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L. GiRiS

Diabetes mellitus karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini etkileyen
kronik bir hastaliktir. Karbonhidrat kullaniminin, hatali ya da yetersiz insilin salgilanmasi
sonucu bozulmasi diabet icin karakteristik bulgu olan hiperglisemi ile sonuglanir.

Uzun sureli idiopatik diabetes mellitus en 6nemli etkisini; temel olarak
vaskuler sistem Uzerinde, atheroskleroz ve kuguk damar hastalidi olarak gosterir. Bu
vaskiler sekel yikici sonuglara yol agar ve hig bir organ bu sonucglardan kendini
kurtaramaz. Diabetli hastalar mikroanjiopatiden kaynaklanan iskemi, bozulmus |6kosit
islevleri ve yara bolgesinde kan akiminin azalmasindan dolayi bakteriyel enfeksiyonlara
karsi artmig duyarliliga sahiptirler.

Diabet ayni zamanda hastalarin  kalsiyum, fosfat ve kemik
metabolizmalarinda da degisime neden olur. Kemik mineral iceriginde azalma, osteopeni,
kirkk oraninda artis ve gecikmis kemik iyilesmesi gibi diabetik kemik hastaliklar ile
karakterizedir. Ginimuze kadar diabet ve sistemik etkileri Gzerine yapilmis pek ¢ok klinik
ve deneysel ¢alisma mevcuttur.

Travma, developmental (gelisimsel) anomaliler, onkolojik rezeksiyonlar,
enfeksiyon ve patolojiler kemik iskeletinde defektlere neden olabilirler. Bu kemik
defektlerinin rekonstriksiyonu maksillofasiyal cerrahide ciddi bir problem yaratmaktadir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahi, ortopedi, nérocerrahi ve rekonstriktif
cerrahide  arastirmacilar, kemik greftleme tekniklerini gelistirmek, daha hizli ve daha
yogun kemik rejenerasyonu elde edecek bir yontem gelistirmek igin vyillardan beri
galismaktadirlar. Blylme faktorleri, Bone Morfogenetik Protein(BMP) ve Trombosit Zengin
Plazma (TZP) bu yéntemlerden bazilaridir.

Trombosit Zengin Plazma; dondérden alinan vendz kanin santrifijj

islemlerine tabi tutulmasi sonucunda trombositlerin kan elemanlarindan ayristirilmasi ile



elde edilen, yumusak ve sert doku iyilesmesinde avantaj sagladigi digtnulen ve bliyume
faktorleri iceren bir ajandir.

Calismamizda, saglkl ve deneysel olarak diabet olusturdugumuz
tavsanlarin kafatasinda hazirladigimiz kritik boyuttaki defektlerde; her iki grup arasindaki
spontan iyilesme duzeyleri ve deneysel olarak diabet olugturulan deneklerde kritik boyuttaki
defektlere otojen kemik+TZP karigsimi ile greft materyali+TZP karisiminin eklenmesinin
iyilesme Uzerine etkilerinin spontan iyilesen defektlerle histopatolojik olarak karsilastiriimasi

amagclanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
etkileyen kronik bir hastaliktir. Karbonhidrat(glukoz) kullaniminin hatal ya da yetersiz
insulin salgilanmasi sonucu bozulmasi, Diabetes mellitus icin karakteristik bulgu olan
hiperglisemi ile sonuglanir. Bu acik belirlemeye asagidaki 6zellikler de eklenmelidir®®"®.

idiopatik(genetik) Diabetes mellitus; pankreas adaciklarinin iltihabi,
cerrahisi, timort, demir ylklenmesi(hemokromatozis) ya da endokrinopatisinden
(Cushing sendromu, akromegali ve feokromasitoma gibi) kaynaklanan ikincil
diabetlerden ayirt edilmelidir. ikincil diabetin patogenezi ve sonuglari idiopatik diabetten
farkidir®®7

idiopatik Diabetes mellitus heterojen bir hastalik grubu olustursa bile
genel bulgu olarak hiperglisemi gosterir. Bunlar kalitim sekli, insiline yanit ve kdken

agisindan birbirinden ayrilan iki tip olugturur®®"®,

1.1. insiilin Bagimh (Tip I) Diabet:

Bu tip diabet, ciddi ve mutlak insulin yetmezliginden kaynaklanir.
Plazma insilin dizeyi bu tip hastaliin karakteristigi olan beta hucresi kitlesindeki
azalmadan dolay! disiktir. Bu hastalarin yasayabilmesi i¢in disaridan instlin almalari
gerekir; bundan dolayi da insiline bagimli terimi kullanilir®.

Beta hdcrelerinin yitimine ne sebep olur? Birbiri igerisine girmis U¢
mekanizmanin sorumlu oldugu dusunulmektedir: cevresel etkiler, genetik duyarllik ve
otoimmunite. Ayrica diabetes mellitusun nedeni olarak vyillarca virislerden de
stphelenilmistir. Bu viral enfeksiyonlar igerisinde kabakulak, kizamik, koksaki B,

sitomegalovirls, kizamikgik, ve enfeksiydz mononikleoz vardir. Son yillarda bu gruba



beta hucrelerine tropizm gdsteren slow virtsler eklenmigtir. Viris ve tanimlanamayan
diger cevresel ajanlarin genetik olarak egilimi olan kisilerde otoimmiin reaksiyonu
baslatarak ya da ortaya ¢ikmasini saglayarak etki ettigi distntlmektedir. Tip 1 diabetin
patogenezinde otoimmdinitenin roll oldukga buyuktur. Glukogon fazlaligininda DM ‘deki

metabolik bozukluklara zemin hazirladigina dair gérislerde mevcuttur®®’®.

1.2. insiilin Bagimsiz (Tip Il) Diabet:

Bu tip diabet, insilin sekresyonundaki gecikme ya da bazi vakalarda
glukoz ylklemesine karsi goreceli bir yetmezlik ve buna eklenen periferik dokularin
insuline yanit vermedeki yetmezligi ile iligkilidir. Tip | diabetin aksine, insilin
yetmezliginin siddetli olmadigini ve Tip Il diabetin patogenezinde temel roll insulin
rezistansinin olusturdugunu belirtmek gerekir®7®.

Tip Il diabet, son organ yanitinda azalma ve bozulmus insulin
sekresyonu ile karakterize karmasik multifaktoryel bir hastalik olarak tanimlanabilir.
insiilin rezistansi, yiiksek insilin ihtiyacini karsilamada beta hiicreleri iizerinde siirekli
strese ve giderek yetmezlige neden olabilecek bir insilinizm olusturabilir. Olasilikla Tip 11
Diabetli hastalarda pankreatik beta hlcreleri genetik olarak bu tip streslere duyarlidir.
Boylece insulin rezistansi, zamanla yetersiz ya da bozulmus insilin sekresyon yanitina

yol acabilecek olaylar zincirini baslatabilir® ).

1.3. insidans:

Genetik duzeyde saptamak olanak iginde olmadigindan dolayi diabetin
gercek prevalansi saptanamamigtir ve taramalar semptomlarin  varligina
dayandiriimaktadir. Bu sinirlamalar dahilinde yetiskin populasyonda %1-2 oraninda

oldugu saptanmistir %379



1.4. Kalitim:

Uzun sureden beri diabetes mellitusun en azindan bir oranda ailesel bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Buna karsin zemin hazirlayan gen ya da genlerin gergek
kalitim mekanizmalari bilinmemektedir®®"®

Hem Tip | ve hem de Tip Il diabette genetik faktérlerin bazi rollerini
destekleyen bilgilere karsin; hastaligin her iki tipinde de o6zgul kalitim sekli
bilinmemektedir. Gergekten otozomal dominant, otozomal resesif ve multifaktoriyel gibi

bitlin gegis sekilleri sorumlu tutulmustur. Ginimuzde gergek favori gorus, her ikisinin

de multifaktoriyel hastalik oldugu goriistdiir™.

1.5. Cevresel Etkiler:

Bir ¢cok gevresel ve yapisal faktor diabet yapici olarak diabetes mellitusa
yatkinlk hazirlar ve genetik olarak yatkinligi olan kisilerde insidansi énemli bir sekilde
etkiler. Bunlarin arasinda en Onemlisi sismanhktir. Tip Il diabetli hastalarin % 80’i
sismandir ve diger yandan normalin tzerinde agirligi olan kisilerde %60 oraninda glukoz
tolerans testinde gosterilebilir karbonhidrat intoleransi vardir. Diabetli olmayanlarda kilo
kaybi siklikla karbonhidrat metabolizmasindaki anormallikleri dizeltir ve diabetiklerde
karbonhidrat intoleransini anlamli sekilde normale dogru ceker®®7®,

Gebelik bir bagka diabet yapici etkidir; bunun etkisi insuline karsi direng
gelismesine ya da insiilin etkisinde bazi azalmalara baglanir’®.

Kalitsal egilimi olanlarda travma, enfeksiyon, hipoksi ve hipertermi gibi
batin stres sekilleri diabeti agida c¢ikarabilir. Batlin streslerin dzellikle enfeksiyonlarin,
insilin gereksinimini arttirdigi, klinik olarak iyi sekilde gdzlenmistir. Stres belkide etkisini
glikojenolizis ve lipolizise neden olan katekolamin salgisini arttirmakla yapmaktadir.

Glikojenolizis, beta(B) hucrelerini daha c¢ok ylkler ve serbest yad asitleri insulin

antagonisti olarak etki eder. Bunun icin her ne kadar diabetik durum genetik egilim



seklinde bir kalitim karakteri gésterse de, bu genotipin ortaya c¢ikigl ¢evresel etkiler

tarafindan diizenlenir™.

1.6. Patogenezis

1.6.1. Normal insiilin Metabolizmasi:

insiilinin normal yapisi, biyosentez ve sekresyon temelleri biitiin
ayrintilari ile anlasilmistir. insiilin; pankreasin beta hiicreleri icerisinde proinsiilinden
sentez edilmekte ve golgi kompleksinden kaynaklanan membranla gevrili grandller
icerisinde depo edilmektedir. Beta hucrelerinden salgilanmasi insdlinin iki kaynagini
ilgilendiren iki fazli bir siire¢ olarak geligir. Ornegin glukoz diizeyindeki bir yiikselme
Oncelikle beta grandilleri igerisinde depolanmis olan insilinin erken salgilanmasini
baslatir. Eger salgilanma icin uyari devam ederse, bunu aktif insilin sentezini kapsayan
gecikmis ve uzamis yanit izler. insilin salgilanmasini tetikleyen ajanlar olarak bilinen
maddelerin icerisinde en énemlisi glukozdur. Glukoz, insllinin hem sentezini hem de
salgilanmasini ba§lat|r(75).

insilin temel bir anabolik hormondur:

1- Aminoasitler ve glukozun membranlardan gegisi icin,
2- Karaciger ve iskelet adelesinde glukojen yapilmasi igin,
3- Glikozun trigliseritlere déntsumui igin,

4- Nikleik asit sentezi igin,

5- Protein sentezi icin gereklidir.

Temel metabolik iglevi organizmadaki bazi hucrelerin igerisine glikoz
tasinma oranini arttirmasidir. Bu hicreler, ¢izgili kas hucreleri (miyokard liflerini de
icerir), fibroblastlar ve yag hucreleridir ki, bunlar bir arada bitin vicut agirhginin 2/3’Gnu

olusturur™.



insiilinin hedef hiicreleri ile nasil etkilestigi tam olarak agik degildir.
Olay, insulinin bir hicre ylzey reseptoriine baglanmasi ile bagslar. Hiicre ylizeyine
baglanan insulin miktari, varolan reseptoérlerin sayisindan etkilendigi icin reseptdrlerin
sayisi ve iglevi, insulin etkisinin dizenlenmesinde énemlidir. Reseptére baglanmig
insulin, hidcre membraninin i¢ ylzinden sitozol igerisine salgilanan bir seri ikincil
habercilerin olusumunu tetikler. Oligopeptid olduguna inanilan ikincil haberciler,
mitokondria, endoplazmik retikulum , nikleus ve diger hiicre igi yerlesimlerde insulin
duyarli enzimleri aktive ya da inaktive etmeye yararlar. ikincil habercilerden kaynaklanan
ve insdlinin énemli erken etkilerinden birisi, glukozun hiicresel tutulumunu saglayan
glikoz tasiyici transport biriminin golgi apparatusundan plazma membranina dogru yer
degistirmesini saglamaktir. Boylece glukozun hucre igine alinigi kolaylaslr(75).

Normal insulinin salgilanma ve etkisi ile ilgili bu bilgilerin 1s1g1 altinda,

insulin yetmezliginin metabolik sonuclarini tartisabiliriz.

1.6.2. Diabetes Mellitus’daki Metabolik Bozukluklar:

Genetik ve gevresel zeminine ve baslangi¢ yasina bakilmaksizin, butin
diabetikler genel bir bulgu olarak, bir oranda ya da tumuyle insulin yetmezligi ya da
yetersiz insilin islevi gosterirler. Glukozun kandan kas ve yad dokusuna tasinmasi
insuline bagimli oldugundan diabetikler glukozu yeterince kullanamazlar. Ayni zamanda
normalde insllin tarafindan inhibe edilen glikojenoliziste de uyarilma olusur. Her ikKi
bozukluk kanda, bébrek glukoz reabsorbsiyon esigini asan ve glikozuri ile sonuglanan
bir glukoz birikimine(hiperglisemi) yol acar. Yag dokusunda depolanmis trigliseritlerden
serbestlesen yag asitleri ana enerji kaynagini olustururlar. Karacigerde yag asitleri keton
cisimlerine (asetoasetik asit, aseton ve betahidroksi butirik asit) oksitlenirler ve kas, kalp,
bébrek ve beyin tarafindan kullanilirlar. Tip | diabette ve ¢ok daha az olarak Tip I

diabette keton cisimlerinin olusum orani, kullanim oranini asabilir ve ketozisle birlikte



metabolik asidozis gelisebilir. Dokularda glukoz ac¢igi oldudu icin dietten ve dokudan
gelen proteinler, glukoneogenezis igin kullanilir. Glikojen, trigliserit ve protein sentezi
gibi anabolik stregler; glikojenolizis, glukoneojenezis ve yadlarin mobilizasyonu gibi
katabolik etkenliklere yer degistirir. Sonugta insulin yetmezlidi olarak baglayan diabetik
durum, surekli genisleyen bir daireye ddnusur. Diabetin iki blyUk alt tipi arasinda genis
metabolik farkliliklar varsa da Tip Il diabetteki metabolik bozukluklar daha az siddetlidir
ve ketoasidozis daha seyrektir. Bu zeminde diabetes mellitusun etiyolojik faktorlerini tg
ana alt grupta toplamak olasidir 7%,

1- Pankreatik beta hicrelerinin  yitiminden saglam beta
hicrelerinin instlin salgilama bozukluguna kadar degisen anormallikler,

2- Dolasan antiinslin antikorlari gibi, plazma i¢i anormallikler,

3- insiilinin hedef hiicreler tizerindeki etki anormallikleri

insulin reseptér dizeylerinin azalmasi ya da baglanmis insdlinin ikincil haberci

olusturmasindaki yetersizlik, plazmadaki anormallikler, seyrek olarak diabetin birincil

sebebidir. Fakat diger iki faktér diabetin patogenezinde son derece onemlidir”™.
Diabetin klinik tablosu bu hastaligin iki 6nemli 6zelliginden kaynaklanir:
1- Metabolik bozukluklar

2- Damar ve organ tutulumlari

1.6.2.1. Metabolik Bozukluklar:

Ozellikle insiilin bagiml diabetes mellitusta(Tip | diabet) bozulmus olan
metabolizma klinikte politri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi ve zayiflik ile birlikte
biyokimyasal hiperglisemi ve glukozuri ile ortaya ¢ikar. Koma ile birlikte ketoasidozis
herhangi bir zamanda gelisebilir. Tip |l diabette poliliri ve polidipsi bulunabilir, fakat Tip |

diabet'in aksine hastalar siklikla yasli ve sismandirlar. Tip |l diabette metabolik



bozukluklar gelisirse de bunlar goreceli, hafif siddette ve kontrol edilebilir olup bu tip
diabette enfeksiyonlar ve stres araya girmedikge ketoasidozis komplikasyonlari sik

degildir®.

1.6.2.2. Damar ve Organ Tutulumlar::
Pankreas: Ozellikle Tip | diabette adaciklarda iki tip I6kosit infiltrasyonu
vardir. En sik rastlanan sekil insllitis olarak bilinen; adaciklarin iginde ve gevresinde

yogun lenfosit infitrasyonudur®.

Vaskiiler_sistem: Diabet bedelini vaskiler sisteme &detir. Baslangig

yasl ne olursa olsun 10-15 yillik hastalik slrecinde, diabetiklerin blyUk ¢ogunlugunda
vaskuiler anormallikler gelisir. Gergekten diabetiklerin  %80'i degisik sekilde
kardiyovaskiiler hastaliklardan olurler. Yapilan arastirmalarda diabetiklerde gorilen
kardiyomiyopati ve IGF-1 arasinda bir iliski oldugu diistiniilmektedir®>*®%®_ Diabetiklerin
en sik 6lim sebebi koroner arterlerin atherosklerozisinden kaynaklanan miyokard

enfarktistdir®® %4,

Bobrekler: Bobrekler diabetin birinci hedefidir. Oliim nedenleri arasinda

miyokard enfarktiisiinden sonra ikinci sirayi almaktadir".

Gozler: Gorme kaybi ve hatta kimi zaman total kérlik uzun sureli
diabetin en c¢ok korkulan sonuclarindan birisidir. Géz tutulumu retinopati, katarakt

olusumu ya da glokom seklinde olabilir™.

Sinir_sistemi: Santral ve periferik sinir sistemi de diabetin olumsuz

etkisinden kendini kurtaramaz. En sik gorilen tutulma sekli, 6zellikle duyusal islevleri



-10 -

etkileyen, motor bozukluklara da yol agan ve alt ekstremiteleri tutan periferik sistemik
néropatidir®?.

Diabetli hastalar mikroanjiopatiden kaynaklanan iskemi, bozulmus
I6kosit islevleri ve yara bdlgesinde kan akiminin azalmasindan dolayi bakteriyel
enfeksiyonlara kargi artmis duyarliliga sahiptirler. Tim bu etkenlerin birbirine eklenmesi
nedeniyle olugsan gangren, bakteriyemi ve pndémoni gibi giderek o6lime yol acan
komplikasyonlar dizisinin ilk adimi, ayak basparmagindaki 6nem verilmeyen bir
enfeksiyon bile olabilir!®#143:44:46.:6384.88)

Diabet, hastalarin kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmalarinda
degdisime neden olur. Kemik mineral igeriginde azalma, osteopeni, kirik oraninda artis ve
gecikmis kirik iyilesmesi gibi diabetik kemik hastaliklari ile karakterizedir®®396479.84)

Tip | diabet ile osteopeni ve azalmis osteoblastik aktivite arasinda iligki
olduguna dair pek ¢ok kanit mevcuttur. Bununla beraber insiilin tedavisinin bozulmus

yara ve kemik iyilesmesini bilylk dlciide restore ettigi diistiniilmektedir®""®.

1.7. Deney Hayvanlarinda Diabet Modeli Olusturmak igin Kullanilan
Kimyasallar:

Bu amagla, alloksan, streptozotosin(STZ), 2,4-dinitrofenol diazoksit,
siproheptadin gibi kimyasal ajanlar veya epinefrin , somatotropin, kortikotropin gibi
hormonlardan yararlanllmaktad|r(65'1°1).

Alloksan; 2,4,5,6-tetra oksi primidin yapisinda bir siklik Gre analogudur.
Monohidrat formu sik kullanilir. Aktivite calismalarinda diabet olusturmak amaciyla 40-
150 mg/kg dozlarda subkitan, intraperitonal, intravendz yolla verilir. Alloksan ile kronik

diabet olugtururken deney hayvanlarinda hipoglisemiye bagli 6lumleri énlemek icin

alloksan verilmesinden 4-6 saat sonra glikoz c¢ozeltisi verilir. Takip eden 24 saat
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boyunca glikoz ¢ozeltisiyle beslenmesi saglanir. Kan-glukoz konsantrasyonu degerleri
5-8. glinlerde 6lgllir 150 mg/dl ve iizeri diyabetik grup olarak kabul edilir .

Alloksan, pH=3’Un altinda normal kosullarda oda isisinda sollsyon
icerisinde stabil, pH=7"de ise asit donisimi énlemek igin 4°C’de saklanmalidir. Segici
olarak pankreatik B hucrelerinde yikima neden olur ve uzun sireli diyabet olusturur.
Transporte olabilen sekerler alloksani bloke edemez. Glukoz transportu ile ilgili
bolgelere etkili olacagi diistiniliir. Glukoreseptdr bdlgesinde etkili olabilir®®.

inorganik fosfatlarin mitokondrial transport sistemini inhibe eder.
intraselliler pH diiser ve hiicre 8limi gérilir. Alloksan da STZ gibi proinsiilin sentezini

dnlemektedir®).

1.8. Diabetin Kemik Dokusu Uzerine Etkisi:
Diabetes mellitus gibi bazi sistemik hastaliklar kirik iyilesmesi procesini
onemli 6l¢clide bozmaktadir. Diabet ve bozulmus kemik iyilesmesi arasindaki iligki klinik

ve deneysel ortamlarda iyi sekilde dokiimante edilmigtir'®’+8493).

- Biyomekanik 6zelliklerde bozulma
- Diabetik kirik kallusunda azalmig hicre proliferasyonu

- Kirik iyilesmesinin erken safhasinda kollajen sentezindeki azalma!'®®".

Yukaridaki etkilerin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak insilinin
anahtar rol oynadigi distnliimektedir. Rat osteoblast hiicrelerinde insilin reseptorleri
tanimlanmigtir ve insulinin osteoblastik hucrelerde nulkleotid sentezini stimuile ettigi

gbsterilmigtir“o‘m).
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2. KEMiK DOKUSU:

Kemik dokusu dayaniklihdina ve sertligine karsin, bireyin émri boyunca
yikilip yeniden yapilan, canli ve dinamik bir dokudur. Bltin bu 6zelliklere sahip olan
kemik, cerrahi midahalerle sekli degistirilebilen tek dokudur. Endokrin, metabolik ve
beslenmeye bagli olarak belirgin bir sekilde etkilenir®35%09),

Kemik, hiicreler arasi madde Uzerine inorganik tuzlarin gokelmis oldugu;
bu sekilde saglamlik, esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis bir bag dokusu cesididir.
iskelet olugturma ve iskelet kaslarina destek saglama gibi mekanik gérevi yaninda bir
¢ok metabolizma olayina girmesiyle 6nem tasir. Kas ve tendonlarin yapigsma yeri olan
kemikler, hareket etmeye yardimci olur. Kendilerine iletilen kuvveti emerek dagitir. ig
organlarinin, bas ve goégus boslugundaki organlarin ve kemik iligindeki hemopoietik
hicrelerinin korunmasindan sorumludur. Bu mekanik islevlerinden baska, organizmanin

kalsiyum ve fosfor deposu olarak metabolizmada énemli rol oynar®>%.

2.1. Kemigin Makroskobik Yapisi:

Uzun, kisa, yassi ve duzensiz gekillerde olabilen kemiklerde ciplak
g6zle veya mercek kullanilarak yapilan incelemelerde siingerimsi kemik (spongiy6z
kemik) ve sert kemik (kompakt kemik) olmak tizere iki tip kemik ayirdedilebilir “43>9%%),

Sungerimsi kemik birbiriyle agizlasan kemik trabekdllerinde olusmustur.
Trabekillerin aralarinda, icleri kemik iligiyle dolu labirent gibi birbirleriyle iliskili, dizensiz
bosluklar vardir. Bu gérinimu ile siingere benzer. Sert kemikte ise benzeri bogluklar
yoktur. Ancak mikroskopla gorilebilen ve kan damarlarini tagiyan kanallar bulunur. Bu
kanallar lakinlerden ¢ikan kanalikuli adi1 verilen ince kanalciklardan ¢ok daha kalindir.

Bu iki tip kemik birinden digerine keskin bir hatla ayrilmadan gegis yapar®>%?.



- 13-

2.2. Periosteum ve Endosteum:

Birkag istisna disinda, kemikler periosteum denen osteojenik
potansiyele sahip, 6zel bir bag dokusu tabakasiyla ortilidir. Bu tabakanin kemik
olusturma 6zelligi vardir >0,

Periosteumun bulunmadidi yerlerde, kemik ytzeyiyle iligkili bag dokusu
osteojenik potansiyelini yitirir ve kemik kiriklarinin iyilesmesinde de katkida bulunmaz.
Periosteumda lenf damarlari ve duyu sinirlerinden olusan yogun bir ag bulunur 9%

Lenf damarlari, kan damarlarinin kemigin icerisine girdigi kanallar
aracihglyla osteonlara kadar gider. iginde bulundugu bu kanallardan lenfi toplar. Duyu
sinirleri de kemigi besleyen atardamarlarla birlikte kemigin igine girerek endosteumu, ilik
boslugunu ve epifiz bélgelerini sinirlendirir. Kemigin duyu sinirleriyle zengin bir yapiya
sahip olmasi, vurma, carpma, kirilma vb. durumlarda s6z konusu boélgede ¢ok yodun bir
agri olusmasina yol acar. Diafizin ilik boslugu ve sungerimsi kemigin bosluklari
endosteum denen ince hicresel tabaka ile 6rtilidur. Endosteum da periosteum gibi
osteojenik 6zellige sahiptir®>%?.

Kafatasinin yassi kemikleri siingerimsi kemikten olusmustur. Diploe
denilen ve kalinligi degisebilen stingerimsi kemik, alt (i¢) ve Ust (dis) tarafta sert kemik
tabakalariyla ortiliddr. Kafatasinin  dig  ylUzeyindeki periosteuma perikraniyum
denilirken; i¢ ylzey duramater ile ortilidir. Yassi kemiklerin bag dokusu ortllerine
cesitli terimler verilmesine karsin yapilari ve uzun kemiklerin periosteum ve

endosteumlarindan osteojenik potansiyelleri agisindan bir farkliliklari yoktur®>).
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2.3. Kemigin Mikroskobik Yapist:
Mikroskobik incelemelerde kemigin, primer (nonlamellar, immature veya
woven) kemik ve sekonder (lamellar veya matur) kemik olmak Uzere iki farkli kemik tarQ

oldugu goriilmektedir®.

Eger uzun bir kemigin gévde kismindan alinan bir kesit
mikroskop altinda incelenirse, kemik hicrelerinin, toplam kemik kitlesine gore oldukga
az oldugu gorilir. Sert kemik fazla miktarda kemik matriksinden olusmustur. Diger
destek dokularinda zemin maddesi (matriks) sadece organik 6gelerden meydana geldigi
halde, kemikte hem organik hem de inorganik maddeler bulunur. inorganik maddeler
mineral tuzlari halinde kemik matriksinde birikirler. Matriks Gzerinde kemik hicrelerinin
(osteositler) yer aldigi lakiin denilen bosluklar vardir. Lakinler birbirleriyle kanalikili adi
verilen ince kanalciklarla iligki kurarlar. Kanalikuliler, aramadde icine girip komsu
lakiinlerin kanalikdlileriyle anastamoz yaparlar. Bdylece birbirlerinden ayri sekilde yer
alan lakinler bu kig¢uk kanalciklarin olusturdugu ag ile surekli iliski halinde bulunurlar.
Bu dar gegitler kemik hiicrelerinin beslenmesi igin islev gérmektedir. Halbuki, kikirdakta
besin maddeleri matrikste diflzyonla hicrelere ulasir. Kemigin zemin maddesinde
kalsiyum tuzlarinin birikimi boyle bir yayilmayi olanaksiz kilar. Ancak, birbiriyle iligkili
kanaliklli sisteminin bulunmasi hicreler ile en yakin damar etrafi alan arasindaki

metabolik ve besin aligverisini olanakl kilar “3590%),

Sert kemikte kemik lamelleri Ui¢ ayri sekilde yerlesmistir.
1.) Bunlarin buylk c¢odunlugu uzunlamasina duran damar kanallari
(Havers kanallar) etrafinda i¢ ice yerlesmis halkalar seklindedir. Kemigin igindeki

silindirik birimlerin olusturdugu bu yapiya havers sistemi veya osteon denir.

2.) Havers sistemleri aralarinda degisik buytklikte, dizensiz sekilli ve

késeli lamelli kemik alanlari vardir. Bu alanlara ara lamel sistemi (intersistiyal sistem) adi
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verilir. Havers sistemi ve ara lamel sisteminin sinirlari yapistirici ¢izgi denilen keskin bir

hat ile birbirinden ayrilir.

3.) Sert kemiklerin dis (periosteumun hemen alti) ve i¢ (endosteumun
hemen alti) ylzleri Gglncl tar lamellerle cevrilidir. Bu lameller kemidin gdvdesinin
disinda ve icinde i¢ ice daireler seklinde uzanir. Bu lamellere dis ve i¢ ¢cembersel
lameller ad verilir >%),

Sert kemikte iki tlrli damar kanal vardir. Bunlar Havers kanall ve
Volkmann kanalidir. Havers kanali, havers sisteminin merkezinde uzunlamasina yer
alan kanaldir®>%

Ayrica Havers kanallarina dikey veya egri yonde seyreden Volkmann
kanallari denilen kanallar araciligiyla birbirleriyle sudrekli iliski kurarlar. Volkmann
kanallari kemigin periosteumundan endosteumuna kadar uzanir. Cok ender olarak da
kapali uglarla sonlanir. Periosteum ve endosteumundan gelen kan damarlari Volkmann
kanallari araciligiyla Havers sistemindekilerle iligki kurart®*%0),

Sungerimsi kemik dokusuda lamellerden olugsmustur. Ancak, bu lameller
sert kemik dokusunda oldugu gibi dizenli yapi gostermez. Siingerimsi kemik ince
trabekullerden olugtugundan bunlarin icinde Havers ve Volkmann kanallari, dolayisiyla
da damarlar hemen hemen hi¢ bulunmaz. Bunlardaki kemik hicreleri besin maddelerini
kanalikilliler araciligiyla endosteumdan temin ederler® %,

Periosteumun mikroskobik yapisi islevsel durumuna gére oldukga
degisiklik gosterir. Embriyonik ve dogum sonrasi gelisimde, periosteumda osteoblast
denen kemik olusturan hucrelerden meydana gelmis bir i¢ tabaka vardir. Bunlar kemik
ile dogrudan iligkilidir. Erigkinlerde, osteoblastlar dinlenme halindeki hucrelere

donusurler. Bu hicrelere osteoprogenitor hiicreler denir. Bu hicrelerin, bag dokusunun

ig seklindeki diger hlcrelerinden ayirt edilmesi mimkun degildir. Kemikte bir yaralanma
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olursa, o zaman bu hucrelerin kemik olugsturma potansiyeli uyarilir; tipik olarak
osteoblast goérinimine sahip olarak yeni kemik yapilisina katilirlar. Periosteumun dig
tabakasi ise nispeten hicresiz bir siki bag dokusundan olusmustur ve kan damarlari
icerir. Bu damarlarin kollari kemik icinde daha derin tabakalara kadar girer. Volkmann
kanallari araciligiyla da Havers kanallarinda bulunan damarlarla iliski kurarlar.
Periosteumdan Volkmann kanallarina giren ¢ok sayida kuglik damar, alttaki kemik
dokusu ile iligkinin strdirilmesine yardimci olur®>9),

Periosteumun dig tabakasindan g¢ikan kalin kollajen fibril demetleri,
iceride kemigin dis ¢embersel lamellerine ve ara lamel sistemine kadar girerler. Bu
fibrillere Sharpey fibrilleri veya delici fibriller adi verilir. Sharpey fibrilleri, yeni kemik
lamellerinin subperiostal (periosteumun altinda) olusumu sirasinda yapilan kemik
matriksinde biriktirilen kalin kollajen fibril demetlerinin sekillenmesiyle olusur. Yeni
olusmalari sirasinda bu fibrillerin izerinde kalsiyum tuzlari birikmez. Bu ylzden daha
rahat bir sekilde kemigin igine girerler. Diizensiz bir ¢ok kanali isgal eden bu fibriller
kemik lamellerine dikey ve vyatay seyrederek ulasirlar. Kalsifikasyon(kireglenme)
oldugunda, bunlar kemik ylUzeyinde dizensiz 1ginsal ¢izgiler seklinde goralur.
Periosteumun, alttaki kemige tutunmasini saglar. Sayilari vicudun farkh bdélgelerinde
degisiklik gosterir. Kafatasinin bazi kemiklerinde, uzun kemiklerin periosteumuna kas ve
tendonlarin tutunma bdlgelerinde oldukga fazla miktarda bulunur. Kemikte, Sharpey
fibrillerine ek olarak ¢ok az sayida elastik fibril de vardir. Bunlar da Sharpey fibrilleri gibi
periosteumdan kemigin icine dogru girerler. Bazen kollajen fibrillerle birlikte bazen de
tek baslarina bulunurlar®°),

Endosteum, iginde kemik iligini bulunduran kemik bosluklarinin
duvarlarini dégseyen yassi osteojenik hlcrelerin olusturdugu ince bir tabakadir. Kemik

iligi stromasinin periferal (dis ylzey veya kenar) tabakasi olup, osteojenik potansiyel

acisindan periosteumu andirir; ancak ondan biraz daha incedir. Tek kat olugturan
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hiicreleri genellikle bag dokusu fibrilleriyle iligkili degildir. Kemikte bulunan tim bosluklar,
Havers kanallari, Volkmann kanallari ve stingerimsi kemigin ilik bosluklari tamamen
endosteum ile &rtiludir 9%,

2.4. Kemik Hiicreleri:

Aktif olarak blyiumekte olan kemiklerde dort c¢esit kemik hicresi
bulunur. Bunlar: Osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir.
Bunlardan ilk ¢ hiicre, osteoklastlardan birgok bakimdan farklilik gésterir. Bu hicrelerin
biri digerine donusebilir. Bu ylzden bunlar, ayni hicre tipinin farkli islevsel evreleri
olarak tanimlanabilir. Hucreler geri donusimll kiglk degisikliklerle farkli islevsel
evrelerde farkh isimlerle anilirlar. Osteoklastlar ise kemik iliginden olusan ve dolasim
kaninda bulunan monositlerden kdken alir. Boylece kdken ve iglevine bagli olarak sahip

oldugu yapisiyla da ilk ti¢ hiicre tipinden oldukga farkli bir 6zellige sahiptir®3>%),

2.4.1. Osteoprogenitor Hiicreler:

Bu htcreler sekonder (ikincil) kemiklerin dis ve i¢ yUzeylerini 6rten
periosteum ve endosteum zarlarinda, bu kemiklerin igerdikleri Havers ve Volkmann
kanallarinin ortisiinde ve buyldyen kemiklerin metafizindeki kikirdak matriksinin
trabekiillerinde bulunurlar. inaktif sekillerinin morfolojik yénden tanimlanmasi giigtir.
Bunlar kemik hicresi olma yéninde kosullanmis mezensim hucrelerdir. Ancak herhangi
bir nedenle kemik yapimi uyarildiginda(kemik onariminda oldugu gibi), hem sayica
artmalari hem kemik yapici hiicrelere donismeleriyle ayirt edilirler®?).

Osteoprogenitdr hicreler kemiklerin  normal blylimesi sirasinda
aktiftirler. Erigkinlerde de yukarida s6z edilen bolgelerde inaktif(hareketsiz) dururken;
kemikte yaralanma ve Kkiriklarin iyilesme bodlgelerinde ve kemidin icten yeniden

dizenlenmesi sirasinda aktive edilerek mitozla bolinip c¢ogalirlar. Cogalan bu
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hicrelerin bir bolimU kemigi olusturan osteoblastlara donusur. Osteogenez(kemik

yapimi) durdugunda osteoblastlar da osteoprogenitor hiicrelere dniisebilirler >,

2.4.2. Osteoblastlar:

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu hicrelerdir. Osteoblastlar
osteoit maddeyi salgilarlar. Kalsifikasyonla da iligkileri oldugu sanilmaktadir. Morfolojik
goéranumleri sentez durumunda olup olmamalarina baghidir. Kemiklesme bdlgelerinde,
gelismekte olan kemiklerin periosteumunun kemige temas eden derin bdlgelerinde
diziler halinde bulunurlar®>%,

Osteoblastlar yiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi gosterirler. Bu
da kemik matriksinde kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin dizenledigini gosterir.
Osteoblastlar PAS pozitif granuller bakimindan zengindir. Kemigin yapimi sirasinda bu
granuller kemik matriksinin éncileri olarak kabul edilir ve mikroskopta pembe renkli
kiguk sitoplazmik vakuoller seklinde gorilir. Bu hicreler kemik matriksinin organik
kismini yani kollajen fibrilleri, proteoglikanlari, glikozaminoglikan ve glikoproteinleri
salgilarlar. Henlz kireglesmemis olan bu tir organik maddeye osteoit denir.
Osteoblastlar salgiladiklari osteoit icinde gémuli kalir. Yeni aktif kemik olusumu
durdugunda, osteoblastlarin aktiviteleri 6nce yavaglar sonra durur. Sekilleri de yavas
yavas degismeye baslar. Osteoblastlar i veya mekik seklindeki hicrelere dénusdar.
PAS pozitif grandlleri stoplazmalarindan yavas yavas kaybolur. Hucrelerin fosfataz
tepkimesi de hizh bir sekilde diiser. Sonunda osteosit haline gegerler (35.90)

Kemik yapimi sirasinda, sekillenmekte olan kemik trabekul ve
lamellerinin  yUzeylerinde devaml olarak bir osteoblast sirasi bulunur. Bunlar

osteoprogenitor hiicrelerden farklilasir. Osteoblastlar boliinmezler®> .



-19-

2.4.3. Osteositler:

Kalsiyum tuzlarinin birikmesiyle kireglesmis kemik matriksi iginde
hapsolan osteoblastlara osteosit denir. Dolayisiyla osteositler, tamamen olusmus
kemikte esas hucrelerdir. Osteositin hlicre gdvdesi, iginde bulundugu lakin adi verilen
boslugun sekline uyar. Bu hucreler ince sitoplazmik uzantilara sahiptir. Bu uzantilar
kanalikili denilen kuguk kemik kanalciklari iginden komgu osteositlerinkiyle iligki
kurart®%9),

Bu durum, kemik hicrelerinin lakinleri icinde tek baslarina
hapsolmadiklarini, hiicre-hlicre baglanti 6zellikleriyle birbirleriyle iliski halinde olduklarini
gésterir(35).

Bu bulgu, kemigin kalsifiye olmus matriksi icinde gémdilli bulunan
osteositlerin kan yoluyla gelen hormonlarla nasil uyarildigini ve bunlara hucrelerin nasil
yanit verdigini izah edebilmektedir®®.

Osteositlerin kemigin diger hiicre tiplerine dénusebilme 6zelligi vardir.
Oyle ki, kemik yikimi sirasinda iginde bulunduklari lakiinlerden disari ¢ikinca hemen
dinlenme halindeki osteoprogenitor hlicrelere, bunlarda osteoblastlara d'c'm[]§ebilir(35).

Osteosit, kendi gelisimi sirasinda kemik matriksiyle cevrili bir
osteoblasttan bagka bir sey degildir. Bulundugu lakin icinde yavas yavas sitolojik
degisime ugrarken, aktivitesini de devam ettirir. Osteosit, kendi etrafindaki kemik
matriksi izerine énemli derecede etkide bulunur®.

Osteoliz olayi aktif fizyolojik bir olay olup, osteosit etrafindaki kemik

matriksinin degisime ugratilmasi ve kemik tuzlarinin geri emilmesidir®®.

2.4.4. Osteoklastlar:
Kemik surekli olarak yikilan, yapisal gerilim ve vicudun kalsiyum

gereksinimi gibi etkenlerle yeniden yapilanan dinamik bir dokudur. Kemik trabeklleri
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yuzeyinde ve cogdunlukla ‘Howship’ denen bosluklar icinde gozlenir. Osteoklastlar,
osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagl olarak kemigin sekillenmesine, plastik
etkinligini en iyi sekilde yapabilmesine olanak verirler®%9),

Kemigin yeniden bicimlenme suresince ¢dzinlp ¢evre dokularca
emilmesinden sorumlu c¢ok c¢ekirdekli hlcreler olan osteoklastlar, kalsiyumun kemik
dokusundan kana salinmasinda aktif rol oynayarak, vicut sivilarinda kalsiyum
derisiminin  homeostatik diizenlemesinde ¢ok 6nemli rol oynarlar. Ozellikle kemik
yikiminin oldugu bélgelere yakin bulunan, 20-100 um ¢apinda ve 50’ye yakin g¢ekirdegi
olabilen dev hiicrelerdir®>*.

Kandaki kalsiyum seviyesinin dizenlenmesi, kemikte birbirine zit
calisan iki hormonla kontrol edilir. Bunlar paratiroit bezinden salgilanan paratiroit
hormonu ve tiroit bezinden salgilanan kalsitonindir. Paratiroit hormonu kemik yikimini

uyararak kalsiyumun kemikten kana ge¢mesine neden olurken, kalsitonin kalsiyumun

kemikten ayrilmasini baskilar 39)

2.5. Kemik Olusumu (Osteogenez):

Kemik her zaman, 6nceden o boélgede bulunan bir ¢esit bag dokusunun
degisiklige ugramasiyla olusur. Embriyoda tanimlanan iki tip osteogenez (kemik
olusumu) vardir. Kemik olusumu, dogrudan bag dokusunda gergeklesiyorsa buna
zarlararasi kemiklesme “intramembrandéz kemiklesme”; 6nceden bulunan kikirdak
dokusu icinde gergeklesiyorsa buna da kikirdakigi kemiklesme ‘“endokondral
kemiklesme” adi verilir. Nadiren, patolojik durumlarda kemik dokusu disindaki dokularda
da kemik olusumu gdrilebilir. Normal olmayan bu kemik olusumuna ektopik kemik
olusumu ad verilir*%909),

Kemik remodelasyonu, osteoblastlar tarafindan kemik yapimi ve

osteoklastlar tarafindan kemik yikimi ile karakterize kemik yenilenmesinin basarildigi bir
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surectir. Bu iki aktivite sistemik olarak hormonlar ve lokal olarak sitokin ve blyume

faktorleri tarafindan diizenlenmektedir®®.

2.6. Zarlararasi Kemiklesme (intramembranéz Kemiklesme):

Frontal (alin kemigi), parietal (Ustkafa kemigi), oksipital (artkafa kemigi)
ve temporal (sakak kemigi) kemikler gibi kafatasinin bazi yassi kemikleri ile mandibula
(altgcene kemigi) ve maksillanin (Ustgene kemigi) bazi kisimlari bu tir kemiklesme ile
meydana gelir. Bu ylizden bu kemiklere zar kemikleri denir. Bu yolla kemigin olusacagi
bdlgelerde mezensim hicreleri yodunlasip uzantilariyla birbirleri ile iliski kurarlar. Kan
damarlari yéninden de zengin olan bu bdlgede hicrelerin arasindaki bosluklar ince
kollajen fibril demetleriyle doldurulur. Bu bdlgede bulunan elemanlarin diizenlenmesi
birka¢ tabaka zarimsi yapilarin olusmasina neden olur. Kemik olusumunun ilk isareti,
yogun eozinofil matrikste ince ipliksi yapilarin gérinmesidir. Kemik matriksindeki bu ince
ipliksi yapilar yanibaglarindaki kan damarlarina esit uzaklikta birikmeye baslarlar.
Damarlar bir ag olusturdugundan, ilk olusan trabekdller de dallanan ve birbiriyle
anastomozlasan bir yapi meydana getirirler. Hiicre disi eozinofilik matrikste kendi
kendine olusan bu ilk sekillenme yaninda, civardaki bag dokusu hiicrelerinde de
degisiklikler gorilmeye baslar. Trabekillerin ylzeyinde toplanan bu hicreler yavas
yavas genisleyip buylimeye baslar. Hareketsiz halde kibik veya silindirik olan bu
hicreler birbirleriyle ¢cok kisa uzantilariyla haberlegirler. Boyut ve yapilarindaki sirali
degisiklikle, hicreler yogun olarak bazofilik bir karakter kazanir ve sonunda osteoblast
haline dénusur. Osteoblastlarin bu zarimsi yapilar arasinda kemik matriksini olusturacak
maddeleri sentezleme ve salgilama iglevi sirerken osteoit birikimide artar. Bdylece
trabekiiller hem daha uzun, hem de daha kalin olur®*).

Kollajen molekilleri matriksin proteoglikanlariyla birlikte salgilanir.

Hucre disinda, polimerize olan bu fibriller kemik matriksindeki trabekllerin her tarafinda
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bol miktarda yer alip agsi bir yapi olustururlar. Kollajen fibrillerin her yone seyrettigi bu
ilk agimsi yapidaki kemik, bu gorinim itibariyle érgliye benzer. Bu ylzden bu kemige
dokuma kemigi de denir. Lamelli kemikte ise kollajen fibriller ok dizgln paralel 1sinsal
demetler olusturur. Dokuma kemiginde bulunan nispeten genis egri-bugri kanallari, kan
damarlari ve bag dokusu doldurur. Osteositler de ayni sekilde dagilirlar; ancak rastgele
yonelirler. Lamelli kemikte ise, osteositler Havers kanallari etrafinda diizenli bir yerlesim
gosterirler®,

Kemik matriksini sentezleyip disari veren osteoblastlar, bir siire sonra
bu materyal iginde hapsolup kalirlar ve bdylece kemik dokusunun olgun hiicreleri olan
osteositleri olustururlar. Yeni birikmekte olan matriks igindeki lakinlerde yerlesen
osteositler kemik ylzeyindeki osteoblastlarla ¢ok ince uzantilari araciligiyla iligki kurar.
Kemik kanalciklari, bu hiicrelerin uzantilari etrafinda matriks birikimi ile olugur. Trabekiil
yuzeyindeki osteoblastlarin kemigin igine girmesiyle birlikte sayilarinda gériilen azalma,
civardaki bag dokusunu farklilasmamis hiicrelerinden yeni osteoblast olugsmasi ile telafi
edilir. Bu 6ncul hicrelerde mitoz bdlinme oldukga sik goérulirken, osteoblastlarda pek
rastlanmaz. ilerde sert kemigin olusacadl yerde bulunan siingerimsi kemik
bolgelerindeki trabekiller, kan damarlarinin etrafindaki bagd dokusunu daraltarak
kalinlagsmalarini sirdurdr. Her ne kadar lamelli kemik dokusundaki gibi ¢gok diizenli bir
yerlesim gostermezlerse de, trabekiiller tGzerindeki kemik tabakalarinda biriken kollajen
fibriller biraz daha duzenli yerleserek lamelli kemik dokusuna benzer bir yapi
olusturur®%,

Sungerimsi kemigin slrekli kalacagi boélgelerde, trabekuller artik daha
fazla devam etmez; damarli bag dokusu da yavas yavas kan hiicrelerini Uretecek olan
hemopoietik doku haline donusir. Kemigin buyumekte olan kitlesini saran bag dokusu
ise degismeden kalarak yogunlasir ve periosteumu olusturur. Kemik gelisimi sirasinda

yuzeye yakin yer alan osteoblastlar, blyime durdugu zaman periosteum ve
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endosteumda morfolojik olarak fibroblastlara benzeyen osteoprogenitér hiicre olarak
hareketsiz bekler. Kemik yapimi igin bir uyari geldiginde, bu hiicrelerin kemik yapici
Ozellikleri yeniden iglevsel hale gelir ve osteoblastlarin tim hiicre 6zelliklerine tekrar

sahip olur #*).

3. MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE KULLANILAN GREFTLER:

Cerrahi, travma ve/ veya konjenital anomaliler nedeniyle olusan buylk
kemik defektleri 6nemli rekonstruktif problemlere neden olmaktadir. Kemik defektleri ve
bunlarin tedavisi ortopedik cerrahi, sinir cerrahisi, maksillofasiyal cerrahi ve rekonstruktif
cerrahide yaygin ve iyi bilinen bir problemdirt’ %),

Kemik transplantlari 70 yildan beri rutin bir sekilde iskeletsel defektlerin

17,18,19,62)

tamirinde kullaniimaktadir' . Kandan sonra en sik transplante edilen doku kemik

dokusudur®.

Kemik transplantasyon sirecinde hasta ve cerrahin pek ¢ok faktori g6z
oninde bulundurmasi gerekmektedir. Otojen kemik transplantlarinin, ilave cerrahi
insizyon, operasyon sonrasinda morbiditede artig, verici kemik alaninin zayiflamasi ve
bu durumlardan dolayi ortaya ¢ikabilecek potansiyel ciddi komplikasyonlari mevcuttur.
Alternatif olarak kullanilan materyallerde ise iyilesmeme, yorgunluk kiriklari ve
transplante edilen kemigin rezorbe olmasi gibi komplikasyonlar vardir'®,

Kemik transplantasyonunda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken diger
faktorler®;

a-Greftin damarlanma durumu

b-Alici ve verici arasindaki immunogenetik 6zellikler

c-Transplante edilen materyallerin mekanik 6zellikleri (boyut, sekil, tip)

d-Kemigi korumak igin kullanilan tekniktir
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3.1. Otogetftler:
- Dokunun ayni bireyde bir yerden bagka bir yere transferini ifade

12,18

eder'?™®). Otogeftler diger kemik transplantlarinin degerlendiriimesi igin altin standart

olarak tanimlanmaktadir. Dezavantajlan“s’so);

- Normal iskelet yapisinin kaybi

- Morbiditede artis

- Alinabilecek miktarin sinirli olmasi

- Verici sahanin mekanik glicinun azalmasidir.

Otojen transplantlarina alternatif allojenik kaynaklardir.

3.2. Allogreftler:
Ayni tlrdeki bireyden alinan greftin ayni tirden baska bir bireye

naklediImesidir.Dezavantajlarl“z’w);

- Dokunun alici immunogenetigine bagh kabul
edilmeme(iyilesmeme) riski vardir.

- Vericiden aliciya hastalik gegis riskidir.

3.3. Ksenogreftler:

Dokular iki farkli tiir arasinda transfer edilir'%®).
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3.4. Alloplastik greftler:
Cansiz sentetik materyallerden elde edilen greftlerdir, implant

materyalleri olarakta bilinirler(metaller, seramikler, karbonlar ve kalsiyum fosfatlar gibi)

(12,16,102)

ideal bir greft materyalinde su 6zellikler olmalidir'®1%2):

1) Sitotoksik, karsinojen, irritan olmamali ve allerji yapmamalidir.
2) Biomekanik olarak dokularin fiziksel Ozelliklerine uyum
gOsterebilmelidir.
3) Mekanik basinglarla fiziksel degisimlere ugramamalidir.
4) Cevre doku ile uyumlari iyi olmaldir.
5) Bioadeziv olmalidir.
6) Biokorozyona karsi direngli olmalidir.
7) Hafif, dayanikh, asinmaya direngli ve Ustiin sekillendirme yetenegine
sahip olmalidir.
8) Degisik sistemlerle steril edilebilmelidir.
9) Uretimleri ekonomik olmalidir
Transplant materyali vericisinin, orijini ne olursa olsun kemik
transplantinin tamirini tanimlamak igin kullanilan terim birlesmedir. Birlesme transplant
materyalinin alici doku ile birlesme siirecidir. Kortikal ve kansell6z kemik igin birlesme
mekanizmasi bazi farkhliklara ragmen benzerdir. Otojen ve allojen greftlerin
birlesmesinde ise farliliklar vardir. Greft ile alici birlesmesinin insidansi, transplantin
biyolojik kabulini yansitmaktadir. Daha sonra ana yapinin remodelingi ise transplantin
fonksiyonel kullanilirigini kesinlestirmektedir. Birlesme siiresi her seyden 6nce alici
yatagin islev gérmesine ve greft materyali ile siki kontagina baghdw“s).
Birlesme icin dogal degiskenler;

1-Osteoprogenitdér(mezensimal) hicrelerin proliferatif aktiviteleri
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2-Osteokondiiksiyon

3-Osteoindiiksiyon

4-Greftin ve alici sahanin biyomekanik ézellikleridir.

Ayni zamanda birlesme, alicinin yasi ve fizyolojik iskelet metabolizmasi

ile de iliskilidir"®.

Osteokondiiksiyon: Alici yatagindan transplante edilen materyal
icerisine  osteoprogenitér(mezensimal) hucrelerin  ve kapillerlerin  blylUmesidir.
Transplante materyaller cam, seramik ve plastik gibi biyolojik olmayan materyaller
olabilecegi gibi otoklavlanmis, deproteinize, dondurulmus veya dondurulmus-
kurutulmus kemik transplantlari gibi cansiz biyolojik materyaller ya da taze non-vaskiler

veya vaskiler greftler olabilir®'®.

Osteoindiiksiyon: Kemik matriksi ile temas eden fibroblast benzeri
mezengimal hiicrelerin diferansiyasyon stirecidir®®).

Biyomateryallerin klinik kullanima ge¢cmeden dnce preklinik deneyler ile
potansiyellerinin ve guvenirliliklerinin onaylanmasi gereklidir. Kritik boyuttaki defekt
kemik replasman materyallerinin yararlihdinin dederlendirilmesi i¢cin uygun bir
modeldir”.

Kraniofasiyal rekonstriktif cerrahide greftler ve implantlar gibi
osteoinduktif ~ ajanlar devaml ve devamsiz defektlerin tamirinde veya kemik
augmentasyonlari i¢in kullaniimaktadir®®.

implantlar ve kemik greftlerinin cesitliligi tzerine yapilmis pek c¢ok
hayvan calismasi olmasina ragmen arastirmacilar arasinda uygun hayvan modelleri
segiminde olduk¢a az miktarda tutarlilik vardir. Hayvanin cinsi, defektin buyukIiga,

hayvanin yasi gibi pek ¢ok faktor iyilesmeyi(osteogenezisi) etkilemektedir®®%%,
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Sonug¢ olarak; deneysel olarak olusturulan yaralarda kontrol olarak

secilen (greft veya implant uygulanmasi yapilmayan) bodlge spontan bir sekilde

iyilesebilmektedir®®®?).

Olgunlagmamis bir hayvandan alinan o6rnek erigskin (adult) bir
hayvandakine gore daha hizli iyilesebilmektedir. Bu ylizden kemik tamir materyalleri i¢in

yapilacak dogru bir test igin segilen hayvanlarin eriskin(adult) olmalari

gerekmektedir®®%),

3.5. Kritik Boyuttaki Defekt(KBD):

Hayvanin hayati boyunca spontan bir sekilde iyilestiremeyecegi kemik

icerisinde olusturulacak en kuguk boyuttaki defekt olarak tanimlanabilir!"71420:47.83.100)

Enfekte olmayan ve stabilize bir defekt igin(1'14'3°);

1. Hayvanin taru

2. Hayvanin yasi

3. Deneysel olarak olusturulan defektin anatomik lokalizasyonu
4. Defektin buyukligu

5. Periostun intakt olmasi 6nemlidir.

Bir hayvan deneyinde kemik rejenerasyonunun guvenilir bir sekilde

test edilebilmesi icin "

1- Deneysel olarak olusturulacak kemik defektinin minimal boyutu,
her hayvan turd igin belilenmis kritik boyuttaki kemik defektinden daha kiguk
olmamalidir.

2- Deney hayvanlari pahali olmamalidir.
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3- Kolay elde edilebilmeli, manuplasyon ve anestezisi kolay
olmaldir.

4- implant sahasi hem kortikal hem de kanselléz kemigi
icermelidir.

5- Kemik defekti stabil olmali materyallerin hareketine izin
vermemelidir.

6- Kirik riski en aza indirilmelidir.

7- Deney hayvanlarinin takipleri tam ve dogru olarak yapiimalidir.

4. TROMBOSIT ZENGIN PLAZMA:

Trombosit Zengin Plazma(TZP), dondrden alinan vendz kanin santrifijj
islemlerine tabi tutularak kan elemanlarindan trombositlerin ayristiriimasiyla elde edilen,
yumusak ve sert dokularda hemostaz ve yara iyilesmesinde belirli avantajlar saglayan
bir ajandir. TZP, PDGF ve TGF-f gibi biylime faktorlerinin otolog olarak elde edilmesi
icin yaygin olarak kullanilan bir metodtur. Pihtilasma slrecinin baglatiimasi ve
trombositlerin a grandllerinden blyime faktorlerinin - salinmasi igin TZP’ye ihtiyag
duyulmaktadlr(57'71’85‘94'100).

Trombositler pihti formasyonu nedeniyle yara iyilesmesinde gereklidir
ve yara iyilesmesini baglatmak ve desteklemek i¢in biylime faktérlerinin salinmasindan
sorumludur’. Cerrahiden sonra, trombositler bolgede kalici(saglam) bir kan pihtisi
olustururlar. Doku olugsumu, iyilesmenin desteklenmesi ve arttirlmasi i¢in blyume
faktorlerinin salinimi baslar. Diger kemiklerde oldugu gibi maksillofasiyal bdlgenin
gelismesinde hormonlarin ve biyime faktorlerinin gok énemli rolleri vardir. Kemik ve
yumusak doku metabolizmasi (izerinde sistemik hormonlarin ve blylime faktorlerinin

etkilerini gésteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttyr!'5-21:2223.27.33.40.48,50.66,67.71,80.81,97.107)
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Yaralanma sonucunda damarsal vyapilarin bozulmasini trombosit
aggregasyonu(bir araya toplanmasi) ve fibrin formasyonu(olugsmasi) takip eder.
Yaralanmadan sonra trombositler ve yakin olan komsu hiicrelerden doku igerisine ¢ok
sayida buyume faktéri salinmaya basglar.

Trombositlerdeki blUylume faktorleri etkilerini spesifik hlcre ylzey
reseptorlerine  baglanarak  gostermektedir.  TZP’nin  osteojenik  hucrelerin
proliferasyonunu arttirarak kemik formasyonu ve rejenerasyonu Uzerinde gugli bir
stimulator olabilecegi diistintiimektedir’ "%,

Blylme faktorlerinin lokal uygulanmasi Ozellikle rejenerasyon olmak
Uzere iyilesmeyi arttirmaktadir. TZP’ nin icerisinde PDGF, TGF- $ ve IGF-|

bulundugunu gdsteren pek ¢ok galisma vardir. Bu faktérlerin yara iyilesmesi Uzerindeki

etkilerinden dolayi, kullanimi umut vaat etmektedir®®.

4.1. Trombosit Zengin Plazmanin Avantajlari;

1- Alici ve verici alanda operasyon sirasinda ve sonrasinda kanamanin
azalmasi

2- Yumusak doku iyilesmesinin hizlandiriimasina yardimci olmasi

3- Adeziv (Yapistirici) etkisi sayesinde alici sahadaki greft materyalinin
stabilitesini arttirmasi

4- Blyume faktorleri sayesinde iyilesmekte olan dokularin
vaskularizasyonunun hizlandiriimasi

5- Kemik replasman materyalleri ile kombine kullanilarak
rejenerasyonun arttiriimasini saglamasi

6- Toksik olmamasi

7- Orijinal dondrden alindiginda otojen materyal oldugu igin immin

reaksiyona sebep olmamasi
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8- Operasyon sirasinda veya oncesinde kisa siirede hazirlanmasi
(Operasyon sirasinda zaman kaybina neden olmaz.)
9- Doku uyumlu olmasi

10- Enfeksiy6z hastaliklarin gegis riskinin bulunmamasi®"%.

PDGF, TGF-B, PDEGF, IGF | ve PF-4 trombositlerden salinan
faktorlerdir. Blyume faktorleri trombositlerin a (alfa) grantillerinden

salinirlar57.60.78:85,89)

4.2. PDGF(Platelet-derived Growth Factor = Trombosit Kaynakl
Bliyiime Faktorii):

PDGF’ler trombositlerin a (alfa) granullerinde bulunurlar ve pihtilagsma
sirasinda salinirlar. Ayni zamanda monositler, makrofajlar, diiz kas hicreleri ve endotel
hicrelerinde de bulunurlar. Mezensimal hiicreler, diz kas hticreleri ve fibroblastlar i¢in
gugld bir mitojenik etki gésterirler(57’78'89).

PDGF’ nin etkisi diger buyume faktorlerinin varligina baghdir. Ayni
zamanda I6kositler, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hucreleri igin gugli bir
kemoatraktandir®" 789,

Bunlara ek olarak, anjiojenik 6zellikleri sayesinde kollajen ve matriks

formasyonunu stimiile eder®.

4.3. TGF-B(Transforming Growth Factor- B =Transforme Edici
Blyiime Faktori-Beta ):

Molekdiler agirigi 25.000 daltondur. iki polipeptit zincirinin disiilfat bag
ile baglanmasi ile meydana gelmistir. TGF- B4, TGF- B, ve TGF- 35 olmak tzere Ug farkli

gen yapisinda bulunur. Bunlardan TGF- B+in trombositlerde ve kemikte ylksek
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konsantrasyonlarda bulundugu bildiriimistir. TGF- B otokrin ve parakrin mekanizmalar ile
etki gosteren 6nemli diizenleyici bir molekuldiir’®.

TGF- p’nin faaliyetleri sadece lokal ve cevresel etkilerle sinirli degildir.
GUnumuzde, TGF- B’larin endokrin sirkilasyonunun otoimmin hastaliklar ve kronik
fibrotik patolojilerde dnemli bir payi oldugu anlasiimistir. Ginimizde de atherosklerozis
ve Kkarsinojenezisi de iceren pek c¢ok hastalikta prognostik marker olarak
kullaniimaktadir. Makrofajlar veya trombositlerler tarafindan salinan TGF-B’lar etkilerini
yakindaki fibroblastlar, kemik iligi kok htcreleri, endotelyal hicreler ve preosteoblastlar
lizerinde gosterirler®”"®).

TGF- PBlar anjiogenezisi, konnektif dokudaki fibronektin,
glikozaminoglikan ve Kkollajen yapimini stimile ederler. TGF- f’'nin en &énemli
fonksiyonlarindan biri de osteoblast prekirsorlerinin mitojenezi ve kemotaksisidir®""®.

Bu polipeptit ayni zamanda osteoklast yapimini ve rezorbsiyonu inhibe
ederek de kemik olusumunu arttirir®"®,

TGF- B in vitro olarak PDGEF ile birlikte fibroblastlarin biyimesini stimdle

ederken epidermal blylime faktoru ile birlikteyken inhibe etmektedir”®.

4.4. PDEGF (Platelet-Derived Epidermal Growth Factor=Trombosit
Kaynakli Epidermal Biiyiime Faktorii):

Cohen tarafindan 1962'de kesfedilmistir ve tanimlanan ilk blylime
faktoradir. Keratinositlerin ve dermal fibroblastlarin proliferasyonunu stimile ederek,
epidermal rejenerasyonu ve yara iyilesmesini hizlandirir. Bunun yani sira diger buyume

faktorlerinin Gretimini ve etkilerini arttirir™®,
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4.5. PDAF (Platelet-derived Angiogenesis Factor =Trombosit
Kaynakli Anjiogenezis Faktor):
Deneysel olarak PDAF’nin vaskilarizasyonu(damarlanmayi) arttirici

78108) vaskiiler endotelyal hiicreleri direkt veya indirekt

etkiye sahip oldugu gosterilmistir'
yoldan etkilerler. Devaskularize dokularda yeni kan damarlarinin gelismesini saglarlar.
Bazi sitokinlerin ve blytime faktorlerinin diizenlenmesi PDAF tarafindan yapilir. Bunlar,
IGF-I, TGF a ve B, PDGF, temel fibroblast blyime faktért (bFGF), PDEGF ve interlokin
18 (IL-1B) dir. Bu faktor hipoksi durumunda oldukga hizli bir sekilde boélgede yerini

ahr'™®,

4.6. IGF-l (Insulin-like Growth Factor-I=insiilin benzeri biiyiime
faktorii):

Agirhigr 7.500 dalton olan tek zincirli polipeptit bir hormondur. IGF-I
insilin ile %47 homoloji(benzerlik) gdsterir. Kikirdak buyidmesini, kemik matriks
olusumunu, preosteoblast ve osteoblastlarin replikasyonunu stimiile eder®°"® . |GF-|
hicreleri direkt olarak stimile edebilir. Osteoblastik hlcrelerdeki alkalen fosfataz
aktivitesini arttirir ve aktive eder (otokrin etki) ©"7®.

IGF-I transkriptleri yaradaki makrofajlardan izole edilmistir. Bu da bu
blylime faktorlerinin lokal haberci (parakrin etki) olarak hareket edebilecegdini
disindurmektedir. IGF-I in PDGF ile kombinasyonu yara iyilesmesinin kalite ve

kantitesini arttirabilir”®.

4.7. PF-4 (Platelet Factor 4=Trombosit faktor 4):
Trombositlerin a grantllerinden salinan PF-4 nétrofiller ve fibroblastlar

icin bir kemoatraktandir. Ayni zamanda gugli bir antiheparin ajandir”®.
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Kanno ve arkadaglari, yaptiklari calismada TZP uygulamasinin, doz ve
zamana bagh bir modelde osteoblast benzeri hiicrelerin 2 farkh tipinde proliferasyonu

onemli oranda arttirdi§ini gostermislerdir®”.

4.8. TZP Kullaniminin Olasi Riskleri:

Elde edilen TZP'nin jel haline getiriimesi i¢in kalsiyum klorid veya topikal
bovin trombin (TBT) kullaniimaktadir. TBT nin kullanimi ile ilgili olarak hayati tehdit etme
riski olan koagulopatilere neden olabilecek faktér 5, 11 ve trombin antikorlarini harekete
gecirebilecegi rapor edilmistir®’®).

TBT drunleri yabanci protein ile ortaya c¢ikan ve immiln sistem
reaksiyonuna neden olabilecek faktér 5 icermektedir. Kardiyovaskiler cerrahi
hastalarinda tekrarlayan TBT temasinda TBT'nin meydana getirdigi koagilopatilerle ilgili
yayinlanmis 32 vaka raporu vardir’®. Ancak son vyillarda buna ITA jellestirici ajan
(Natrex Technologies Inc. Greenville NC ) eklenmistir®.

Landesberg ve arkadaslari, yaptiklari calismada TZP jel elde etmede 2
farkli yéntemi ve her bir yontemde elde edilen PDGF ve TGF-f miktarini
karsilastirmiglardir. TZP jel, santrifiij yoluyla elde edilen TZP’ye trombin ve kalsiyum
klorit eklenerek veya ITA jellestirici ajan kullanimi ile pihtilagtirilarak hazirlanmigtir. Her
iki metod ile TZP jel elde edilmesi 30 dakikadan az bir stire almistir. ITA jellestirici ajan
kullanildiginda bovin trombine gerek kalmadan yeterli miktarda jel basariyla elde
edilmistir. Ayrica her iki metodlada ayni miktarda PDGF ve TGF-B elde edilmigtir.
Aragtirmaci, jel hazirlanmasi igin ITA jellestirici ajan kullaniminin kalsiyum klorit ve
trombin ile ayni miktarda jel elde edilmesini sagladigini da eklemistir. Otére gore bu

teknik 6zel bir ekipman gerektirmemekte ve koagullopati riskini ortadan

kaldirmaktadir®®.
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lll. MATERYAL ve YONTEM:

Calismamiz, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul
raporu ve Saglik Bakanhgdi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari Etik
Kurul raporu alindiktan sonra Saglik Bakanhdi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Deney Hayvanlari Laboratuarinda gerceklestirildi. Tumu saglikli, eriskin, erkek ve agirliklar
ortalama 3250 gr. olan 24 adet Yeni Zelanda tavsani galismamiza dahil edildi. Calismamiz
suresince deneklere standart besin rejimi uygulandi.

Arastirmada kullanilan denekler her grupta 8 tavsan olmak (zere 3 gruba
ayrildi. Bu gruplar;

1.grup diabetik 1.defekt bog(kontrol) ve 2.defekt otojen greft+TZP

1.a) 6.hafta (4 denek sakrifiye edildi.)

1.b) 12.hafta (4 denek sakrifiye edildi.)

2.grup diabetik 1.defekt bos(kontrol) ve 2.defekt Bio-gen® greft+TZP
2.a) 6.hafta (4 denek sakrifiye edildi.)

2.b) 12.hafta (4 denek sakrifiye edildi.)

3.grup saglikli (diabet olusturulmayan) 1.defekt bos(kontrol) ve 2.defekt
otojen greft+TZP
3.a) 6.hafta (4 denek sakrifiye edildi.)

3.b) 12.hafta (4 denek sakrifiye edildi.)

Deneysel olarak diabet olusturmak amaciyla Alloksan (Unitay Lab.San.
A.S.) 100mg/kg tavsanlarin kulak veninden intravendz olarak verildi. Ani glukoz diustsunu

onlemek amaciyla ilk 24 saat tavsanlara oral olarak %5’lik dekstroz ¢ozeltisi verildi. TUm
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gruplarda deneyden once ve alloksan verilmesini takip eden 5. ve 8. glnlerde kan sekeri
Olcim cihazi ve stripleri kullanilarak kan-glukoz konsantrasyonu olgildi. Kan-glukoz
konsantrasyonu 200 mg/dl ve Uzeri olan tavsanlar diabet olarak kabul edildi.

Trombosit Zengin Plazma kiti ve santrifij cihazi (RA Tibbi Cihazlar San. Ve
Tic. A.S.) kullanilarak elde edilecek TZP icin her operasyondan énce TZP kitinin vakumlu
tiplne cerrahi islem yapilacak olan tavsanin kulak veninden 9 cc kan alindi(Resim
1,2,3,4). Alinan kan 10 dakika sureyle 2400 rpm de santrifije edilip trombosit iceren
plazmadan alyuvar ve akyuvarlar ayristirildi (Resim 5). Toplanan trombosit iceren plazma
15 dakika 3600 rpm de tekrar santrifije tabi tutuldu

Santrif()j isleminden sonra tlpin Ust bdliminde toplanan trombosit fakir
plazma(TFP) enjektér yardimiyla alinip atildi, alt bélimde kalan trombosit zengin plazma
ise steril TZP gekme siringasiyla dikkatli bir sekilde toplandi (Resim 6 ve 7). Operasyon
sirasinda TZP hazirlandidi igin cerrahi slresinde herhangi bir uzama ve zaman kaybi
yasanmadi.

Arastirmada kullanilan deneklerin anestezisi i¢in Xylazine HCI (Alfazyne®)
5mg/kg ve ketamin HCI (Alfamine ® ) 35mg/kg kombinasyonu intramuskuler olarak
uygulandi. Gerekli asepsi-antisepsi kurallarina bagli kalinarak steril ortam hazirlandi.
Yeterli anestezi derinligi elde edildikten sonra deneklerin kafatasi bélgesi %10’luk povidine
iyot sollisyonu (Betadine®, Kansuk lab.,ist.) ile temizlenip traslandi ve temiz cilde ulasild.

Kafatasinin orta bdlgesinden kemik temasi alinarak anteroposterior
yénde midsagittal insizyon yapildi ve tam kalinlik flep kaldirilarak kemik ytizeye ulasildi.
Tavsan kafatasinda kritik defekt boyutu olan 15 mm steril kalem ve kumpas yardimiyla
kemik Uzerine isaretlendi ve rond frez ile serum sogutmasi altinda isaretlenen bdlgeler
birlestirildi (Resim 8 ve 9). Periost elevatori yardimi ile kemik dikkatli bir sekilde beyin
ve duraya zarar verilmeden c¢ikartilarak steril beher iginde klglk pargalara ayrildi.

Hazirlanmig olan TZP ile karigtirilarak bekletildi (Resim 10). Ayni sekilde frontal kemikte
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de kritik boyutta 2. defekt hazirlandi. Birinci ve Gglinci gruplarda defektlerden birine
rastgele olarak TZP+otojen kemik grefti karisimi yerlestiridi (Resim 11). Diger defekt ise
kontrol defekti olarak bos birakildi. 2.gupta ise defektlerden bir tanesine Bio-gen®
greft+TZP uygulanirken diger defekt kontrol igin bos birakildi (Resim 12 ve 13). (Bio-
Gen® (Stab. Prod.str. Buttigliera, 26 10020 Riva Presso Chieri (TO) Bioteck) grandiler
mix greft tamamen absorbe edilebilir 6zellik tagiyan Urin, kollajen olmayan, antijenden
arindiriims ve hayvan kemiginden elde edilen, gecgirgen dogal kemik malzemesidir. Bio-
Gen® maksimum 130 C° sicaklikta nemli ortamda gerceklesen fiziksel ve kimyasal
islemlerden meydana gelen Uretim islemleri igerisinde, Kkalsifikasyon islemi
bulunmamaktadir. Karigim 0.5 mm’lik kortikal taneleri ve 1 mm’lik spongy tanelerinin
olusturdugu kalibre edilmis kortikal ve spongi6éz kemik dokusu karisimindan meydana
gelir). Periost 4.0 vikril ile cilt ise 3.0 ipek ile suture edildi (Resim 14 ve 15). Tim
deneklere operasyondan sonra 5 giin prokain penisilin G (iecilline flakon 800.000 I.E.
Ulagay) intramuskuler olarak verildi.

Denekler 6. ve 12. haftalarda literatirlerle uyumlu olarak sakrifiye edildi.
Defekt bélgesi c¢ikartilarak histopatolojik incelemesinin yapilmasi i¢cin %10’luk formol
solusyonu igerisine yerlegtirildi.

Histopatolojik incelenme:

Alinan biyopsi 6rnekleri %10’luk tamponlanmis formol solisyonunda tespit
edildikten sonra tim &rneklerin, %10’luk formik asit ile, solisyon 3-4 glinde bir yenilenerek
dekalsifikasyonu saglandi. Vertikal olarak ikiye bdlinen, defekt alani ve saglikli doku da
iceren ornekler 24 saat akar suda yikandiktan sonra Shandon Citadel 1000 marka otomatik
doku takip cihazina alindi. Dokular sirasiyla birer kez 80° 90° 3 kez 96° alkollerden,
izopropilalkolden, 2 kez ksilolden ve 2 kez sicak parafinden gegcirildi. Parafin bloklara

goémulen dokulardan Lecia SM 2000 R marka mikrotomda 5-6 mikronluk histolojik kesitler
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elde edildi. Kesitler rutin hematoksilen & eozin boyasi(HE) ve van gieson trichrome ile
boyandi. Tim degerlendirmeler Nikon Eclipse E600 marka 1sik mikroskobunda yapildi.

Yeni kemik olusumu ve inflamasyon dereceleri asagida belirtilen

kriterlere gore degerlendirilerek skorlandi.

Yeni kemik olusumu derecelendirilimesi: inflamasyon derecelendiriimesi:
0: Hi¢c kemik olusumu yok 0: hi¢ inflamasyon yok
1: %20 den az kemik olusumu 1: hafif inflamasyon
2: %20-%50 arasi kemik olusumu 2: orta inflamasyon
3: %50-%100 arasi kemik olusumu 3: yogun inflamasyon

TUmu incelenen drnekler, yeni kemik olusumu, inflamatuar infiltrat, yabanci

cisim reaksiyonu ve kollajenizasyon agisindan degerlendirilmistir.



Resim 1: TZP santrifiij cihaz1

Resim 2:TZP kiti
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Resim 3: Kulak veninden kan alinmasi

Resim 4: TZP hazirlanmasi i¢in alinan kan



Resim 5: TZP’nin hazirlanmasi

Resim 6:TZP nin hazirlanmasi
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Resim 7: TZP nin hazirlanmasi

Resim 8: Kritik boyutta defektin hazirlanmasi
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Resim 9: Kritik boyuttaki defektin hazirlanmasi

Resim 10: Otojen kemik grefti ve TZP karigimi
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Resim 11: Otojen kemik ve TZP karisiminin defekt bolgesine uygulanmast

Resim 12: Bio-Gen® greft materyali ve TZP karisimi
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Resim 13: Bio-Gen® greft ve TZP karisiminin defekt bolgesine uygulanmasi

Resim 14: TZP nin uygulanmasi
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Resim 15: Bolgenin suture edilmesi
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IV. BULGULAR:

Deneysel calismamiz suresince tavsanlarin cerrahi iglemi iyi tolere ettigi ve
operasyona bagli herhangi bir enfeksiyon gelismedigi goriimuistir. 6. ve 12. haftalarda
sakrifiye edilecek tavsanlar rastgele olarak segilmistir. Elde edilen materyaller deneyimli
tek bir patolog tarafindan o©nceden belirlenen kriterlere (sayfa 37) uygun olarak
yorumlanmistir. (Tablo 1)

Kollajenizasyon degerlendirmesinde tim &rneklerdeki yeni kemik yapilari
cevresinde kollajenin daha geng, orta kalinliktaki demetlerden olustugu, kemik dolumunun

olmadigi alanlarda ise kollajen liflerinin disorganize ve daha ince yapida oldugu izlenmistir.

6.hafta yeni kemik olusumu degerlendirmeleri:

Altinci  haftada sakrifiye edilen deneklerin yapilan histopatolojik
degerlendirmesi sonucunda diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP
uygulanan defektlerde yeni kemik olusumu dagihmi karsilastirildiginda, spontan iyilesmeye
birakilan defektlerdeki diabetik grupta yeni kemik olusumu %37,5 inde %20 den az, %25
inde %20-%50 arasinda, %37,5 inde %50-%100 aralginda goérilmuistir.Otojen greft+TZP
uygulanan dibetik grupta ise defektlerin %25 inde %20 den az, %25 inde %20-%50
arasinda, %50 sinde ise %50-%100 araliginda goérulmustir (tablo 2 ve Resim 16, 17, 18).

Diabetik grupta spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP uygulanan
defektlerde 6.haftada yeni kemik olusumu dagihmi karsilastirildiginda spontan iyilesmeye
birakilan grupta defektlerin %37,5 inde %20 den az, %25 inde %20-%50 arasinda, %37,5
inde %50-%100 araliginda gérulmustir.Bio-gen greft+TZP uygulanan diabetik grupta ise
%25 inde hi¢ kemik yokken, %25 inde %20 den az , %50 sinde ise %50-%100 araliginda

gorilmastar (tablo 3 ve Resim 19, 20).
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Diabetik grupta ve saglkli grupta spontan iyilesmeye birakilan
defektlerdeki 6.haftadaki yeni kemik olusumu dagilimi karsilastiriidiginda diabetik olup
spontan iyilesmeye birakilan grupta defektlerin %37,5 inde %20 den az, %25 inde %20-
%50 arasinda, %37,5 inde %50-%100 araliginda gérulmustar. Saghkli  olup spontan
iyilesmeye birakilan grupta ise defektlerin %25 inde hi¢ kemik yokken, %25 inde %20 den
az , %50 sinde ise %20-%50 araliginda goériimustir (tablo 4).

Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerde ve saglikh grupta
otojen greft+TZP uygulanan defektlerde 6 haftadaki yeni kemik olusumu dagilimi
karsilastinildiginda diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerde %25 inde %20
den az, %25 inde %20-%50 arasinda, %50 sinde ise %50-%100 araliginda gorilmustur.
Saglikl grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerde ise %25 inde %20 den az, %75

inde %50-%100 araliginda gérilmustir (tablo 5 ve Resim 21).

6.hafta inflamasyon degerlendirmeleri:

Diabetik ve saglkli grupta otojen greft+TZP  uygulanan defektlerde
defektlerde inflamasyon degerleri dagilimi karsilastinldidinda, diabetik ve saglikli grupta
otojen greft+TZP uygulanan defektlerde inflamatuar reaksiyon arasinda anlamli bir
bagimhlik gérilmemistir(p=0,429>0,05 Fishers Exact ki-kare testi). Saglkli grupta otojen
greft+TZP grubunda deneklerin tamaminda inflamasyon hig¢ yokken, diabetik grupta otojen
greft+TZP  uygulanan grupta %50 sinde hi¢ inflamasyon yokken, %50 sinde hafif
inflamasyon goériimuastir (tablo 6).

Diabetik ve saglikli gruptaki spontan iyilesen defektlerdeki inflamatuar
reaksiyon degerleri karsilastinidiginda aralarinda anlamli bir bagdimlihk
gOrulmemistir(p=0,515>0,05 Fishers Exact ki-kare testi). Saglikh grupta deneklerin
tamaminda inflamatuar reaksiyon hi¢ yokken, diabetik grupta %75 inde hi¢ inflamasyon

yokken, %25 inde hafif inflamatuar reaksiyon goértlmustur (tablo 7).
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Diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP uygulanan defektlerde
6.haftadaki inflamatuar reaksiyon dagilimi incelendiginde, diabetik grupta spontan iyilesen
ve otojen greft+TZP uygulanan defektlerde inflamatuar reaksiyon acgisindan anlamli bir
bagimhlk gérilmemistir(p=0,547>0,05 Fishers Exact ki-kare testi). Diabetik grupta otojen
greft+TZP uygulanan deneklerin %50 sinde inflamasyon hi¢ yokken, %50 sinde hafif
inflamasyon gorilmustur. Diabetik grupta spontan iyilesen defektlerin %75 inde hig
inflamasyon olmadigi, %25 inde ise hafif inflamasyon oldugu goériimustir (tablo 8).

Diabetik grupta 6.haftada spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP
uygulanan defektlerdeki inflamatuar reaksiyon dagilimi incelendiginde, diabetik grupta
spontan iyilesen defektlerin %75 inde hig inflamatuar reaksiyon yokken, %25 inde hafif
inflamatuar reaksiyon goéralmusturr. Diabetik grupta Bio-gen greft+TZP uygulanan grupta
%50 sinde hi¢ inflamatuar reaksiyon yokken, %25 inde hafif , %25 inde de orta derecede

inflamatuar reaksiyon gortlmustir (tablo 9).

12.hafta yeni kemik olusumu degerlendirmeleri:

Onikinci haftada sakrifiye edilen deneklerin yapilan histopatolojik
degerlendirmesi sonucunda diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP
uygulanan defektlerde  yeni kemik olusumu dagilimi Kkarsilastiriidiginda, spontan
iyilesmeye birakilan defektlerdeki diabetik grupta yeni kemik olusumu %62,5 inde %20 den
az, %12.5 inde %20-%50 arasinda, %25 inde %50-%100 aralidinda goériimuistir.Otojen
greft+TZP uygulanan dibetik grupta ise defektlerin %50 sinde %20-%50 arasinda, %50
sinde ise %50-%100 araliginda goérulmastir (tablo 10).

Diabetik grupta spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP uygulanan
defektlerde 12.haftada yeni kemik olusumu dagihmi karsilastirildiginda spontan iyilesmeye
birakilan grupta defektlerin %62,5 inde %20 den az, %12.5 inde %20-%50 arasinda, %25

inde %50-%100 araliginda goérulmistur.Bio-gen greft+TZP uygulanan dibetik grupta ise
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%25 inde hi¢g kemik yokken, %50 inde %20-%50 arasinda, %25 sinde ise %50-%100
araliginda goéralmastir (tablo 11).

Diabetik grupta ve saglikli grupta spontan iyilesmeye birakilan defektlerdeki
12.haftadaki yeni kemik olusumu dagihmi karsilastinidiginda diabetik olup spontan
iyilesmeye birakilan grupta defektlerin %62,5 inde %20 den az, %12.5 inde %20-%50
arasinda, %25 inde %50-%100 araliginda goriilmus ancak %100 kemik yapimi gdsteren
defekt saptanamamistir. Saglikh olup spontan iyilesmeye birakilan grupta ise defektlerin
%50 sinde %20 den az, %50 sinde ise %20-%50 araliginda gérulmustir (tablo 12).

Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerde ve sadlikh grupta
otojen greft+TZP uygulanan defektlerde 12 haftadaki yeni kemik olusumu dagilimi
karsilastinildidinda aralarinda anlamli bir bagimhhik gérilmemistir(p=1,0>0,05 Fishers Ki-
kare testi). Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerde %50 inde %20-%50
arasinda, %50 sinde ise %50-%100 araliginda goérualmastir. Saglikli grupta otojen
greft+TZP uygulanan defektlerde ise %75 inde %20 den az, %25 inde %50-%100

arahginda goérulmastir (tablo 13).

12 hafta inflamasyon degerlendirmeleri:

Diabetik ve saglkli grupta otojen greft+TZP  uygulanan defektlerde
defektlerde inflamasyon degerleri dagihimi karsilastirildiyinda, diabetik ve saglikh grupta
otojen greft+TZP uygulanan defektlerde inflamatuar reaksiyon arasinda anlamh bir
bagimhlk goérilmemistir(p=1,0>0,05 Fishers Exact ki-kare testi). Saglikh grupta otojen
greft+TZP grubunda deneklerin %75 inde inflamasyon hi¢ yokken, %25 inde hafif
inflamasyon gorulmistir. Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan grupta %75 sinde
hi¢ inflamasyon yokken, %25 inde hafif inflamasyon goéridlmustir (tablo 14).

Diabetik ve saglikli gruptaki spontan iyilesen defektlerdeki 12.hafta

inflamatuar reaksiyon deg@erleri karsilastirildiginda aralarinda anlamh bir bagimlilik
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gOrtilmemistir(p=0,491>0,05 Fishers Exact ki-kare testi). Saglkhh  grupta deneklerin
tamaminda inflamatuar reaksiyon hi¢ yokken, diabetik grupta spontan iyilesmeye
birakilan defektlerin %62.5 inde hi¢ inflamasyon yokken , %37.5 inde hafif inflamatuar
reaksiyon gorulmistar (tablo 15).

Diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP uygulanan
defektlerde 12.haftadaki inflamatuar reaksiyon dagilimi incelendiginde, diabetik grupta
spontan iyilesen ve otojen greft+TZP uygulanan defektlerde inflamatuar reaksiyon
acisindan anlamh bir bagimhlik gortlmemistir(p=1.0>0,05 Fishers Exact ki-kare testi).
Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan deneklerin %75 sinde inflamasyon hig yokken,
%25 inde hafif inflamasyon goriimistir. Diabetik grupta spontan iyilesen defektlerin
%62.5 inde hi¢ inflamasyon olmadigi, %37.5 inde ise hafif inflamasyon oldugu
gOrulmustir (tablo 16).

Diabetik grupta 12.haftada spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP
uygulanan defektlerdeki inflamatuar reaksiyon dagilimi incelendiginde aralarinda anlamli
bir bagimlihk goérilmemistir(p=1,0>0,05 Fishers Exact ki-kare testi). Diabetik grupta
spontan iyilesen defektlerin %62.5 inde hig inflamatuar reaksiyon yokken, %37.5 inde hafif
inflamatuar reaksiyon gorilmustirr. Diabetik grupta Bio-gen greft+TZP  uygulanan
defektlerde ise %75 inde hi¢ inflamatuar reaksiyon yokken, %25 inde inflamatuar

reaksiyon gorilmustir (tablo 17).
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Resim 16: 6. haftada otojen kemik grefti konulan diabetik tavsanlardaki yeni kemik
olusumu(yk) (H&E x20).

Resim 17: os lakiinlerle karakterize rezorbe olmamis otojen kemik grefti (Van
Gieson’s Trichcrome x400). (6. hafta)
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Resim 18: 12. haftada spontan iyilesmeye birakilan diabetik tavsanlarda defekt
bolgesindeki yeni kemik olusumu (yk) (H&E x20)

Resim 19: 6. haftada defekt bolgesine yerlestirilen greft materyali(g) ve yeni kemik
olusumu (yk) (H&E x20)
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Resim 20: 6. haftada rezorbe olmamis Bio-Gen® greft materyali (g)
komsulugundaki yeni kemik(yk) olusumu (H&E x200)

Resim 21: 12. haftada spontan iyilesmeye birakilan saglikli tavsanda yeni kemik
olusumu (yk) (H&E x40)



-54 -

1.Grup (Diabetik -Otojen) 2. Grup (Diabetik+ Bio-Gen®) 3. Grup (Saghkli-Otojen)
1.Defekt 2.Defekt 1.Defekt 2.Defekt 1.Defekt 2.Defekt
1.5 Ay Spontan Otojen+TZP Spontan Bio-gen greft+TZP | Spontan Otojen+TZP
Yk:2 Yk:3 Yk:1 Yk:1 Yk:2 Yk:3
Tavsan 1 | inf:0 inf:1 inf:1 inf:0 inf:0 inf:0
Yk:1 Yk:1 Yk:2 Yk:0 Yk:2 Yk:3
Tavsan 2 | inf:0 inf:1 inf:0 inf:2 inf:0 inf:0
Yk:1 Yk:2 Yk:3 Yk:3 Yk:1 Yk:1
Tavsan 3 | inf:0 inf:0 inf:1 inf:0 inf:0 inf:0
Yk:3 Yk:3 Yk:3 Yk:3 Yk:0 Yk:3
Tavsan 4 | inf:0 inf:0 inf:0 inf:1 inf:0 inf:0
3 Ay
Yk:3 Yk:2 Yk:2 Yk:3 Yk:1 Yk:2
Tavsan 5 | inf:0 inf:0 inf:0 inf:0 inf:0 inf:1
Yk:3 Yk:3 Yk:1 Yk:2 Yk:2 Yk:2
Tavsan 6 | inf:0 inf:0 inf:0 inf:0 inf:0 inf:0
Yk:1 Yk:3 Yk:1 Yk:2 Yk:2 Yk:3
Tavsan 7 | inf:0 inf:0 inf:1 inf:0 inf:0 inf:0
Yk:1 Yk:2 Yk:1 Yk:0 Yk:1 Yk:2
Tavsan 8 | inf:1 inf:1 inf:1 inf:1 inf:0 inf:0
Tablo: 1 Yk: Yeni Kemik olusumu skorlari
Inf: inflamasyon skorlar
YK
%20 DEN
AZ %20-%50 | %50-%100 Total
YK Diabet N 3 2 3 8
spontan  [o,YK 375% | 250% 37,5% | 100,0%
Diabet N 1 1 2 4
orererzp | oYK 250% |  25,0% 50,0% | 100,0%
Total N 4 3 5 12
%YK 33,3% 25,0% 41,7% 100,0%

Tablo 2: Diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP uygulanan defektlerde 6.

haftadaki yeni kemik dagilimi
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YK

HIC KEMIK | %20 DEN
YOK AZ %20-%50 | %50-%100 | Total
YK Diabet N 0 3 2 3 8
spontan [ 9,YK 0% 37,5% 25,0% 37,5% | 100,0%
Diabet | N 1 1 0 2 4

+

oreftr [ %vK 25,0% 25,0% 0% |  50,0%| 100,0%
Total N 1 4 2 5 12
%YK 8,3% 33,3% 16,7% 41,7% | 100,0%

Tablo 3: Diabetik grupta spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP uygulanan defektlerde

6.haftada yeni kemik dagihmi

YK
HIC KEMIK | %20 DEN

YOK AZ %20-%50 | %50-%100 Total
YK Diabet N 0 3 2 3 8
spontan [ oYK ,0% 37,5% 25,0% 37,5% 100,0%
Saglikh | N 1 1 2 0 4
spontan oYK 25,0% 25,0% 50,0% ,0% 100,0%
Total N 1 4 4 3 12
%YK 8,3% 33,3% 33,3% 25,0% 100,0%

Tablo 4: Diabetik grup ve saglkli grupta 6. haftada spontan iyilesen defektlerdeki yeni
kemik dagilhmi
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YK
%20 DEN
AZ %20-%50 | %50-%100 | Total
YK Diabet N 1 1 2 4
ia
arefze | YK 250% |  250% 50,0% | 100,0%
Saglikli N 1 0 3 4
aC
arefirze | YK 25,0% 0% 750% | 100,0%
Total N 2 1 5 8
%YK 250% |  12,5% 62,5% | 100,0%

Tablo 5: Diabetik otojen greft+TZP uygulanan defektlerde
uygulanan defektlerde 6.haftadaki yeni kemik dagilimi

ve saglikli otojen greft+TZP

inf
HIiC YOK HAFIF Total

INF Diabet N 2 2 4

o
arefirrze | INF 50,0% | 50,0% | 100,0%
Saglikh N 4 0 4

o
arefirze | INF 100,0% 0% | 100,0%
Total N 6 2 8
%INF 75,0% 25,0% 100,0%

Chi-Square Tests
P
Fisher's Exact Test 429

Tablo 6: Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan ve saglikli grupta otojen greft+TZP
uygulanan defektlerdeki 6. hafta inflamasyon degerlendirmesi
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Inf
HIiC YOK HAFIF Total
INF Diabet N 6 2 8
spontan [ of|NF 75,0% 25,0% 100,0%
Saghkh [N 4 0 4
spontan | oy |NF 100,0% ,0% 100,0%
Total N 10 2 12
%INF 83,3% 16,7% 100,0%
P
Fisher's Exact Test ,515

Tablo 7: Diabetik ve saglikli gruplardaki spontan iyilesen defektlerde 6.haftadaki
inflamatuar reaksiyon dagilimi

inf
HIC YOK | HAFIF Total

INF Diabet N 6 2 8
spontan o INF 75,0% 25,0% | 100,0%

Diabet N 2 2 4

o

grgﬁfTZP %INF 50,0% 50,0% 100,0%

Total N 8 4 12
%INF 66,7% 33,3% | 100,0%

Chi-Square Tests

P
Fisher's Exact Test ,547

Tablo 8: Diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP uygulanan defektlerde
6.haftadaki inflamatuar reaksiyon dagilimi
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inf
HiC YOK | HAFIF ORTA Total

INF Diabet | N 6 2 0 8
spontan [ o, |NF 75.0% 25.0% 0% | 100,0%

Diabet N 2 1 1 4

+

%‘;ﬁ %INF 50,0% 25.0% 250% | 100,0%

Total N 8 3 1 12
%INF 66.7% 25 0% 8.3% | 100,0%

Tablo 9: Diabetik grupta 6.haftada spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP uygulanan
defektlerdeki inflamatuar reaksiyon dagilimi

YK
%20 DEN
AZ %20-%50 | %50-%100 | Total
YK Diabet | N 5 1 2 8
spontan  [o,yK 62,5% | 12,5% 25,0% | 100,0%
Diabet N 0 2 2 4
a
arefitze | YK 0% |  50,0% 50,0% |  100,0%
Total N 5 3 4 12
%YK 41,7% | 25,0% 33,3% | 100,0%

Tablo 10: Diabetik spontan iyilesen ve diabetik otojen greft+TZP uygulanan defektlerde
12. haftadaki yeni kemik dagilimi
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YK

HIC KEMIK | %20 DEN
YOK AZ %20-%50 | %50-%100 | Total
YK Diabet [N 0 5 1 2 8
spontan | o,YK ,0% 62,5% 12,5% 25,0% 100,0%
Diabet N 1 0 2 1 4

+

oreftr [ %vK 25,0% 0% | 500%|  250%| 100,0%
Total N 1 5 3 3 12
%YK 8,3% 41,7% 25,0% 25,0% | 100,0%

Tablo 11: Diabetik grupta spontan iyilesen ve bio-gen greft+TZP uygulanan defektlerde

12.haftada yeni kemik dagihmi

YK
%20 DEN
AZ %20-%50 | %50-%100 Total

YK Diabet N 5 1 2 8
spontan [ oYK 62,5% 12,5% 25,0% 100,0%

Saglikh | N 2 2 0 4

spontan [ o5YK 50,0% 50,0% ,0% 100,0%

Total N 7 3 2 12
%YK 58,3% 25,0% 16,7% 100,0%

Tablo 12: Diabetik grup ve saglikh grupta 12. haftada spontan iyilesen defektlerdeki yeni
kemik dagilimi
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YK
%20-%50 | %50-%100 |  Total
YK Diabet N 2 2 4
ia
arefueTzp | YK 500%|  50,0% | 100,0%
Saglikh N 3 1 4
at
areftrrzp | YK 75.0% 25.0% | 100,0%
Total N 5 3 8
%YK 62,5% 37,5% | 100,0%

Chi-Square Tests

P
Fisher's Exact Test 1,000

Tablo 13: Diabetik otojen greft+TZP uygulanan defektlerde ve saglikh otojen greft+TZP
uygulanan defektlerde 12.haftadaki yeni kemik dagilimi

inf
HIC YOK | HAFIF Total

INF Diabet N 3 1 4
o

grgﬁszp %INF 75,0% | 250% | 100,0%

Saghkli N 3 1 4
o

arefirze | INF 750% | 250% | 100,0%

Total N 6 2 8

%INF 75,0% 25,0% 100,0%

Chi-Square Tests

P
Fisher's Exact Test 1,000

Tablo 14: Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan ve saglikli grupta otojen greft+TZP
uygulanan defektlerdeki 12. hafta inflamasyon degerlendirmesi
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Inf
HIiC YOK HAFIF Total
INF Diabet N 5 3 8
spontan [ of|NF 62,5% 37,5% 100,0%
Saghkh [N 4 0 4
spontan | oy |NF 100,0% ,0% 100,0%
Total N 9 3 12
%INF 75,0% 25,0% 100,0%
P
Fisher's Exact Test 491

Tablo 15: Diabetik ve saglkli gruplardaki spontan iyilesen defektlerde 12.haftadaki
inflamatuar reaksiyon dagilimi

inf
HiC YOK HAFIF Total

INF Diabet N 5 3 8
spontan [ o, INF 62,5% 37,5% | 100,0%

Diabet N 3 1 4

o

grgJ;tTTZP %INF 75,0% 25,0% 100,0%

Total N 8 4 12
%INF 66,7% 33,3% 100,0%

P
Fisher's Exact Test 1,000

Tablo 16: Diabetik grupta spontan iyilesen ve otojen greft+TZP uygulanan defektlerde
12.haftadaki inflamatuar reaksiyon dagilimi
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Inf
HIiC YOK | HAFIF Total

INF Diabet | N 5 3 8
spontan | o |NF 62,5% 37,5% | 100,0%

Diabet N 3 1 4

Sreft+ [ %INF 750% |  250%| 100,0%

Total N 8 4 12
%INF 66,7% 33,3% | 100,0%

Chi-Square Tests

P
Fisher's Exact Test 1,000

Tablo 17: Diabetik grupta 12.haftada spontan iyilesen ve bioteck greft+TZP uygulanan
defektlerdeki inflamatuar reaksiyon dagilimi
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V. TARTISMA

insiline bagimli diabetes mellitus (insilin dependent diabetes
mellitus,IIDM),Tip I, Juvenil baslangi¢h diabet ve ketozise yakin diabet olarak da
adlandirilan birinci tip, butln idiopatik diabetiklerin %10°’unda gérulur. Geriye kalan
%901 diger tipi olusturur ve insiline bagimli olmayan diabetes mellitus olarak bilinir (non
insulin dependent diabetes mellitus,NIDDM). Bu tip hastalik siklikla yetigkin yagsamda
ortaya cikar ve bunun igin kimi zaman adult baslangicli ya da Tip Il diabet olarak bilinir.

Uzun slreli idiopatik diabetes mellitus en dnemli etkisini temel olarak
vaskuler sistem Uzerinde; atheroskleroz ve kigik damar hastali§i (mikroanjiopati) olarak
gOsterir. Bu vaskdler sekel yikici sonuglara yol agar ve higbir organ bu sonuglardan
kendini kurtaramaz.

Diabetes mellitusun, hastalarin  kalsiyum, fosfat ve kemik
metabolizmalarinda degisime neden oldugu ve kemik mineral igeriginde azalmanin,
osteopeni, kirik oraninda artis ve gecikmis kirik iyilesmesi gibi diabetik kemik hastaliklari
ile karakterize oldugu distiniilmektedirt*®°*%79),

Bizde calismamizda diabetin yukarida belirtilen etkilerini gz 6nune
alarak; deneysel olarak olusturdugumuz diabetik tavsanlardaki spontan kemik iyilesme
dizeylerinin saglikli tavsanlardaki iyilesmeye goére farkliliklarini histopatolojik olarak
aragtirdik. Yine bransimizla ilgili bu konudaki literatir bilgilerini inceledigimizde,
calismamizda kullanilan ksenogreft materyali ile ilgili ¢alismalarin azhigi bu agidan
bakildiginda calismamizi bilimsel literatlre saglayabilecedi olasi katkilarindan dolayi
onemli kilmaktadir.

insanlarda tip 1 diabetin kemik hacminde azalma ve gecikmis kirik

iyilesmesi ile iliskili oldugu diistintilmektedir®>%%8%),
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Ivers ve arkadaslari tip 1 ve tip 2 diabet ve fraktlir arasindaki iliskiyi
incelemeye yonelik yaptiklari genis ¢apli prospektif calismada fraktlir oraninin Tip 1
diabette Tip 2 diabete gore daha ylksek oldugunu bulmuslardir. Ayni zamanda kan-
glikoz seviyesi, diabetin slresi ve tedavi tipi ile kirik arasinda da bir iliski mevcuttur.
Yazar, kirik oranindaki artis nedeninin kemikte diabetin metabolik (asidoz ve

hiperkalsiuri gibi) etkilerinin olabilecegini dUgUnmektedir(53).

Krakauer ve arkadaslarinin yaptiklari 12 yillik bir ¢calismada normal
bireyler ile karsilastirildiinda diabetik insanlardaki kemik formasyonunun azalmis

oldugu gsterilmistir®®.

Literattrlerle uyumlu olarak alloksan ile olusturdugumuz deneysel diabet
modeli Tip 1 diabetes mellitus ile benzerlik gostermektedir. Deneysel olarak diabet
modeli olusturularak yapilmis pek c¢ok hayvan calismasi vardir Bu calismalarda
deneysel olarak diabet olusturulmasinda streptozotosin kullaniimistir "*¢7%81%9  Bizde
calismamizi planlarken hayvan modeli olarak segtidimiz tavsanlarda diabet
olusturabilmek icin streptozotosin uygulamasini tercih etmistik . Ancak bu calismayi
yapabilmek igin izin almamiz gereken Gazi Universitesi Tip Fakuiltesi Etik kurulu diabet

olusturulmasi igin alloksan kullaniimasini uygun gérmustur.

Topping ve arkadaslarinin yaptigi calismada, normal hayvanlar ile
karsilastinldiginda kemik formasyonunun endokondral periyodu boyunca tip 10 kollajen
iiretiminin diabetiklerde %60-70 oraninda azaldi§i gosterilmistirt®. Kollajen konnektif
dokularin major protein komponentidir®". Bu da gostermektedir ki diabetik hayvanlarda
matriks proteinlerinin Gretimide azalmaktadir®®.

Santana ve arkadaslari, Tip 1 diabetin kemik iyilesmesi ve kemik

formasyonu Uzerine etkisini incelemek icin yaptiklari ¢alismada streptozotosin ile diabet
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modeli olusturulmus farelerde kafatasinda standart defektler hazirlamiglardir. Calisma
sonucunda Tip 1 diabetin intramembrandz kemik iyilesmesini bozdugunu ve diabetik
hayvanlarin diabetik olmayan hayvanlara oranla %40 oraninda daha az iyilesme
gosterdigini bildirmislerdir”®.

Kollajen formasyonunun, kapiller dolagsimin ve konak defans
mekanizmasinin bozulmasi ile bakteriyel invazyonun, siddetli diabetik ratlardaki yara
iyilesmesi disorganizasyonunun nedenleri oldugu diistintilmektedir®”-81%9),

Devlin ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada deneysel olarak diabet
olusturulan ratlarda dis g¢ekimi soketlerindeki iyilesmeyi incelemislerdir. Streptozotosin
kullanilarak deneysel diabet olusturulan ratlar diabetik, insdlin tedavisi goéren diabetik ve
saglikli kontrol grubu olmak tzere 3 gruba ayriimigtir. TUm ratlardan genel anestezi altinda
maksiller molar dis ¢ekimi yapilmis ve iyilesmenin degisik zaman araliklarinda denekler
sakrifiye edilmistir. Elde edilen érnekler HE ve periyodik asit schiff (PAS) ile boyanarak
degerlendirilmistir®".

Yapilan degerlendirme sonucunda, dis ¢ekiminde 10 gin sonra kontrol
grubu ve insllin tedavisi uygulanan diabetik grupta soketteki kollajen liflerin kalin, diabetik
soketteki kollajen liflerin ise ince ve yetersiz oldugu 6zellikle apikal boélgede sinirli miktarda
oldugu goérilmugtur. Arastirmaci, kontrol altinda olmayan insulin bagimli diabetiklerde ,
kollajen ¢ati olusumunun dis ¢ekimi soketinde bozuldugu, bu durumun da gecikmis iyilesme
ve artmis alveoler yikim ile sonuglandigini biIdirmistir“”.

El-Hakim, saglikli(normal) ve kontrol altinda olmayan diabetik ratlarda fibrin
stabilize edici faktoriin mandibuler kemik defekti iyilesmesi Uzerine etkisini degerlendirmek
amaciyla yaptigi calismaya 80 adet rat dahil etmigstir. Denekleri 40 adet saglikli ve 40 adet
diabetik olmak tzere 2 gruba ayirmis, bu 2 grubu da kendi icinde deney(fibrin stabilize edici

faktor ile tedavi edilen) ve kontrol(saline solisyonu ile tedavi edilen) grubuna ayirmistir.

Denekler 1., 2., 4. ve 6. haftalarda sakrifiye edilmis, elde edilen drnekler HE ve Van-Gieson
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boyalari ile boyanarak degerlendiriimistir. Yapilan degerlendirme sonrasinda arastirmaci,
kontrol altinda olmayan diabetik ratlarda fibrin stabilize edici faktérin kollajen
depozisyonunu arttirdigini ve lifleri daha diizenli hale getirdigini bildirmistir®®.

Diabet ile osteopeni ve azalmis osteoblastik aktivite arasinda iligki
olduguna dair pek ¢ok goéris mevcuttur. Ancak, bltiin bu ¢alismalara ve elde edilen
sonugclara ragmen diabet varligi ile kemik iyilesmesi arasinda kesin bir iliskinin varligi
hala tartismalidir. Tip 1 diabet kemik mineral yogunlugunda azalma ile iligkili iken, tip 2
diabet aksine artmisg kemik mineral yogunlugu ile karakterizedir. Artmis kemik mineral
yogunluguna ragmen kemik kalitesinin disuk oldugu disinulmektedir. Bununla beraber
insulin tedavisinin bozulmus yara ve kemik iyilesmesini biylk o6lgclde restore ettigi de
duistintiimektedir'1%4>798487)

Nevins ve arkadaslarinin streptozotosin ile deneysel olarak olusturulan
diabetin osseointegrasyon Uzerine etkisini incelemek amaciyla yaptiklari calismaya 20 adet
rat dahil edilmistir. 10 adet rat diabetik ve 10 adet rat kontrol grubu olarak ayriimig, tim
ratlarin femur kemigine implantlar diabet modeli olusturuimasindan 14 gin sonra
yerlestirilmistir. Denekler implantasyonu takiben 28. ve 56. glinlerde sakrifiye edilmig, elde
edilen drnekler histometrik olarak degerlendirilmistir. Arastirmaci, kontrol grubu ve diabetik
grup ratlar arasinda kemik olusumu miktari agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulamadiklarini ancak diabetik ratlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha az kemik-implant kontagi olustugunu biIdirmigtir(m).

Alkan ve arkadaslarinin, saglikli ve deneysel olarak diabet olusturulmus
ratlarda tibial kemik defekti Uzerinde sistemik doksisiklin uygulamasinin etkisini
dederlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada diabetik, diabetik+doksisiklin, kontrol ve
kontrol+doksisiklin olmak Uzere 4 grup qugturuImU§tur(6).

Operasyon sonrasi 10. ve 30. glinlerde sakrifiye edilen deneklerden elde

edilen 6rnekler histomorfometrik olarak degerlendiriimistir. Operasyon sonrasi 10. ginde
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diabetik grupta saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha az miktarda yeni kemik
olusumu oldugu, ancak 30. glinde tim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigi bildirilmistir®.

Bizim calisma sonuglarimiza goére de deneysel olarak diabet olusturulmus
ve saglikli(diabet olusturulmamig) tavsanlarda spontan iyilesmeye birakilan defektlerin 6.
ve 12. haftadaki histopatolojik degerlendirmelerinde kafatasindaki kritik boyuttaki
defektlerde yeni kemik olusumu agisindan anlamli bir fark goérilmemistir. Bunun nedeni
olarak da deneysel olarak olusturulan diabetin saglikl tavsanda olusturulmasi ve bu agidan
bakildiginda spontan diabetle farkhlik gOstermesinden kaynaklanabilecegi
disutncesindeyiz. Klasik ve literatir bilgileri incelendiginde diabetin kemik iyilesmesi
Uzerindeki etkisininde tartismali oldugu goérilmektedir. Bu acgidan bakildiginda ileride bu
konuda yapilacak olan calismalarin spontan diabetik deney hayvanlari (zerinde
yapillmasinin daha net sonuglar verebilececedi ve bu konuda yapilan tartismalara isik
tutacagi kanisindayiz.

Bizim calismamizda spontan diabetik deney hayvanlarini kullanamamamiz
bu tlr deney hayvanlarinin gok zor bulunmalari ve ekonomik agidan da pahali olmalaridir..

Travma, developmental(gelisimsel) anomaliler, onkolojik rezeksiyonlar,
enfeksiyon ve patolojiler kemik iskeletinde defektlere neden olabilirler®'%”. Mandibular
kemikte genis defektlerin meydana gelmesi oral fonksiyonlarin bozulmasina ve hastanin
go6runusunin degismesine sebep olur. Bunun sonucunda hastanin hayat kalitesi ve sosyal
yasantisi buylk dlgide etkilenir. Hastalarin fonksiyonel rehabilitasyonunun ve estetiginin
tekrar saglanabilmesi i¢in arastirmacilar ¢ok sayida calisma yapmiglar ve halen
yapmaktadirlar. Sert ve yumusak doku rekonstrikksiyonu icin insanda kullanilacak
materyallerin 6nce deneysel hayvan calismalariyla denenmesi, etkisinin ve glvenilirliginin

kritik boyuttaki defektlerde test edilmesi gerekmektedir.
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Dodde ve arkadaslarinin, tavsan modelinde kafatasi kritik boyut defektini
saptamak amaciyla yaptiklari ¢alismaya 18 adet disi Yeni Zellanda tavsani dahil edilmigtir.
Calismada tavsan kafatasinda 0.5-1.5 cm. g¢apinda olusturulan defektler spontan
iyilesmeye birakiimig ve denekler 9. ve 18. haftalarda sakrifiye edilmistir. Orneklerdeki
kemik iyilesmesi tayini, CT (bilgisayarli tomografi) goériintileme ve histolojik degerlendirme
ile yapilmistir. Arastirmacilar 1.5 cm.’den buyik defektlerin spontan olarak iyilesemedigi ve
tavsan modelinde kafatasinda kritik boyut defektinin 1.5 cm oldugu sonucuna
varmlslardlrm).

Vikjeer ve arkadaslarinin kafatasinda olusturulan defektlerde trombosit
kaynakli  blyime faktori-BB(TKBF-BB)'nin  kemik iyilesmesi Uzerine  etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklari calismaya 16 adet Yeni Zellanda tavsani dahil
edilmistir. Calismada kritik boyutta hazirlanan 8 defekte tek doz 50ug/ml TKBF-BB ile
metilsellléz jel diger 8 defekte sadece metilsellildéz jel uygulanmistir. Deneklerin tima 8
hafta sonra sakrifiye edilmis, elde edilen érnekler histomorfometrik ve radyografik olarak
degerlendirilmistir®.

Degerlendirme sonucunda TKBF-BB ile tedavi edilen defektlerdeki yeni
kemik olusumu %51.8+7.1 iken kontrol defektlerinde bu oran %30.5+3.3 olarak tespit
edilmistir. Ayrica TKBF-BB uygulanan grupta mineralizasyonun %112, kemik iligi miktarinin
ise %75 daha fazla oldugu kaydedilmistir. Arastirmaci ve arkadaslari, tek doz TKBF-BB'nin
kafatasinda kritik boyuttaki defektlerde kemik olusumunu stimile etti§i sonucuna
varmlslardlr(ms).

lyilesmenin miktari olusturulacak defektin buyiikligine de baghdir.
Spontan iyilesmeyi engellemek icin yeterli blyUklikte bir defekt olusturulmasi kemik
defektinin deneysel olarak tamirinin degerlendirilebilmesi igin sarttir. Bu nedenden dolayi

biz de yaptigimiz ¢alismada tavsan kafatasinda kritik boyutta defekt olarak kabul edilen 15

mm c¢apinda standart defektler kullandik. Bdylece implantin veya greftin osteojenik
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potansiyelinin daha kesin olarak degerlendirilebilmesini amagladik. Literatirlerle uyumlu
olarak biz de yapmis oldugumuz galismamizda, spontan iyilesmeye birakilan defektlerin
hi¢birinde tam kemik dolumu olmadigini gérduk.

Jan ve arkadaslarinin oksijen terapisinin tavsan modelinde kafatasindaki
kritik boyuttaki defektlerin spontan iyilesmesine etkisini dederlendirdikleri galismaya 20 adet
Yeni Zellanda tavsani dahil edilmistir. Calismada kullanilan tavsanlarin 10’u deney grubu
ve 10’u kontrol grubu olmak Uzere ikiye ayrilmistir. Tim deneklere 15 mm ve 18 mm
capinda olacak sekilde iki defekt hazirlanmistir. lyilesmeyi takip eden ilk 20 giin boyunca 1.
gruba hiperbarikoksijen(HBO) uygulamasi yapilmig, 2. grup ise kontrol grubu olarak kabul
edilmis ve herhangi bir uygulama yapiimamistir. 6. ve 12. haftalarda her gruptan 5 denek
sakrifiye edilmis ve elde edilen O&rnekler radyografik ve histomorfometrik olarak
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda arastirmaci, HBO terapisinin kritik boyut ve
Uzerindeki defektlerde iyilesmeyi arttirdii sonucuna varm|§t|r(55).

Moghadam ve arkadaslarinin, 30 adet matir Yeni Zellanda tavsani ile
yaptiklari galismalarinda tavsanlarin kafatasinda olusturduklari 15 mm c¢apindaki defektlere
DBM(Demineralize Bone Matrix) jel, CaOH ilave edilmis DBM ve kalsiyum fosfat
yerlestirmiglerdir. 6. ve 12. haftalarda sakrifiye ettikleri tavsanlardan alinan o6rnekler
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Arastirmaci ve arkadaslari, DBM jel kemik greftinin
kritik boyuttaki defektlerde belirgin olarak diger materyallerden daha fazla kemik olusumu
sagladigini bildirmislerdir®.

Deney hayvanlarinda kafatasindaki defektlerin rejeneratif kapasiteleri
insanlardakinden daha iyi oldugu bilinmektedir. Kafatasi, morfolojik ve embriyolojik agidan
bir membran prosesinden gelisim gosterir ve bu nedenle de ylUz bdlgesinde yer alan
membrandz yolla gelismis diger kemiklerle benzerlik gosterir. Anatomik olarak kafatasi iki
kortikal tabaka igerir ve bu agidan da mandibulaya benzerlik gosterir. Fizyolojik olarak da

kafatasi kortikal kemigi atrofik bir mandibulaya benzerlik gdsterir. Bu nedenden dolayi
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bizde literatlrlerle uyumlu olarak matir Yeni Zelanda tavsanlarinin kafatasi boélgelerinde
calismamizi yaptik.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide arastirmacilar surekli olarak kemik
greftleme tekniklerini gelistirmek,daha hizli ve daha yogun kemik rejenerasyonu elde
edecek bir ydntem gelistirmek igin gal|§maktad|rlar(73). TZP, yara iyilesmesini ve
rejenerasyonu arttirmak igin bas boyun cerrahisi, oral ve maksillofasiyal cerrahi, plastik
cerrahi ve kardiyovaskiiler cerrahi gibi pek ¢ok cerrahi alanda kullaniimaktadir.

Marx ve arkadaslarinin, benign vel/veya malign lezyon eksizyonu
yapilmis fakat radyoterapi uygulanmamis 5 cm. ve daha blylk mandibula defektine
sahip 88 hasta Uzerinde yaptiklari arastirmada 44 defektin tedavisinde posterior iliak
bdlgeden alinan otojen kemik grefti TZP ile beraber kullanilirken, diger 44 hasta sadece
otojen kemik grefti kullanilarak kontrol grubu olarak belirlenmistir. Radyografik sonuglar
incelendiginde TZP kullanilan bdlgelerde kemik maturasyonunun TZP kullaniimayan
bdlgelere oranla 1.62 den 2.16’ ya kadar dedisen oranlarda daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu hastalarda yapilan histomorfometrik élgimlerde, TZP eklenen bdlgelerde
kemik yogunlugu ortalama %74 iken, TZP eklenmeyen bdlgelerde bu oran %55.1 olarak
bildirilmistir®®.

Bu galismanin sonuglarina gére TZP eklenmesi kemik formasyonunun
oranini ve kemik grefti icinde kemik olusumunun derecesini en azindan ilk 6 ay boyunca
hizlandirmaktadir®®.

Oyama ve arkadaslarinin, alveoler kemik greftleme prosedirinde
otolog iliak kansell6z kemik ile TZP karigsiminin kemik rejenerasyonu Uzerine etkisinin
degerlendiriimesi amaciyla yaptiklari c¢alismada, daimi dentisyona sahip (yas
ortalamasi:16.1 yil) olan 7 alveoler kleft hastasini ¢calismaya dahil etmiglerdir. Rejenere
kemik miktarinin degerlendirilmesi 3 boyutlu bilgisayarli tomografi kullanilarak yapilmis

ve kontrol grubu ile karsilastiriimigtir. Alveoler kleft hastalarinda ortalama rejenere
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kemik hacmi, TZP kullanilanlarda TZP kullanilmayanlara oranla daha yiksek
bulunmustur. Bu artmis sonug istatistiksel olarak da anlamlidir (P < .05 ).

Arastirmaci, yarik damak ve dudak hastalarinda TZP’nin osteogenezisi
arttirdigini ve ortodontik tedaviden sonra alveoler kemik greftlemesi prosedirinde
kullanilabilecek glvenilir, kolay ve ucuz bir ydntem oldugunu bildirmistir”?.

Butterfield ve arkadaslari, siniis augmentasyonu sirasinda otojen kemik
remodelasyonu Uzerinde TZP’nin etkisini degerlendirmek amaciyla tavsanlar lGzerinde
bir calisma yapmislardir. Agirliklari 3-3.5 kg. arasindaki Yeni Zellanda tavsanlarindan
genel anestezi altinda sag iliak krestten alinan otojen kemik grefti ile bilateral sints
augmentasyonu yapilmistir. Tavsanlardan alinan otolog kandan santrif(jj yoluyla elde
edilen TZP topikal bovin trombin ve kalsiyum klorit ile karistiriimis, elde edilen jelde
otojen kemik grefti ile karistirilarak sinlis augmentasyonu igin kullaniimistir. Kontrol
tarafina ise sadece otojen kemik grefti uygulanmistir. Hayvanlar 2., 4., 8. haftalarda
sakrifiye edilmis ve tim &rnekler peripheral quantitative computed tomography (pQ-CT),
statik ve dinamik histomorfometrik analiz ile incelenmistir. PQ-CT, statik ve dinamik
histolojik kriterler kullanilarak yapilan karsilastirma sonucunda TZP’nin, maksiller sinus
augmentasyonunda kemik grefti iyilesmesi Uizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
olmadi§i sonucuna variimistir®®,

Fennis ve arkadaslari, bir mandibular rekonstriiksiyon metodunu
degerlendirmek amaciyla yaptiklari deneysel hayvan galismasinda, 28 kegiye angulus
rezeksiyonu uygulamislardir. ilk rekonstriiksiyon 6zel olarak dizayn edilmis osteosentez
plak ve vidalari kullanilarak yapilmistir. Rezeke edilen kortikal pargca c¢ikariimis ve
Uzerine rond frez kullanilarak delikler agilmistir. Defekt rekonstriiksiyonu orijinal kortikal
yap! iskeleti kullanilarak vyapimis ve bosluklar iliak krestten alinan otojen
kortikokansell6z kemik grefti ile doldurulmustur. Kemik iyilesmesini hizlandirmak icin 14

hayvanda partikll kemik greftleri TZP ile karistirilarak uygulanmistir. Osteosentez plak
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ve vidalari, 3 haftadan 3 aya kadar degisen periyotta immediat yliklemeye dayanmis ve
herhangi bir komplikasyon ile karsilasiimamigtir®®.

Degerlendirmeler radyolojik ve klinik olarak yapilmis ilk radyografi
ameliyattan hemen sonra alinmistir. Denekler sirasiyla 3., 6. ve 12. haftalarda sakrifiye
edilmistir. Bagimsiz 2 gbézlemci skorlama ydntemiyle, hangi hayvanin TZP ile tedavi
edildigini bilmeden degerlendirme yapmiglardir. Skorlama parametreleri, anterior ve
posterior osteotomi bolgesindeki kemik bosluklari, frez ile hazirlanan perforasyonlar,
anterior ve posterior osteotomi bolgesindeki kallus olusumu, santral rezorbsiyon(internal
rezorbsiyon) ve angular rezorbsiyon(eksternal rezorbsiyon) degiskenlerini icermigtir.
Yapilan klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda, TZP ile tedavi edilen grupta
kemik iyilesmesinin dnemli él¢ciide daha hizli oldugu sonucuna varllmlg.tlr(36).

Robiony ve arkadaslari, siddetli atrofik mandibulasi olan hastalarin
tedavisi igin yeni bir metodu degerlendirmek amaciyla distraksiyon osteogenezisi
sirasinda TZP kullanmiglardir. Siddetli atrofik mandibulasi olan ve total digsiz 2’si erkek
toplam 5 hasta yeni bir distraksiyon prosediru ile tedavi edilmistir. Cerrahi sirasinda,
iliak kemikten alinan otojen kemik grefti TZP’den elde edilen otolog platelet
konsantrasyonu ile karistirilarak distraksiyon bosluklari doldurulmustur. Otolog kemik ve
TZP’den olusan bu karisim, distraksiyon rejenerasyonu icgin kullanish bir yapi iskeleti
yaratmigtir. Latent periyot icin 15 glin beklendikten sonra, distraksiyon hizi glinde 0.5
mm. olacak sekilde ayarlanmistir. Konsolidasyon periyodu i¢in 60 giin beklendikten
sonra distraktdrler ¢ikarilmis ve ayni seansta implantlar yerlestiriimistir. Tedavi edilen
tum hastalarda, planlanan distraksiyon yuksekligi kemik rejenerasyonundaki énemli artig
ile basariimis ve butin hastalara planlanan zamanda implant yerlestiriimesi mimkin

olmustur”®.
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Arastirmaci, bu yeni kombinasyonun sidettli atrofik mandibulalarin
restorasyonunda mikemmel ¢6zim sunan bir yontem olacagini distindigunu
bildirmistir™®.

Aghaloo ve arkadaslari, kemik iyilesmesi Uzerinde TZP’nin etkisini
degerlendirmek amaciyla 15 tavsanda randomize, kor ve prospektif bir calisma
planlamiglardir. Kilolari 2,8 ve 4 kg. arasinda degisen 15 adet erkek Yeni Zellanda
tavsaninda 8 mm.’'lik 4 kafatasi defekti hazirlamislardir. Hazirlanan 3 defekte otojen
kemik, yalniz TZP ve otojen kemik ile TZP uygulanmis, bir defekt ise kontrol igin bos
birakilmistir. Defektler 1., 2. ve 4. aylarda histomorfometrik, histolojik ve step-wedge
kalibrasyon ile dijital subtraksiyon radyografi analizi ile degerlendirilmistir. Sonug olarak,
bos birakilan ve yalniz TZP uygulanan defektlerle karsilastiriidiginda otojen kemik ve
TZP eklenmis otojen kemik Orneklerinde radyografik kemik densititesi ve
histomorfometrik kemik alaninda anlamh artis oldugu gértlmus, ancak otojen kemige
TZP eklenmesinin anlamli bir fark yarattigi gésterilememistir. Ayni sekilde kontrol defekti
ve yalniz TZP uygulanan defektler arasinda da anlamli bir farka rastlanmam|§t|r(3).

Biz de yaptigimiz ¢calismada hem diabet olusturulmus, hem de saglikh
(diabet olusturuimamig) tavsanlarda kafatasindaki kritik boyutta defektlerde 6. ve 12.
hafta degerlendirmelerinde yeni kemik olusumu agisindan otojen kemik grefti+TZP
eklenen defektlerin spontan iyilesen defektlerden histopatolojik olarak daha iyi iyilestigini
g6zlemledik.

Jaksen ve arkadaslari, koyunlarda maksiller sinGs duvari
augmentasyonu yapmiglar otojen kemik+TZP ve sadece otojen kemigi kargilastirmiglar
sonugta TZP'nin rejeneratif kapasitesinin diisik oldugunu belirtmiglerdir(s‘”.

First ve arkadaslar da ratlarda kortikal mandibuler defektlerin kemik
rejenerasyonunda plateletlerden salinan blylUme faktorlerinin etkisi Uzerine yaptiklari

calismada anlamli bir fark bulamamlglardw(“z).
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Belli ve arkadaslari, yayinladiklari vaka raporunda genis mandibular
kistik lezyonun tedavisinde lezyonun eksizyonunu takiben sigirdan elde edilmis graniil
formunda hidroksiapatit ve TZP karisimini kullanmiglardir. Yazar, hastadan 4 ay sonra
alinan radyografide kemik ici defekt bdlgesinde yiksek oranda remineralizasyon
izlediklerini ve operasyondan sonra herhangi bir komplikasyon ile karsilagsmadiklarini
bildirmistir".

Kassolis ve arkadaslarinin, sinls elevasyonu ve/veya alveoler kret
augmentasyonu igin dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftleriiDKKA) ve TZP
kombinasyonu ile tedavi edilen 15 hastanin klinik ve radyolojik sonuglarini sunduklari
vaka serisinde DKKA ve TZP (0.5g./2cc.) karistirilarak kompozit greft materyali olarak
yerlestirilimistir. Jel formu otolog trombin zengin plazma ve TZP (1:4oraninda)
karigtirilarak elde edilmistir. Biyopsi ornekleri, implant uygulamasi sirasinda implant
yuvasi hazirlanirken alinmis ve histolojik olarak incelenmigtir. Yerlestirilen 36 implanttan
32’si basarih bir sekilde iyilesirken 4’G mobilite nedeniyle ¢ikartilmak zorunda kalmistir.

Arastirmaci, klinik ve histolojik sonuglara dayanarak sinus yukseltimesi
ve kret augmentasyonunda DKKA ve TZP karisiminin implant yerlestiriimesinden 6nce
kullanilabilecek alternatif bir yontem oldugunu biIdirmigtir(SB).

Camargo ve arkadaslarinin, periodontal cerrahide kemik ici defektler
icin 2 farkh rejeneratif teknigin etkinliginin klinik olarak karsilastirimasi amaciyla
yaptiklari galismaya 18 hasta katilmistir. interproksimal kemik defektlerinde, absorbe
olabilen polilaktik asit membran tek basina ydnlendirilmis doku rejenerasyonu igin veya
TZP, bovin poréz kemik allogreftiBPKA)(Bio-Oss® Geistlich, Wolhousen, Switzerland)
ve membran(Atrisorb®, Atrix Laboratories, Fort Collins, CO,USA)YDR kombinasyonu
uygulanm|§t|r(21).

Her iki tedavi yonteminde de baslangi¢c degerleriyle karsilastiriidiginda

onemli miktarda cep derinliginde azalma ve klinik atagsman kazanci olmustur. Ancak iki
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grup arasindaki butin  degiskenler istatistiksel olarak anlamh  derecede
TZP+BPKA+YDR grubunun lehine bulunmustur®".

Aghaloo ve arkadaslarinin, dondurulmus-kurutulmus kemik grefti ile
TZP kombinasyonunun etkisini degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada, 15 adet
Yeni Zelanda tavsaninda 8. mm’lik 4 adet kafatasi defekti olusturmuslardir. Hazirlanan
defektlere randomize, kor ve prospektif olarak dondurulmus-kurutulmus mineralize
kemik(DKMK), DKMK+TZP, dondurulmus-kurutulmus demineralize kemik(DKDK) ve
DKDK+PRP uygulanmisg, 1., 2. ve 4. aylarda histomorfometrik ve radyografik olarak
degerlendirme yapilmistir. Radyografik olarak, DKMK ve DKDK greftlerine TZP
eklenmesinin kemik yogunlugunda artisa neden oldugu, ancak bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi sonucuna varmislardir®.

Histomorfometrik olarak da, DKMK'e TZP eklenmesinin kemik
alanlarinda 1. ve 4. aylarda, DKDK’e TZP eklenmesinin ise 1. ve 2. aylarda artigsa neden
oldugu, ancak bu sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna
varmlslardlr(z).

Biz de yapmis oldugumuz calismada diabetik tavsanlarda 6. haftada
Bio-Gen+TZP uygulanan defektlerle spontan iyilesmeye birakilan defektler arasinda
yeni kemik olusumu agisindan histopatolojik olarak belirgin bir fark goézlemlemedik,
ancak 12. haftada Bio-Gen+TZP uygulanan defektlerdeki yeni kemik olusumunun
histopatolojik olarak spontan iyilesen defektlerden daha iyi oldugunu gézlemledik.

Zechner ve arkadaslari, mini pigler Uzerinde vyaptiklari deneysel
calismada dental implantlardaki kemik iyilesmesi Uzerinde TZP’nin etkisini
degerlendirmiglerdir. Yetigkin 12 adet mini pigde mandibular premolar digler cerrahi
olarak c¢ekilmis ve implant yerlestirimeden 6nce otojen TZP sol bdlgedeki ¢ekim
soketlerine asilanmigtir. Sag boélgedeki soketler ise kontrol grubu olarak ayriimistir.

Denekler 3., 6. ve 12. haftalarda sakrifiye edilmis ve drnekler histomorfometrik olarak
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incelenmistir.  Yapilan histomorfometrik  degerlendirmede, erken iyilesme
déneminde(6.hafta) topikal TZP uygulanan bolgelerde kemik—implant kontaginin énemli
oranda arttigi gosterilmigtir. 12. haftada ise 2 grup arasinda anlamh bir farka
rastlanmamigtir. Arastirmaci ve arkadaslari, topikal TZP uygulamasinin erken iyilesme
periyodunda implant bolgesindeki kemik rejenerasyonunu arttirdigi  sonucuna
varmislardir™?.

Anitua ve arkadaslarinin, implant uygulanacak bdélgelerin hazirlanmasi
lizerine yaptigi bir arastirmada 20 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. implant éncesinde
¢ekim yapilan hastalarda ¢ekim bosluklarinin bir kismi TZP ile tedavi edilirken bir kismi
kontrol grubu olarak spontan iyilesmeye birakilmistir. TZP eklenen ¢ekim bosluklarinda,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda bukko-lingual kemik genigliinde ve kemik
yogunlugunda artis izlenirken, ayni zamanda yumusak doku iyilesme surecinde de
kisalma meydana geldigi goriimistir®.

implant yerlestirilecek alanlarin hazirlanmasinda TZP kullaniminin,
yumusak doku iyilesmesini hizlandirma ve kemik rejenerasyonunu arttirma gibi
avantajlar sagladigini bildirmislerdir®.

1994 yilinda ilk kez Tayapongsak ve arkadaslari, mandibuler devamli
defektlerin rekonstriksiyonlarinda kanselloz kemige otolog fibrin adeziv (AFA)
eklenmesi fikrini ortaya atmiglardir. Yaptiklari ¢alisma ile 33 vakada erken radyografik
kemik konsolidasyonu oldugunu bildirmiglerdir. Artmis osteokondiksiyonun  AFA
tarafindan gelistirilen fibrin agin greft icerisindeki osteokompetent hucreleri
etkilemesinden dolayl oldugu disintlmistir.  Ayni zamanda, greft yerlestiriimesi
sirasinda kansell6z marrow partikillerin birbirine baglayici dikkate deger bir adeziv etkisi
oldugunu rapor etmislerdir®.

Biz de calismamizda kullandigimiz, Bio-Gen greft materyaline TZP

eklendiginde TZP’nin greft materyali Gzerinde adeziv bir etkisi oldugunu goérdik.
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Litertirlerde TZP ile ilgili farkh alanlarda yapiimis olan c¢alismalarda
mevcuttur.

Man ve arkadaslari, 20 hasta lizerinde yaptiklari calismada, otolog fibrin
yapistirici ve platelet jel kullaniminin kosmetik cerrahi prosedirlerde (face lift,
mamoplasti, abdominoplasti gibi ) pek ¢ok avantajinin oldugunu géstermislerdir(ee).

Bu avantajlar, operasyon suresinin kisalmasi, dren ihtiyacinin
eliminasyonu, baskili bandaj ihtiyacinin azalmasi, operasyon sonrasi sislik ve agrida
azalma ve vyara iyilesmesindeki artis ile iyilesme slresinde kisalma olarak
bildirilmistir®®.

Valle ve arkadaslarinin, oral antikoagllan terapisi géren hastalarda, dis
cekiminden sonra kanamanin kontrolinde TZP etkinliginin degerlendiriimesi amaciyla
yaptiklari ¢calismalarinda mekanik kalp kapagdi replasmani yapilmig ve oral antikoaguilan
kullanan 40 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Arastirmaci, varfarin kullanmaya devam eden
hastalarda INR(International Normalized Ratio) degeri normal sinirlarda tutuldugu sirece
TZP kullaniminin guvenli ve gelismis bir prosedur oldugunu, TZP’nin kanama ve
tromboemboli riskini engelledigini belirtmistir'®).

Sammartino ve arkadaslari, 20 yas dislerinin ¢ekiminden sonra
periodontal dokular Uzerinde otolog TZP’nin etkisi Uzerine bir galisma yapmislar,
mandibular 2.molar disin distalinde 7.5 mm ve daha fazla cep derinligi olan ve atasman
seviyesi 6 mm ve Ustl olan hastalari galismaya dahil etmislerdir. Her hastadan toplam
40 ml kan, iginde % 10 trisodyum sitrat antikoagtilan soltisyon olan 4 cam tipe alinmis,
tipler 15 dakika 1200 rpm de santrifij edilmis ve en lstte TFP, ortada TZP, en altta
kirmizi kan hicreleri olmak Uzere 3 bolime ayriimistir. En Ustte yer alan 2 ml'lik TFP
pastor pipet ile alinmis ve atilmis, altta kalan kisim 1,2 ml kirmizi kan hiicresi ile birlikte
toplanmistir. TZP jeli 1 ml batroksobin(batroxobine) ve 1 ml 446 mEq kalsiyum glukonat

ile steril tipte 30 sn karistinlarak elde edilmistir. Saglikli 18 gen¢ hastada yaptiklari
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calismada cerrahiden 12 hafta sonra inceleme yapilmig, kemik defekti icerisinde yeni
kemik olusumunda ve atagsman seviyesinde artig, cep derinliginde dikkate deger bir
azalma oldugunu saptamislardir.Arastirmaci, TZP’'nin derin gdmuli mezioanguler 3.
molar dislerin cerrahi gekiminden sonra mandibuler 2. molar disin distal kdkinde
olusacak periodontal defektlerin tedavisinde, kemik rejenerasyonunu saglamada ve
hizlandirmada etkili oldugu sonucuna varmistir’”.

Bizde c¢alismamizin sonucunda, bu konuda ileride yapilacak
calismalarda daha fazla sayida denek ve spontan diabet olan hayvan modellerinin

kullaniminin daha net sonuglar verecegdi goérisindeyiz.
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VL. SONUCLAR

Deneysel olarak diabet olusturulan tavsanlar ve saglkli(diabet

olusturulmayan) tavsanlarin kafatasinda hazirladigimiz 15 mm. g¢apindaki kritik boyutta

defektlerde spontan iyilesme dizeyleri arasindaki iligskiyi degerlendirmek bununla birlikte

kritik boyuttaki defetlere otojen kemik veya  greft materyali ile TZP karisiminin

eklenmesinin etkilerinin spontan iyilesen defektlerle histopatolojik olarak karsilastiriimasi

amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada;

1.

Deneysel olarak diabet olusturulmus ve saglikh (diabet olusturulmamis)
tavsanlarda kritik boyutta hazirlanmis kafatasi defektlerinde 6. ve 12.
haftalarda spontan iyilesmeye birakilmis defektlerde yeni kemik olusumu
acisindan histopatolojik olarak anlamli bir fark olmadigi,

Tavsan kafatasindaki 15. mm c¢apinda hazirlanan ve spontan iyilesmeye
birakilan defektlerde kemik dokusunun kendini rejenere etme ve yeniden
sekillendirme 6zelligi ile yeteri derecede iyilesme gostermedigi,

Hem deneysel olarak diabet olusturuimus hemde saglikli (diabet
olusturulmamig) grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerin, spontan
iyilesmeye birakilan defektlerden histopatolojik olarak daha iyi iyilestigi,
Bio-Gen greft materyalinin herhangi ciddi bir inflamatuar reaksiyona sebep
olmadigt,

Diabetik tavsanlarda 6. haftada Bio-Gen+TZP uygulanan defektlerle
spontan iyilesmeye birakilan defektler arasinda yeni kemik olusumu
acisindan histopatolojik olarak belirgin bir fark yokken, 12. haftada Bio-
Gen+TZP uygulanan bdlgede yeni kemik olusumunun daha iyi oldugu,
Diabetik grupta otojen greft+TZP uygulanan defektlerin iyilesme

potansiyelinin Bio-Gen+TZP uygulanan defektlere oranla daha iyi oldugu,

sonuglarina variimistir.
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Bu sonucglar g6zdnune alindiginda, saglikh bireylerde ve diabetik
hastalarda altin standart olarak kabul edilen otojen kemik greftlerinin ve TZP
uygulamasinin, defekt tamiri ve rekonstriiksiyon islemlerinde iyilesme potansiyeli agisindan
onemli avantajlar sagladigi ve eger mimkinse tedavide ilk se¢genek olarak disunulmesi
gerektigi sdylenebilir. Ancak morbiditede artis ve komplikasyon riskinin artma ihtimaline
karsilik Bio-Gen+TZP uygulamasi da spontan iyilesmeye alternatif bir ydntem olarak kabul
edilebilir. ileride yapilacak calismalarin spontan diabetik hayvanlarda ve daha fazla sayida

denek grubu ile yapilmasinin uygun olacagi disuncesindeyiz.



-81 -

Vil. OZET

Deneysel olarak diabet olusturuimus ve saglikli(diabet olusturulmayan)
tavsanlarin kafatasinda hazirlanan 15 mm. ¢apindaki kritik boyutta defektlerde spontan
iyilesme duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek bununla birlikte kritik boyuttaki
defetlere otojen kemik veya greft materyali ile TZP karisiminin eklenmesinin etkilerinin
spontan iyilesen defektlerle histopatolojik olarak karsilastirnimasi amaciyla yaptigimiz
calismaya 24 adet matir ve erkek Yeni Zellanda tavsani dahil edilmistir.

Arastirmada kullanilan denekler her grupta 8 tavsan olmak lGzere 3 gruba
ayrilmistir. Bu gruplar; 1.grup diabetik 1.defekt bos(kontrol) ve 2.defekt otojen greft+TZP,
2.grup diabetik 1.defekt bog(kontrol) ve 2.defekt Bio-Gen greft+TZP, 3.grup sagikh (diabet
olusturulmayan) 1.defekt bos(kontrol). ve 2.defekt otojen greft+TZP. Her gruptan 4 denek
6. ve 12. haftalarda sakrifiye edilmis ve elde edilen Ornekler histopatolojik olarak
degerlendirilmistir.

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonucunda, deneysel olarak diabet
olusturulmus ve saglikl tavsanlar arasinda spontan iyilesmeye birakilan defektlerde yeni
kemik olusumu agisindan 6. ve 12 . haftada anlamli bir fark gérilmemistir. Heriki grupta da
otojen kemik ile TZP karisimi uygulanan defektlerin spontan iyilesmeye birakilan
defektlerden yeni kemik olusumu agisindan daha basarili oldugu, Bio-Gen ile TZP
uygulanan defektlerle spontan iyilesmeye birakilan defektler karsilastinidiginda ise 6.
haftada anlamli bir fark gérilmezken, 12. haftada yeni kemik olusumunun Bio-Gen+TZP
lehine oldugu bulunmustur.

Bu sonuglarin 1s1§1 altinda altin standart olarak kabul edilen otojen kemik
greftlerinin ve TZP uygulamasinin, defekt tamiri ve rekonstriksiyon islemlerinde iyilesme
potansiyeli agisindan dnemli avantajlar sagladidi ve eger mumkinse tedavide ilk segcenek

olarak diisunulmesi gerektigi sdylenebilir. Ancak morbiditede artis ve komplikasyon riskinin



-82 -

artma ihtimaline karsilik Bio-Gen+TZP uygulamasi da spontan iyilesmeye alternatif bir

yontem olarak kabul edilebilir.



-83 -

Vill. SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the correlation between the
spontaneous healing levels of critical size (15 mm) defects prepared on skulls of healthy
and experimentally Diabetes Mellitus(DM) induced rabbits. 24 mature male New Zelland
rabbits were included in the study, and the effects of autologous bone and graft material-
Platelet Rich Plasma (PRP) mixture was compared histopathologically.

The rabbits used in this study were gathered in 3 groups of 8 rabbits in
each group. These groups were as listed below:

1. group- diabetic ( 1.st defect control —not filled, 2.nd defect autologous bone graft+
PRP)
2. group- diabetic ( 1.st defect control, 2.nd defect Bio-Gen grafts+PRP)
3. group- healthy ( 1.st defect control, 2.nd defect autologous bone graft+PRP)
4 animals from each group were sacrified on the 6™ and 12" weeks of the study, and the
specimen obtained were evaluated histopathologically.

The histopathological examinations revealed that on the 6th and 12th
weeks, there was no significant difference in bone healing levels of the defects prepared
on skulls of experimentally DM induced rabits and healthy rabbits and left to heal
spontaneously afterwards. In both groups, the bone healing process in defects filled with
autologous bone-PRP mixture was more successfull compared to the defects left empty for

spontaneous healing.

On the other hand, the comparison of healing process in defects filled
with Bio-Gen-PRP mixture and the ones that spontaneously healed revealed no significant
difference on the 6th week, but on the 12th week, the bone healing at the site filled with

Bio-Gen-PRP mixture was better.
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These results show that the autologous bone grafts, which are agreed to
be the golden standart for grafts, have many advantages in bone healing and
reconstruction processes, and therefore, should be considered as the first treatment option
. But due to the increase in morbidity and the possibility of complications, Bio-Gen+PRP

mixture may also be considered as an alternative for spontaneous bone healing
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