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DENEYSEL KEMIK DEFEKTLERININ ONARIMINDA
YONLENDIRILMIS DOKU REJENERASYONU (YDR)'NUN VE
YDR ILE BIRLIKTE DEGISIK KEMIK GREFTLERININ
BIRLIKTE UYGULANMASININ HISTOPATOLOJIK OLARAK
ARASTIRILMASI
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OZET

Bu galigmada amacimiz y6nlendirilmis doku rejenerasyonu (Y DR, Tutoplast® Dura Biodyna-
mics Int Deutchland, GmbH, Erlangen) ve YDR ile birlikte allojenik (Tutoplast®-Spongiosa-
Pirimmer-Viggo, Biodynamics, Inc, Germany) ve ksenojenik (Bio-Oss®, Geitslich Sons Led
Wolhkasen, Switzerland) kemik greftlerinin kemik defekti iyilesmesi tizerine olan etkilerini
kargtlagtirmakter,

Aragtirmay1 40 adet Sprague-Dawley sigan iizerinde gercekiestirdik. Ug ve alti hafialik iki ana
grup belitledik. Bu iki grobu da kullamlan materyale gore ditt alt gruba ayirdik. Ik grabu 3.
haftanin sonunda, ikinct grubu olugturan siganlari 6. haftanin sonunda sakrifiye ettik.

Membran grubunun tek bagma kullamldifinda dteki griplara oranla daha bagarih oldugunu
tespit ettik,

Anahitar kelimeler: Y onlendirilmis doku rejenerasyonu, kemik greftleri

SUMMARY

Histopathological examination of the effects of Guided Tissues Regeneration (GTR) and GTR
together with various bone graft materials on the repair of experimentally created bone de-
fects. The aim of this study to evaluate and compare the effects of allograft (Tutoplast®-Spon-
giosa-Pfrimmer-Viggo, Biodynamics, Inc, Germany), xenograft (Bio-Oss®, Geitslich Sons Lid
Wolhusen, Switzerland}, and guided tissue regeneration (GTR, Tutoplast®Dura Biodynamics
Int Deutchland, GmbH, Erlangen) on bone defects,

We used 40 males Sprague-Dawley rats. All of the rats were divided into two groups. First
group of rats were sacrificed at the end of 3 week the one in the second group were sacrificed
at the end of 6™ week, These two groups were divided into four groups according to the mate-
ria] used.

Membrane is the most effective bone forming material when compared to aflograft and xenog-
raft materials.

Key words: Guided tissues regeneration, various bone grafts

GIRIS uzak tutan fakat besleyici sivi ve gazlarin
gecisine imkan vererek osteojenik hiicrelerin
rejenerasyonuna dolayisiyla defektin dogal
kemik olusumuyla iyilegsmesine olanak sag-
layan Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu
(YDR} kavranu giiniimiizde artan oranda de-
ger kazanmaktadir 34,6, 78,11,12,14,15)

Allojen ve ksenojen kemik grefteri uzun sii-
Defekt alaninda istenmeyen fibréz doku redir klinikte uygulanmakta ve belli oranlar-
hiicrelerini ve iiriinlerini yara bolgesinden da bagarilar1 bilinmektedir 267,

Giintimiizde gelisen teknolojiyle birlikte,
maksillofasial bolgede olusan defektlerin
onarmn igin ¢esith yontemler kullaniimakia-
chr. Bunlar arasinda otojen, allojen, ksenojen
kemik greftleri ve membranlar klinikte en
¢ok kullamlanlardar.
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Bu galiymada amacimz, YDR tekniginin tek
bagina, allojen ve ksenojen kemik grefti ile
birlikte uygulandigi durumlarda kemik de-
fekti iyilegmesi tizerine olan etkilerini kargi-
lagturmaktir.

MATERYAL ve METOD

Aragtirmanz, 1. U. Deneysel Tip Aragtirma
Enstitiisii ve Uygulama Merkezi'nde, 40 adet
400-450 gr agirhiginda erkek Sprague Daw-
ley deney sigam kullanitarak yapilmagtir. Ga-
tsmamizda kullamlan materyaller; allogreft
(Tutoplast®-Spongiosa Pfrimmer-Viggo, Bi-
odynamics, Inc, Germany), ksenogreft (Bio-
Oss®, Geitslich Sons Ltd Wolhusen, Swit-
zerland) ve membran (Tutoplast®-Dura Bi-
odynamics Int Deutchland, GmbH, Erlan-
gen)'dir, Ratlarin anestezisi, i.m. ketalar en-
jeksiyonu ile (100 mg/kg) saglandi. Tibia
{izerinde serum fizyolojik irrigasyonu altin-
da ve diiglik devirde (014 numara rond frez
kullanarak ortalama 6 mm uzunlugunda ve 3
mm derinliginde ve 2 mm genigliginde tah-
tadan hazirlanmis sablonlar kullanilarak ke-
mik defektleri agildi. Gruplardan birine, ke-
mik defekti icine allogreft (Tutoplast®-Dura
Biodynamics Int Deutchland, Gmbi, Erlan-
gen) verlestirildi ve iizeri membyranla sarildi.
Digerine kemik defektinin i¢ine ksenogreft
(Bio-Oss®, Geitslich Sons I.td Wolhusen,
Switzerland) yerlestirilip lizeri membranla
sartldi. Difer grubta defekt sadece membran
(Tutoplast®-Dura Biodynamics Int Deutc-
hland, GmbH, Erlangen) ile saridi. 4. grupta
kemik kavitesi bos birakildi. Bu gruplar 3 ve
6 haftalik deney siireleri sonunda agirt doz
eterle sakrifiye edildi ve histopatolojik ince-

Jeme yaptmak iizere disseke edilerek 1.U.
Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Anabilim Da-
I'na génderildi.

Bulgular Modifiye Heiple Kemik Rejeneras-
yonu Skorlama Sistemi'ne gore degerlen-
dirildi (Tablo 1,2).

Tablo 1. Modifiye Heiple Kemik Rejenerasyonu Skor-
larma Sistemi

0 — Kemik olusumu yok

1 — Sunrh kemik olugnmu, 1/3 oramnda defekt
dolmug

2 — 2/3 oraninda kemikie dolmug

3 — Yiiksek oranda kemik olugumu

BULGULAR

1. grubu olugturan allogreft—membfan gru-
bunda, 3. haftanin sonunda; biitiin kesitlerde
allogreft partikiilleri ¢evresinde fibroz bir
kapsiil ve yer yer primer kemik dokusu go-
riildi.

2. grubu olugturan allogreft-membran gru-
bunda, 6. haftanin sonunda; fibréz dokunun
ve kikirdak dokunun, kemik trabekiillerine
doniismeye bagladigy goriildii (Resim 1).

3. grubu olusturan ksenogreft-membran gru-
bunda, 3. haftarun sonunda; biitin kesitlerde
ksenogreft partikiilleri ¢evresinde ince ve si-
ki1 bir fibroz doku geligimi ve yer yer fibrz
dokunun kemiksel dokuya doniistiigii goz-
lendi.

4. grubu olugturan ksenogreft-membran gru-
bunda, 6. haftanin sonunda; greftin gevresin-
de genig fibroz dokunun yer yer kemik la-
mellerine doniigtiigi goriildi (Resim 2).

Tablo 2. Gruplarin Modifiye Heiple Kemik Rejenerasyonu Skorlama Sistemi'ne gore bulgular:

6. hafta

3. hafta 6. hafta 3, hafta
0 - - - -
1 8 6 7 6
2 2 4 3 4
3 - - - -

3. hafta 6. hafta 3. hafta 6. hafta
- - 3 i
1 - 5 6
6 2 2 3
3 8
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Resim L. Kemik trabekiillerinin olugumu géizlenmekte (HE X 10)

5. grubu olusturan membran grubunda, 3. 6. grubu olusturan membran grubunda, 6.
haftanin sonunda; ortada gevsek perifere haftanin sonunda; defektin yeni olusan ke-
dogru daha sikilagan primer kemik dokusu mik trabekiilleriyle dohu oldugu ve ara bsl-
ve membranin yer yer biitiinliigiiniin bozul- gelerde de siki fibroz doku tiremelerinin

172 dugu goriildii. olugtugu goriildii (Resim 3),
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Resim 3. Kemik (rabelkdillerinin olugumu gdzlenmekte (HE X 10)

7. grubu olusturan kontrol grubunda, 3. haf-
tanin sonunda; defektin cevresinde bag do-
kusunun yer yer kikirdak yapiya ve primer
kemik dokusuna déntigmeye bagladig goriil-
dii.

8. grubu olugturan kontrol grubunda, 6. haf-
tanm sonunda; defektin yer yer kemik trabe-
kiilleriyle doldugu goziendi.

Bu ¢aligmada istatistiksel testler, GRAP-
HAD INSTAT V.2.02 paket programi kulla-
nilarak yapilmustir. Gruplar arasindaki karg:-
lagtumalar Student-t testi, varyans analizi
(ANOVA) ve Tukey-Kramer ¢oklu kargilas-
tirma testi ile yapilmgtir. Gruplari kendi ara-
larinda 3. ve 6. hafta arasinda kemik olugu-
munu arttirma yoniinden kiyasladifimizda;
membran grubunda 6. haftada 3. haftaya
oranla (£:2.496, p:0.0225) membran yoniinde
ileri derecede anlambi bir fark tespit edilmig-
tir. 3. haftada ise; membran ile kontrol grubu
arasinda kemik olusumunu arttrma yoniin-
den membran grubu lehine ¢ok ileri derecede
anlamlt bir fark tespit edilmistir (p<0.001).
Membran grubu ile allogrefi+membran gru-
bu ve ksenogrefi+membran arasinda anlamh

bir fark tespit edilmistir (p<0.01).6. haftada
ise; membran grubu ile diger gruplar arasin-
da (kontrol grubu, allogreft+membran grubu
ve ksenogreft+membran gruplar) kemik
olusumunu arttirma yoniinden ¢ok ileri dere-
cede anfamli bir fark tespit edilmigtir
(p<0.001) (Grafik 1).

Grafik 1. Gruplarin 3. ve 6. hafta ortalama deferleri

Ksenogreit +

Kontrel Membran Allogreft +
Membran Membran
[ 3.hafta .hafta

TARTISMA

Kullanilmakta olan biitiin kemik greft mater-
yallerinin avantajlar olmakla birlikte bir ta-
kim dezavantajlart da vardir. Otojen greft di-
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sindaki tiim maddeler organizma i¢in yaban-
c1 cisimdirler ve hepsi belli oranlarda yaban-
c1 cisim reaksiyonuna neden olurlar, Otojen
kemik greftlerinin elde edilmesi i¢in ikinci
bir operasyonun gerekli olmasi, olas: bir ka-
nama ve infeksiyon riski yaninda, genig de-

" fektlerde yeterli materyali elde edilmesinde-

ki zorluk gibi nedenler bu metodun zararlari
olarak sayilabilir ©»16),

Sandberg ve ark. (13, Sprague Dawley deney
siganlarinin mandibulasinda olusturduklart 5
mm geniglifindeki defektleri e-PTFE ve re-
zorbe olabilen polilaktik/poliglikolik asit ko-
polimer yapidaki membranlarla kapatmislar
ve defektlerin her iki membran grobunda da
biiyiik oranda yeni kemikle doldugunu bil-
dirmiglerdir. Inflamatuar yamtin yiksekligi-
ni membranlarin rezorbe olma 6zelligine, ki-
kirdaksal iyilesmeyi ise PLA/PGA yapidaki
membranlarm tyilegme déneminde membran
digindan oksijen gegisine izin vermemeleri-
ne dolayisiyla membran igindeki defekt ala-
ninda olugan diigiik oksijen basmcina bagh
oldugunu bildirmiglerdir. Yine rezorbe olan
membranlarm cevre yumusak dokunun ba-
smcina karg: genis defektlerde yeterince di-
reng gosteremedifi sonucuna varnmglardir,
Biz ise yaptigimz deneysel ¢caligmada kul-
landigrmiz. membranin biitiinligini korudu-
gunu, yine PLA/PGA'daki gibi kikirdaksal
iyilesme alanlarmm oldugunu gozledik. Do-
layistyla Duramaterin PLA/PGA'dan daha az
oranda inflamatuar yanita neden oldugunu
tespit ettik.

Dahlin ve ark. (7), difer bir deneysel ¢alig-
malarmda, mandibulalarinda Smm genisli-
ginde transossedz defektler olusturulmusg de-
ney hayvanlarma e-PTFE membran uygula-
m1s ve 6 hafta sonra yaptiklani histolojik
analiz neticesinde tiim deney hayvanlarinda
defektin tamamen iyilestigini, e-PTFE
membranlarin iyi tolere edildigini, defekt
kenarlarindaki kemikte rezorpsiyon alanlari
olusmadigini bildirmiglerdir. Calismamizda
da membran uygulanan grupta yiiksek oran-

da yeni kemik dokusunun olusumunu belir-
ledik. Membrana kargi inflamatuar yamitin
yikksek olmamasi bize, belirgin bir yabanci
cisim reaksiyonu olmadifin agiklamaktadir,

Hurzeler ve ark. U9, 5 erigkin maymunun
implant ¢evresindeki kemik kavitesine; bir
gruba rezorbe olabilen membran, diger gru-
ba ise rezorbe olabilen membran+ksenogreft
(Bio-0ss®, Geitslich Sons Ltd Wolhusen,
Switzerland), diger bir grubu da
ePTFE+ksenogreft (Bio-Oss®, Geitslich
Sons Ltd Wolhusen, Switzerland), son gruba
da kontrol grubu alarak 6 ay sonra kemik
olusumunu incelemigler. Dort grup arasinda
yeni kemik ohisumunun baslangica oranla
oldukca arttifim ancak grup 2 ve 3 arasinda
belirgin farkhihk olmadigini ifade etmigler-
dir. Biz de rezorbe olabilen bir membran
olan Dura ile yiliksek diizeyde kemik olusu-
mu elde ederken membran+ksenograft gru-
bunda ayni oranda baganh kemik onarumimm
olmadigini tespit ettik.

Caplanis ve ark. ) dondurulmus-kurutulmusg
kemigin (DDK) YDR ile birlikte uygulandi-
gmnda kemik olusumunu artiric: etkisini in-
celemek iizere 6 adet kopek iizerinde ¢alig-
muglardir. 1. gruba demineralize DDK tesa-
diifi olarak segilen hayvan lizerindeki kemik
defektine uygulamisiardir. Diger gruba da
DDK:+PTFE uygularmiglar ve 4 haftalik ara-
dan sonra histolojik inceleme yapmislardr.
Histolojik gozlemler sonrasinda DDK'in
YDR iizerine kemik olusumunu artirma y6-
niinden istatistiksel anlamli bir etkisi olma-
difny ifade etmigler. Biz de calismamizda
YDR'nin tek bagina kullanildigi deney grup-
larinda, grefilerle birlikte uyguianan YDR
uygulamalarma gore daha bagarih oldugu ve
olugan yeni kemik dokusunun daha yogun
oldugunu tespit ettik.

Akal ve ark. {U kist eniikleasyonu ve apikal
kok rezeksiyonu operasyonlarindan sonra
kemik defektlerine allogreft (Futoplast® uy-
gulamiglar ve 1. hafta, ilk 3 ay, 6 ay ve 1.
yilda klinik ve radyolojik muayeneler yap-
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maglardir. Yaptiklari inceleme sonucunda
herhangi bir trabekiiler anomali ve yabanci
doku reaksiyonu saptamamiglardir. Ayni ge-
kilde biz de 6. haftada 3. haftaya oranla daha
fazla trabekiiler kemik olusumu saptayarak
yabanci doku reaksiyonu gozlemedik.

Sonug olarak, YDR materyali olarak dura-
mater kullandifimiz deneysel ¢aligmarmzda,
kemik defektlerinin onarmmnda YDR'nin tek
basma kullamlmasimmn greftlerle birlikte uy-
gulanmasindan daha bagarili oldugunu dii-
sinmekteyiz.
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