilen glikol karigimi ile 6zel olarak iiretilmistir. Rezorbe olabilen
bu materyal membran 6zelliklerinin hepsini tasimaktadir. Uretim teknigi agisindan rijit
yapida olmasi sebebiyle de uygulama sirasinda ve sonrasinda formunu

koruyabilmektedir. Literatiirdeki bazi caligmalarda rezorbe olabilen membranlar
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sekillerini stabil sekilde koruyamadiklarindan rezorbe olmayan membranlara oranla
daha az basarili oldugu bildirilmistir (215, 216). Calismamizda kullanilan sentetik
biyopolimer olan PLA:PEG mebranmin rijit bir yapiya sahip olmasi ve doku
yapistiricist ile kemige sabitlemesi sebebiyle uygulama sonrasi uzun bir siire formunu
korudugunu diisiinmekteyiz.

Bifosfonatlar tiim diinyada Paget hastaliginda, osteoprozun tedavisinde ve
metastatik kemik tiimorii varliginda siklikla kullanilan ilag grubudur. Temel olarak
osteoklastik kemik yikimimi engelleme yoluyla etki gdsteren bu ilaglarin yeni kemik
olusumu iizerine etkinligi bildiren bir¢ok calisma mevcuttur (217-219). Son 10 yilda
yapilan ortopedik calismalarda da kirik iyilesmesi, uzun kemik distraksiyonlarinda
kallus kalitesinin ve direncinin arttirtlmasi ve ortopedik implantlarda osteointegrasyon
kalitesi lizerine bifosfonatlarin olumlu etkileri gosterilmistir (220-224).

Son 10 yilda bifosfonat kullanimmna ait major komplikasyonlardan sayilan
bifosfonatla iliskili cene kemigi nekrozu (BRONJ) {izerinde bilimsel tartismalar devam
etmektedir. Osteonekroz vakalari biiylik oranda intravendz yolla uygulanan Pamidronat
ve Zoledronik Asit gibi potent bifosfonatlarin kullanimi sonrasinda gelistigi ve
vakalarin ¢ogunlugunun multip] miyelloma, meme ve prostat kanseri sebebiyle
onkolojik endikasyonla ilaci kullandig1 belirlenmistir. Bifosfonatlarin oral kullanimiyla
ilgili de ender olarak ¢enelerde gelisen osteonekroz vakalari bildirilmistir (225, 226).
Fakat bifosfonat kullanim siiresine paralel olarak BRONIJ riskinin arttig1 bildirilmistir
(227-230).

Popiilasyonda goriillen BRONJ’larinin sadece %4’ ALN kullanimu ile iligkilidir
(231). ALN’tan 7 kat fazla BRONIJ gelistirme kapasitesine sahip olan Pamidronat’in
ALN’a gore antirezorptif etkinligi 10 kat daha azdir (232). Intravendz bifosfonat
tedavisi goren kanser hastalarinda osteonekroz olusma riski %2 ile %13 arasindayken,
oral tablet formunu kullanan hastalarda bu oran 100000-200000°de 1 gibi ¢ok diisiik bir
oran olarak belirlenmistir (233).

ALN’1n ilk kez lokal uygulamas: Yaffe ve ark. (144) tarafindan 1997 yilinda
yapilmistir. Daha dnceden sistemik olarak verilen ve alveol kemigindeki rezorpsiyonu
azaltigt belirtilen bir amino bifosfonat olan ALN’m, lokal olarak sigcan
mandibulasindaki  mukoperiostal flap cerrahisi sonrasinda alveolar kemik
rezorbsiyonuna etkisini incelemislerdir. Calismanin sonucunda mukoperiostal flap
cerrahisinde lokal ALN uygulamasinin alveolar kemik rezorbsiyonunu 6nemli 6l¢iide

azalttig1 vurgulanmistir.
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Jakobsen ve ark. (234) yaptiklar1 bir kopek modelinde; hayvanlarin proksimal
tibialarinda siman kullanilmadan hidroksiapatit (HA) kaplanmis implantlarin kemik ile
temaslart degerlendirilmis. Caligmanin kontrol grubunda kaviteler serum fizyolojik ile
yikanirken; deney grubunda her bir implant kavitesine 1 ml serum fizyolojik igerisinde
cozeltilmis 2 mg ALN (2 mg/ml) soliisyonu 60 sn. boyunca uygulanmis. Calisma
sonucundaki biyomekanik testlerde ALN uygulanan grupta kontrol grubuna gore 2,1 kat
makaslama kuvveti ve 2,7 kat makaslama direnci fazla Ol¢ililmiistiir. Bu ¢alismanin
yontemini bizim uygulayacagimiz hayvan modeline daha uygun buldugumuz igin
ALN’1n doz hesaplamasi ve kaviteye uygulama yontemi agisindan 6rnek alindi.

Omi ve ark. (16) yapmis olduklar1 bir diger ¢alismada ise lokal ALN
uygulamasinin tavsan tibiasindaki distraksiyon osteogenezisi {izerine etkileri
incelenmistir. Bulgularda diisiik doz lokal ALN uygulanmasmin distraksiyon
osteogenezisinde etkili bir farmakolojik ara¢ olabilecegini belirtmisglerdir.

Meraw ve ark. (235) yaptiklar1 ¢calismada; 6 kdpek ¢enesinde toplam 4 gruptan
olusan bir implant modeli uygulamiglar. Makinede islenmis titanyum implantlar ve
hidroksiapatit (HA) kaplanmis implantlarda lokal ALN uygulamasinin etkinligini
degerlendirmisler. Lokal ALN uygulanan implant gruplarindan; makinede islenmis
titanyum implantlarda implant-kemik temas alani %59,4 iken ALN uygulanmayan
implantlarda implant-kemik temas alan1 %30 olarak 6l¢iilmiis. Sonug olarak lokal tatbik
edilen ALN’1in kemik formasyonunu arttirdigi vurgulanmis ve ALN’1n sisemik olarak
uygulandigindaki olusan yan etkilerinin de Oniine gegilebilecegi belirtilmistir.

Bir diger lokal ALN uygulanan ¢alismada da Suthasiny Srisubut ve ark. (236)
sican mandibulasinda biyoaktif cam grefti ile beraber lokal ALN uygulamasinin kemik
olusumunu artirip arttirmadigini arastirmislar. Sigcan mandibulalarinda agilan defektlere
ALN emdirilmis biyoaktif cam grefti yerlestirilmistir. 4 hafta sonunda osteoklast sayis1
ve yeni kemik olusum miktar1 karsilagilmistir. Deney grubunda anlamli derecede yeni
kemik olusumu bulunmustur. Sonu¢ olarak tek doz lokal ALN uygulamasinin yeni
kemik olusumu iizerine arttirici etkileri oldugu vurgulanmistir.

Calismamizda da bir amino bifosfonat olan ALN ¢o6zeltisinin tek doz lokal
uygulamasinin implant ¢evresindeki defektlerde yeni kemik olusumu iizerine radyolojik
ve histolojik incelemelerde daha fazla yeni kemik olusturdugu goriildii. Calismamizin
makroskopik sonuglarindan goézlemledigimiz bir diger bulgu ise; ALN uygulanan
gruplarin tiimiinde implant kavitesinin ve implantin {izerinin tamamen yeni olusan

kemik ile kaplanmis olmasiydi. Bu durumun sebebi olarak; ALN ¢dzeltisinin kaviteden
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tasip cevredeki dokularda kemik rezorbsiyonunu &nledigini diisiinmekteyiz. inceleme
alanmin implantin ’5’liikk boyun bdlgesinde bulunmasi nedeniyle, implantin {izerindeki
ve apikal %3’deki yeni kemik olusum alanlar1 ¢alisma sonuglarina dahil edilmedi. Bu
bulgular goz Oniinde bulunduruldugunda; ALN’mn yeni kemik olusumundaki
etkinliginin TZF’ye ve ksenojen grefte oranla c¢ok daha yiiksek oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calisma sartlarinin sinirlar1 dahilinde asagidaki sonuglara varildi:

1- Implant gevresindeki defektlerde rezorbe olabilen membran ile birlikte lokal
ALN uygulamasinin 12 haftalik donemde klinik kullanim agisindan yeni kemik
olusumunu arttirmak i¢in kullanilabilecek bir secenek olabilecegi sonucuna varildi.

2- 12 haftalik iyilesme periyodunda tamamen rezorbe oldugu goriilen rijit
PLA:PEG membranin ksenogreft, TZF ve lokal ALN ile beraber kullanimi, tek basina
kullanimindan daha {istiin sonuglar verdigi goriildii.

3- Peri implant defektlerde lokal ALN kullanimi greft materyallerine bir
alternatif olabilir.

4- Denek sayist arttirtlarak farkli iyilesme donemlerindeki histomorfometrik ve
radyolojik sonuglar incelenebilir. ALN farkli dozlarda uygulanarak, kemik
rejenerasyonuna etkisi acisindan doz karsilastirmasi yapilabilir. Lokal uygulama
acisindan  ALN c¢esitli greft materyalleri 1ile birlikte kullanilarak kemik

rejenarasyonundaki etkinligi karsilastirilabilir.
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