Deproteinize Kemik Grefti (BIO-0SS®)’nin Kemik
lyilesmesi Uzerine Etkisinin Deneysel Olarak
Incelenmesi

An Experimental Evaluation Of The Effect Of Deproteinized
Bovine Bone Mineral (BIO-OSS®) On Bone Healing
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Amag: Bu calisma deproteinize kemik greftinin man-
dibulada olusturulan gesitli boylardaki bikortikal kemik
defektlerine uygulanmasinin olusturdugu etkilerin histo-
patolojik olarak incelenmesi ve kobay modelinde man-
dibuler kritik boyut defekti miktarinin arastirlmasi ama-
CIyla yop||m|5hr.

Gere¢ ve ydntem: 24 adet kobayin deney hayvani
olarak kullanildigi calismada denekler her grupta 8 adet
olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Deneklerin mandi-
bulalarinda her segmentte 2’ser adet olacak sekilde 1.
grupta 3 mm ¢apinda, 2. grupta 4 mm capinda ve 3.
grupta 5 mm capinda bikortikal defektler agilmistir. Her
segmentte agilan defektlerden birisine Bio-Oss uygulan-
mis, diger defekt kontrol amaci ile bos blrok||m|§hr. 4.,
ve 8. haftalarin sonunda alinan &rnekler histopatolojik
olarak incelenmistir.

Bulgular: Deproteinize kemik grefti uygulanan defekt-
lerde yeni kemik yapiminin kontrol grubuna gére daha
Ustin oldugu; 3 mm capindaki defektlerde spontan ola-
rak iyilesme gdzlenirken 4 mm ve 5 mm capindaki de-
fektlerde spontan iyilesmenin defekti dolduracak kadar
olmadigi gérilmistir. 3 mm’lik defektler ile 4 mm ve 5
mm’lik defektlerdeki iyilesme miktarlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05).
Sonug: Sonug olarak kullanilan anorganik sigir kemi-
gi materyalinin biyouyumlu, yeni kemik yapimini aktive
eden ve maksillofasiyal rekonstriksiyonlarda kullanilabi-
lecek yararli bir materyal oldugu; kobaylarda mandibu-
lada 4 mm capindaki bikortikal defektlerin kritik boyut
defekti olarak kabul edilebilecegi garilmustir.

Anahtar Kelimeler: Deproteinize kemik grefti, kritik
Boyut Defekti, mandibuler bikortikal defekt

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the
osseous regenarative capacity of deproteinized bone
graft in different size mandibular bicortical bone defects
and fo investigate the dimension of mandibular critical
size defect in guinea pigs model.

Material and methods: 24 guinea pigs were used
in this study and they were divided into three groups
with eight animals in each. Two bicortical defects were
created in the each segment of the mandible; in group
1, 3 mm diameter; in group 2, 4 mm diameter and in
group 3, 5 mm diameter defect were created. Bio-Oss
was app|ied in one defect of each segment and the other
defect was left untreated for control. The animals were
sacrified at 4. and 8 weeks postoperatively for histopat-
hological examination of the defect sites.

Results: Promoted new bone formation was observed
in the defects that deproteinized bone grafts applied in
comparison with control group. While spontaneous bone
healing was observed in 3 mm diameter defects, 4 mm
and 5 mm diameter defects did not show totally spon-
taneous bone healing. There were statistical differences
between the bone formation in the 3 mm defects with 4
mm defects and 5 mm defects (p<0.05).

Conclusion: In conclusion, this study has shown that
anorganic bovine bone is biocompatible, induce new
bone formation and can be used for unimpeded bone
healing in oral and maxillofacial reconstruction. In addi-
tion 4 mm diameter mandibular bicortical defects can be
accepted as critical size defect in guinea pigs.

Key Words: Deproteinized bone graft, critical size
defect, mandibular bicortical defect.
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Agiz ve ceneler bolgesinde; cesitli sebeplerle olusan
defektlerin eski anatomik formuna kavusturulmasi ve
yitirilen fonksiyonlarin yeniden kazandirilmasi oral ve
maksillofasiyal cerrahinin temel hedeflerinden birisi-
dir'3. Bu kemik defektlerinin bir bslimi, kemigin ken-
dini tamir edebilme yetenegi ile onarilirken bir kisim
biyik kemik defektlerinde, kemik dokusunun onaril-
masini desteklemek veya tamamen iyilesmelerini sagla-
mak amaciyla otojen, homojen, heterojen ve alloplastik
kaynakli gesitli kemik greft materyalleri veya alloplastik
materyaller kullaniimaktadir?. Otojen kemik greftlerinin
ikinci bir cerrahi prosedir gerektirmesi, postoperatif
morbiditenin yilksek olmasi, donér alanlarda kemik do-
kunun zayiflamasi, istenilen miktarda elde edilememesi
gibi nemli dezavantaijlari sebebiyle bunlara alternatif
olarak allogreftler ve heterogreftler gelistirilmistir 47.
Heterojenik kemik greftlerinin insanlarda kullaniimas
ile i|gi|i calismalar uzun sireden beri devam etmekte-
dir®. Bu amagla kullanilan greft materyali gogunlukla si-
gir kemigidir®. 1960'li yillarda heterogreftlerin kullanil-
masi popiler olmasina ragmen sigir kemiginden elde
edilen greftlerin transplantasyonundan sonra otoimmiin
hastalik gelisen hastalarin rapor edilmesi nedeniyle
kullanimi azalmistir. Dikkatli bilimsel degerlendirmeler
ve deproteinizasyon isleminin daha iyi yapildigi me-
totlarin gelistirilmesi sonucunda 1990’larda bu Grinler
sektorde yeniden yerini almis ve kullanima girmistir. Bu
siirec icerisinde materyalin antijenik dzellikleri azalhl-
mis ve bdylece kemigin organik komponentinin tama-
men uzaklastrilarak, uygulandigr dokuda daha kabul
edilebilir olmasi saglanmishir'®. Bu greft materyallerin-
den biri olan Bio-Oss'un tim protein yapilarin uzak-
lastirilmis olmasi nedeniyle osteokondiktif bir materyal
oldugu belirtilmektedir''-13.

Kemigin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edi-
len Bio-Oss®, karbonat apatit iceren anorganik sigir
kemiginden olusan dogal bir greft materyalidir’.1013.14,
Morfolojik olarak dogal bir yapisi oldugud 101315, ke-
mik ile karsilashrildiginda daha genis bir i¢ yizeye
ve pordziteye, kemik ile benzer kristal yapiya'®!11416,
elastikiyete'®''4, kimyasal bilesime®'9'314 ve kalsi-
yum/fosfor oranina sahip oldugu gésterilmistir's. Bu
ozellikleri nedeniyle Bio-Oss, son yillarda kemik greft
materyali olarak periodontoloji ve maksillofasiyal cer-
rahi dallarinda genis kullanim alanlar bulmustur. Mak-
sillofasiyal cerrahide sinis liftingde, alveoler kret yik-
seltme islemlerinde, disler ve implantlarin gevresindeki
defektlerin tedavisinde, mandibula ve maksilla rekons-
trijksiyonunda, gekim soketlerinin doldurulmasinda kul-
lanilmaktadir'é '8,

Gunimize kadar yapilan bir cok deneysel ve klinik
calisma Bio-Oss’un kemik defektlerinde, cesitli amaclar
icin kemik dokusu yerine gegebilecek bir greft olarak
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kullanilabilecegini géstermekle birlikte 101213161928 ke-
mik iyilesmesine bir katkisinin olmadigini belirten ¢alis-
malar da bulunmaktadir® 142931,

Kemigin kendini tamir edebilme yetenegi evrim siire-
ci ile ters orantili o|o|u§]und0|n hoyvc:n|c|rd0| olusturu-
lan yara modelinden elde edilen deneysel sonuglari
karsilashrmak son derece gictir®?3. Yeni kemik greft
materyallerinin degerlendirilmesi icin secilen hayvan
modelleri ogunlukla immatiir, karakteristik olarak yik-
sek osteogenezis potansiyeli olan az evrimsel gelisim
gostermis tirlerden olusmaktadir. Bu nedenle herhangi
bir greft veya implant uygulanmayan ve kontrol ola-
rak secilen deneysel yaralar siklikla spontan olarak
iyilesmektedir'. Bir kemik defektinde gergeklesecek
iyilesme miktari, biyisk oranda defektin biyikligine
baglidir. Bu nedenle iyilesmenin degerlendirilmesi igin
kullanilan deneysel kemik yarasi, spontan iyilesmeye
engel olacak kadar biyik olmalidir. Bu noktada bir
implant veya greftin osteojenik potansiyeli tam olarak
degerlendirilebilir?.

Bu &zelliklere sahip deneysel kemik yarasi Kritik Boyut
Defekti (KBD) olarak adlandirimaktadir ve osteojenik
materyallerin degerlendirilmesinde standart bir model
olarak Hollinger ve Kleinschmidt2 tarafindan dnerilmis-
tir. KBD, tiirlere ve ilgili bslgeye gére farkli olmak Gizere
hayat boyunca spontan olarak iyilesemeyecek en kiigiik
infraossedz yara olarak tanimlanabilir'-? 3435, Bununla
birlikte pek ¢ok calismada sirenin sinirli olmasi ve hay-
vanin tim hayati boyunca siirdiirilememesinden dolay:
hayvan arastirmalarinda KBD, ¢alisma siiresi boyunca
iyilesemeyen defektleri ifade etmektedir?.

Kemiklerde sik karsilasilan bir komplikasyon olan iyi-
lesmeme durumunu, hayvanlarda deneysel olarak olus-
turmak icin iki teknik ortaya konulmustur. Bunlardan
birincisi; ossedz rejenerasyonun engellenmesi veya
azaltlmasi yoluyla iyilesmeyen defektler olusturmakhr.
ikincisi ise; dogal osseéz progesler ile iyilesemeyecek
kadar biyik bir kemik defektinin olusturulmasi ile ger-
ceklestirilebilir. Bu ikinci durum KBD'ne bagli iyilesme-
me olarak tanimlanmaktadir’-332.33,

KBD ¢alismalarinin yapildigi anatomik bélgeler kal-
varya, mandibula ve tibia gibi uzun kemiklerdir3.
Ancak nazal kemik gibi bu bélgelerin disindaki ana-
tomik bélgelerde yapilmis calismalar da mevcuttur.
KBD'nde kemik iyilesmesi sadece osteojenik teknik ve
materyallerin  varliginda  gerceklesebilmektedir432,
Hayvan modelleri kullanarak kontrol gruplarinin stan-
dart hale getirildigi KBD kavrami, yeni bir greft mater-
yalinin ve maksillofasiyal bslgede kullanilacak kemik
greft materyallerinin etkinliginin, insanlarda kullanil-
maya baslamadan énce degerlendirilmesi icin uygun
bir modeldir®32%.

Deproteinize kemik greft materyali olan Bio-Oss'un
ceneler bolgesinde olusturulan cesitli biyikliklerdeki
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bikortikal kemik defektlerine uygulanmasinin olusturdu-
gu etkilerin histopatolojik yénden karsilashrmali olarak
incelenmesi, bu tip defektlerde bu greftin olasi yararla-
rinin ve kobay hayvan modelinde mandibula bélgesi
icin kritik boyut defekti boyutunun arastinlmasi bu ¢a-
lismanin amacini olusturmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma T. C. Saglk Bakanhgr Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari Laboratuvari
ile Gazi Universitesi Dishekimligi Fakiltesi Oral Patoloji
Bilim Dali’nda yiritildi. Uygulanacak tedavi protoko-
i T. C. Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Komitesi tarafindan onaylanmistir. T. C.
Sap Enstitiisi’nden temin edilen 6 aylik, 400-500 gram
agirhginda 24 adet erkek kobay deney hayvani olarak
kullanilds.

Calismada; deproteinize kemik greft materyali olarak
Bio-Oss (Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland)
kullanildi. Greft materyallerinin uygulama yeri olarak
deneklerin alt genelerinin angulus bélgeleri secildi. Bu
bslgelerde her iki segmentte 2’ser tane olmak izere 24
kobayda toplam 96 defekt agilmasi planlandi.

Deney hayvanlari her grupta 8 adet olacak sekilde 3
gruba ayrildi. 1. gruptaki deney hayvanlarina 3 mm
capinda, 2. gruptaki deney hayvanlarina 4 mm capin-
da ve 3. gruptaki deney hayvanlarina da 5 mm gapin-
da bikortikal defektler agilmasi ve bitin gruplarda her
segmentte acilacak defektlerden birisi bos birakilirken
digerine Bio-Oss uygulanmasi planland.

Deneklerin anestezileri saglandiktan sonra operasyon
bolgeleri tras edilerek, insizyon 6ncesi yiizey dezen-
feksiyonu saglandi. Bunu takiben cerrahi prensipler al-
tinda mandibula alt kenarinin 0,5 cm iizerinden yatay
bir insizyon yapilmasini takiben cilt, cilt alti ve fasya
gesildikten sonra karsilasilan kas engeli kiint diseksi-
yonla gegilerek mandibulaya ulasildi. Uygun ekartas-
yon yapildiktan sonra agiga gikan kemik iizerinde 3, 4,
veya 5 mm capindaki cerrahi ront frezler kullanilarak
125 W giig ve 4000 devir / dakika turla serum fizyolo-

iik perfizyonu alhinda sag ve sol alt genelerde angulus

bslgesinde bazise yakin kissmda 0.5 cm aralikli olo-
cak sekilde 2'ser adet bikortikal standart kemik defekti
olusturuldu. Defekt bolgeleri doku debrislerini ve olas
yabanai cisimleri uzaklashrmak igin yikanip kanama
kontroli yapildi. Her denekte agilan defektlerden daha
énde yer alana uygulama kolayligi ve rehidratasyon
amaciyla steril %0.9 serum fizyolojik solisyonu icinde
steril kapta bekletilen Bio-Oss yerlestirildi. (Resim 1).
Diger defekt kontrol amaciyla bos birakildi. Calisma
bslgesinde son kontroller yapildiktan sonra kas ve cilt
alh dokular 4/0 poliglaktin 910 situr materyali (Vic-
ryl, Ethicon Limited) ile, cilt ise 3/0 ipek situr materyali
(Boz ipek, Orhan Boz Tibbi Malzeme ve San. A.S.) ile
primer olarak kapahldi. Ayni islemler deneklerin diger
taraftaki gcenelerine de uyguland.

Postoperatif dénemde ayri kafeslerde rutin diyet uygula-
masi yapilan denekler 4., ve 8. haftalarin sonunda her
gruptan rastgele segimle 4’er adet olmak iizere yiksek
dozda IM tiyopental sodyum (Pentothal Sodium 1 gr,
Abbott Lab. A.S.) enjeksiyonu ile 8ldirildi. Deney bal-
gesi olan mandibula gikarildi. Etrafindaki tim yumusak
dokular uzaklastirildiktan sonra defektlerin bulundugu
kisimlar, evrelerinde saglikli kemik doku b&limi bira-
kilacak sekilde uygun aletlerle ayrilarak % 10’luk tam-
ponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Akar suda
formalinden kurtarildiktan sonra % 10’luk formik asit
icinde giinlik yumusama kontrol ile dekalsifiye edildi.
Dereceli alkol seviyelerinden gecirilerek ksilende seffaf-
lastrilan drnekler parafine gémildi. Parafin bloklar-
dan Leica SM 2000R mikrotomu ile 5 pm kalinhginda
kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyas! ile
boyand. Elde edilen preparatlar, Nikon Eclipse E-600
(Nikon Corp., Tokyo, Japan) isik mikroskobunda ince-
lenerek Nikon Coolpix 5000 (Nikon Corp., Tokyo, Ja-
pan) dijital fotograf makinesi ile fotografland.
Histopatolojik incelemelerde, kullanilan tim materyaller
biyouyumluluk kriterleri, yeni kemik olusturma potansi-
yelleri ve rezorbe olabilme durumlari yéniinden deger-
lendirildi. Kontrol amaci ile bos birakilan defektlerdeki
yeni olusan kemik miktarinin &lgilmesi icin elde edilen
kesitlerden alinan (x 20) bijyiitmedeki histopatolojik

Resim 1: Alt cenede olusturulan 3 mm, 4 mm ve 5 mm capindaki bikortikal kemik defektlerinden birisi bos biraki-
lirken digerine deproteinize kemik grefti (Bio-Oss) uygulanmis hali.
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fotograflardan yararlanildi. Defekt bélgesinde yeni
olusan kemik miktari yiizdesi; bu fotograflar Gzerinde
belirlenen defekt bolgesindeki yeni kemigin dogrusal
boyutunun, baslangigtaki defektin dogrusal boyutuna
oranina dayanilarak (Yeni Kemigin Dogrusal
Boyutu / Baslangi¢c Defektinin Dogrusal Bo-
yutu) x 100 olarak hesapland..

Gruplar arasinda fark olup olmadigini saptamak igin
istatistiksel analiz olarak Tek Yénli Varyans Andlizi
(ANOVA) ve Post-Hoc test olarak Scheffé Testi kullanil-
mis olup p degeri 0.05'ten kiigik (p< 0,05) oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Deneysel calisma siiresince kobaylarin; uygulanan cer-
rahi islemleri iyi tolere ettigi, mandibulada agilan de-
fektlerin cigneme ve beslenme agisindan herhangi bir
olumsuzluk yaratmadig, operasyonlara bagl herhangi
bir enfeksiyonun gelismedigi ve intra veya postoperatif
8lim olmadigi gdzlendi. Calismanin 4. ve 8. haftalar-
da yapilan histopatolojik incelemeleri, her biri 3 mm,
4 mm ve 5 mm'’lik bikortikal defektler iceren Kontrol
grubu ve Deproteinize Kemik (Bio-Oss) grubu olacak
sekilde 2 alt grupta degerlendirildi.

Kontrol Grubu

3 mm, 4 mm ve 5 mm capindaki kontrol amaciyla
bos birakilan defektlerde, defekt biiyikliklerine bagli
olarak periferdeki osteoid yapiminda bazi farkhiliklar
saptand.

4. Hafta

3 mm’lik defektler: Defekt alaninin ortalama % 75
(2,26 + 0,18 mm) bsliminin yeni olusan spongiydz
yapidaki kemik doku ile doldugu geri kalan % 25 kis-
minin ise fibrotik doku ve ¢izgili kas dokusu ile dolu
oldugu izlendi (Resim 2).

4 mm’lik defektler: Defekt periferinden merkeze
dogru ilerlemis yeni kemik dokusu olusumu ile birlikte
defekt merkezinin fibrotik doku ve kas dokusu ile dol-
dugu izlendi. Defektin % 53 (2,11 £ 0,11 mm) oranda
yeni kemik dokusu ile, % 47 oranda da fibrotik doku ile
dolu oldugu gérildi (Resim 3).

5 mm’lik defektler: Defekt bolgesinin ortalama %
40 (1,98 + 0,18 mm) oranda yeni kemik doku % 60
oranda ise fibrotik doku ile doldugu izlendi (Resim 4).
Kontrol grubunda 4. hafta sonunda; farkl biyiklokteki
defekilerde gdzlenen iyilesme miktarlarinin istatistiksel
olarak karsilastrmasi Tablo 1'de gdsterilmistir. Bi-

Tablo 1: Cesitli boy|0ro|c olusturulan defektlerdeki iyi|e$me miktari ve karsilastirmali analizi (ortalama + standart

sapma ve p degerleri).

4. Hafta Ye%ﬁlt:i??ml(n‘:mik ANOVA Post-Hoc Scheffe testi
‘ (Orfalama £ 8p) | P - degeri p- degeri
3 mm-4 0,218
3 mm defekt grubu 2,26 +0,18 mm-s mm ’
3mm-5mm 0,012*
4mm-3mm 0,218
4 defekt grub 2,11 +0,11 !
S E S g * 0,012" 4 mm-5mm 0,339
5mm-3mm 0,012*
5 mm defekt grubu 1,98+0,18 5mm-4mm 0,339
8. Hafta
3 mm-4 0,000*
3 mm defekt grubu 2,99 +0,75 0,000* S mm
3mm-5mm  0,000*
4 mm-3 0,000*
4 mm defekt grubu 2,35+0,13 mm-3 mm ’
4 mm-5mm 0,376
5 mm-3 0,000*
5 mm defekt grubu 2,25+0,18 S mm
5mm-4mm 0,376

Gruplar arasindaki fark ANOVA kullanilarak analiz edilmistir. Bilateral karsilastirma igin Scheffe Testi kullanilmistir.

* P<0.05
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Resim 2: 4. hafta 3 mm’lik kontrol grubunda, dogal
kemik (DK), defekt alaninda olusan spongiyéz yapidaki
yeni kemik doku (YK), fibrotik doku (FD) ve cizgili kas
dokusu (K) izlenmektedir (H.E., x 20). Bb: Baslangig
defektinin dogrusal boyutu, Yb: Yeni kemigin dogrusal
boyutu.

Resim 3: 4. hafta 4 mm'lik kontrol grubunda, dogal
kemik (DK), defekt periferinden merkeze dogru ilerle-
mis yeni kemik dokusu (YK), defektin fibrotik doku ve
kas dokusu (K) ile dolumu izlenmektedir (H.E., x 20).
Bb: Baslangig defektinin dogrusal boyutu, Yb: Yeni ke-
migin dogrusal boyutu.

Resim 4: 4. hafta 5 mm’lik kontrol grubunda, dogal
kemik (DK), defekti alanindaki yeni kemik doku (YK)
ve fibrotik doku (FD) izlenmektedir (H.E., x 20). Bb:
Baslangig defektinin dogrusal boyutu, Yb: Yeni kemigin
dogrusal boyutu.

lateral karsilastirmada 3 mm'’lik defektler ile 5 mm’lik
defektler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmus(p<0.05); 3 mm'lik defektler ile 4 mm’lik de-
fektler ve 4 mm’lik defektler ile 5 mm’lik defektler ara-
sindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir (p>0,05).

8. Hafta

3 mm’lik defektler: Defekt blgesinin hemen he-
men tamaminin (2,99 + 0,75 mm) spongiyotik yeni olu-
san kemik dokusu ile dolu oldugu gérildi (Resim 5).
4 mm’lik defektler: Defektin % 41 orta kisminin
cizgili kas dokusu ve fibrotik doku ile doldugu, % 59
(2,35 £ 0,13 mm) kisminin ise yeni kemik trabekilleri
ile doldugu gorildi (Resim 6).

5 mm’lik defektler: Defektin % 45 (2,25 + 0,18

Resim 5: 8. hafta 3 mm’lik kontrol grubunda, dogal
kemik (DK) ve defekt bolgesini dolduran spongiyotik
yeni kemik doku (YK) izlenmektedir (H.E., x 20). Bb:
Baslangig defektinin dogrusal boyutu, Yb: Yeni kemigin
dogrusal boyutu.

mm) kisminin matirlesmeye giden yeni kemik doku ile,
% 55 kisminin ise fibrotik doku ile dolu oldugu izlendi
(Resim 7).

Kontrol grubunda 4. haftadan 8. haftaya dogru yeni
kemik olusumu agisindan olumlu bir gelisme sirdigu
gorildi. 8. hafta sonunda 3 mm capindaki defektle-
rin yeni olusan kemik dokusu ile tam olarak doldugu
ancak 4 mm ve 5 mm capindaki defektlerde degisen
oranlarda iyilesmeyen kemik bélimleri oldugu sap-
tandi. Kontrol grubunda 8. hafta sonundaki bilateral
karsilastirmada; 3 mm’lik defektlerdeki ile 4 mm ve 5
mm'lik defektlerdeki iyilesme miktarlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus(p<0.05); 4 mm’lik
defektlerdeki ile 5 mm’lik defektlerdeki iyilesme miktar-
lari arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamstir (p>0,05).
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Resim 6: 8. hafta 4 mm'lik kontrol grubunda, do-
gal kemik (DK), defektin orta kismini dolduran gizgili
kas dokusu (K) ve fibrotik doku (FD), olusan yeni ke-
mik doku (YK) izlenmektedir (H.E., x 20). Bb: Baslangis
defektinin dogrusal boyutu, Yb: Yeni kemigin dogrusal
boyutu.

Resim 7: 8. hafta 5 mm’lik kontrol grubunda, dogal
kemik (DK), fibrotik doku (FD), kas doku (K) ve yeni ke-
mik doku (YK) izlenmektedir (H.E., x 20). Bb: Baslangig
defektinin dogrusal boyutu, Yb: Yeni kemigin dogrusal
boyutu.

' 4
P Y
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Resim 8: 4. hafta Bio-Oss grubunda, materyal (B)
cevresinde direkt temastaki yeni kemik dokusu (YK), ve
partikiller arasi fibroselliler bag doku (BD) izlenmek-
tedir (H.E., x 100).

Deproteinize Kemik (Bio-Oss) Grubu

Bu grupta; defekt biyukliginin, yeni kemik olusumun-
da farklilik yaratmadigi ve farkl biyiklikteki defektle-
rin, inceleme periyotlarinda benzer histolojik bulgular
gosterdigi izlendi.

4, Hafta: Materyal cevresinde yeni kemik varliginin
yani sira bazi partikiillerde veya ayni partikiilin diger
kenarinda osteoklast tipi dev hiicre temasinin izlendigi,
partikiiller arasi dokunun fibroselliler bag doku karak-
terinde oldugu gérildi. Materyalin, varligini korumakla
beraber materyal periferinde osteoid yapiminin oldugu
gorildi (Resim 8). Orneklerin cogunda agirlikli olarak
kemik Uretiminin 6ne ¢ikh@i izlenmekle beraber bazi
drneklerde materyal parcalarinin matiirasyon gésteren
ve partikiller ile direkt temasta olan trabekiler yeni ke-
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Resim 9: 8. hafta Bio-Oss grubunda, varligini koru-
yan Bio-Oss materyali (B) ve kismen lamellar karak-
ter alan yeni kemi dokusu ( YK) izlenmektedir (H.E.,
x100).

mikle tamamen gevrelenmis durumda oldugu ve defekt
alanini doldurdugu gorild.

8. Hafta: Materyalin varligini korudugu ve defekile-
rin tam olarak dolmus oldugu, partikiillerin olusan yeni
kemik dokusu aracilig ile birbirlerine baglandig goril-
du. Partikil ile temastaki yeni kemigin kismen lameller
karakter aldigr izlendi. Yumusak dokuya kagan parti-
killerin fibroz doku ile cevrelendigi ama bazilarinda
osteoklast tipi dev hiicre temasinin devam ettigi gorildi
(Resim 9).

Bio-Oss uygulanan grupta 4. haftadan 8. haftaya dog-
ru yeni kemik olusumunda olumlu bir gelisme oldugu,
8. haftanin sonunda, olusturulan defektlerin materyal
partikiilleri ve bu partikiiller ile olduksa fazla miktarda
direkt temas gdsteren yeni kemik dokusu ile tamamen
doldugu izlendi. Tim inceleme dénemlerinde partikiille-
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rin, rezorpsiyon belirtisi olarak kabul edilen osteoklast
tipi dev hicreler ile temasinin oldugu goriildi. Kontrol
grubu ile karsilastinldiginda tim inceleme dénemlerin-
de yeni kemik olusumunun Bio-Oss materyali uygula-
nan grupta ¢ok daha iyi oldugu gézlendi.

Deney gruplarinin hicbirinde inflamatuar hiicre infil-
trasyonu ve yabanci cisim reaksiyonu bulgulari ve greft
materyalleri ile yeni olusan kemik dokusu arasinda be-
lirgin fibréz doku alanlari izlenmedi. Bio-Oss &rnekle-
rinde; 8 haftalik inceleme déneminin sonunda; osteok-
lastik aktivite ile rezorpsiyonu isaret eden, partikiller ile
temas halinde osteoklast benzeri dev hiicrelerin varligi
gorildy ve tim Bio-Oss 6rneklerinde kavitelerin bu ma-
teryal veya materyale ait bosluklari icerdigi izlendi.

TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢alismalar, dogal kaynakh greft
materyallerinin &nemli dezavantajlari olan imminolo-
ik reaksiyonlar olusturma ve viral patojenlerin trans-
feri problemlerini elimine etmek icin gelistirilen bazi
dzel yontemlerle heterogreft veya allogreft formunda
semisentetik greft materyalleri elde edilmesi iizerinde
yogunlasmistir¥” 38, Bu gelismeler dogrultusunda antije-
nik dzellikleri ortadan kaldirlarak uygulandigi doku ile
biyolojik uyum elde edilen, tim protein yapilarin uzak-
lastirilmis o|m0|5|y|0 da osteokonduktif etki gosteren
deproteinize kemik greftleri nem kazanmis ve bir cok
calismaya konu olmustur4810-13.20,

Kemik iyilesmesinin degerlendirilmesi icin kullanilan
deneysel kemik yarasinin, spontan iyilesmeye engel
olacak kadar biyisk olmasi gerektigi bildirilmektedir®.
Bir implant veya greftin osteojenik potansiyelini tam
olarak degerlendirebilmek igin ¢alismalarin; tirlere ve
ilgili bslgeye gére farkli olmak Gzere KBD'nde yapil-
masi biyik nem tasimaktadir’33435, By nedenle ¢a-
lismamizin, kritik boyut defektleri Gizerinde yiritilmesi
planlanmistir.

Enfeksiyonun olmadig, stabilize defektlerin bulundugu
optimum deneysel sartlarin varliginda kemikteki ta-
mirin kalitesi ve miktari; hayvanin tiri, yasi, defektin
anatomik lokalizasyonu, defektin biyikligi ve peri-
ostun so§|0m o|up olmamasi gibi faktsrler tarafindan
etkilenebilmektedir' 4.

Yapilan literatir taramasinda kdpek mandibulalart ha-
ric diger tirlerin mandibulalarinda KBD'nin tanimlan-
mast ile iliskili cok az galismaya rastlanmistir. Mandibu-
lada KBD; ratlar, tavsanlar, képekler ve maymunlar ol-
mak Uzere 4 hayvan modelinde tanimlanmistir?3632.33,
Ancak literatirde, kobaylarin mandibulalarinda KBD
ile ilgili bir calisma bulunmamasi ve dolayisiyla kemik
greft materyallerinin etkinliginin béyle bir model ize-
rinde daha &nce incelenmemis olmasi sebebiyle deney
hayvani olarak kobaylar segilmistir.

Immatir deney hayvanlarinda osseéz defektlerin iyi-
lesmesinin; matiir olan hayvanlardaki tamir olayindan
daha aktif olarak gergeklestigi ve bu nedenle kemik
greft materyalleri igin gercek degerlendirmenin matir
hayvanlarda yapilmasi gerektigi belirtilmektedir323335
Bu calismada daha énce yapilan arastrmalarda?? iske-
letsel olarak matiir oldugu gosterilen 6 aylik kobaylar
kullanilmishir.

Onkolojik cerrahide en fazla rezeke edilen fasiyal ke-
mik olan mandibula; maksillofasiyal islemlerde, kemik
devamliligi ve fonksiyonun restorasyonu igin kemik
greftlerinin en sik gerektigi bolgedir. Kabul edilebi-
lir fonksiyonel ve estetik sonuglarin saglanmasinda
devamliligi olmayan mandibuler defektlerin tedavisi,
mandibulanin konusma, cigneme ve yutkunma sirasin-
da siirekli hareket etmesi ve kisinin gérintisine katki-
da bulunan konturlarinin korunmasiz olmasi nedeniyle
oldukga zordur. Maksillofasiyal bslgede herhangi bir
greft materyalinin maksimum etkinliginin degerlendiril-
mesi, greft materyalinin mandibulay: rekonstrikte etme
yetenegine dayanmaktadir®'?32, Bu nedenlerle ¢alis-
manin yapilacag bdlge olarak mandibula segilmistir.
Kictk deney hayvanlarinin mandibulasinda, cerra-
hi olarak bélgeye ulasmanin sinirli olmasi nedeniy-
le devamliligi olmayan bir defekt olusturmak gok zor
oldugu icin sadece mandibuler ramus bélgesinde bi-
kortikal defektler olusturmak suretiyle KBD meydana
getirilebilir®3233, By nedenle calismamizda, deney hay-
vanlarinin mandibulalarinda bikortikal defektler olustu-
rulmasi ve kritik defekt boyutunun biyikligini sapta-
mak amaciyla bu defektlerin farkli caplarda agilmasi (3
mm, 4 mm ve 5 mm) planlanmistir.

KBD kavraminin arashrildigi ¢alismalarda, yeni olusan
kemik doku miktarinin &lciilmesinde ve olusturulan de-
fektlerin KBD olup olmadiginin degerlendirilmesinde
cesitli ydntemler kullanilmakta olup bunlar makros-
kobik degerlendirme, histomorfometrik Slcim, histo-
lojik degerlendirme, radyomorfometrik 8lgim, Scan-
ning Electron Mikroskobisi (SEM), ve gériinti analiz
yontemleridir! 53335,

Bosch ve arkadaslart’, ratlarin kalvaryalarinda olus-
turduklari 5 mm capindaki defektlerin bir kismini ge-
sitli osteopromotif teknikler (politetrafloroetilen veya
kollajen membran, demineralize kemik matriksi, hid-
roksilapatit veya kemik ipsi) kullanarak bir kismini da
kontrol amaci ile bos birakmislar ve 6. ve 12. ayda
histopatolojik olarak incelemislerdir. Deneklerdeki ke-
mik olusumu miktarini dlemek icin makroskobik mua-
yene ve histolojik mikroskobik degerlendirme ydntem-
lerini kullanmislardir. Gosain ve arkadaslan®s, kobay
modelinin kalvaryasinda KBD kavramini inceledikleri
cahismalarinda, olusturulan defektlerde yeni olusan ke-
mik doku miktarinin hesaplanmasi igin iki ydntem kul-

93



Bozkaya S., Karaca I, Oygir T, Baris E.

Cilt: 2, Sayi: 2, 2008 Sayta: 87-97

lanmislardir. Bu ydntemlerden birincisinde kesitlerde,
defekt bolgesindeki yeni kemigin dogrusal boyutunun,
baslangictaki defektin  dogrusal boyutuna oraninin
yizdesi [(Yeni Kemigin Dogrusal Boyutu/Baslangic
Defektinin Dogrusal Boyutu)x100] kullanilmistir. ikinci
yontemde ise kesitlerdeki yeni olusan kemik dokusu
alaninin, baslangigtaki defekt alanina oraninin yiizdesi
[(Yeni Kemik Alani/Baslangic Defekt Alani)x100] kul-
lanilmistir.

Bu ¢alismada kontrol grubundan elde edilen kesit-
lerde, yeni olusan kemik miktari yUzdesi; Gosain ve
arkadaslar’nin® kullandigi yéntemlerden biri segilip;
fotograflar Gizerinde belirlenen defekt bslgesindeki yeni
kemigin dogrusal boyutunun, baslangigtaki defektin
dogrusal boyutuna oranina dayanilarak, [(Yeni Kemi-
gin Dogrusal Boyutu / Baslangig Defektinin Dogrusal
Boyutu) x100] olarak hesaplandi. Greft uygulanan
gruplarda ise yeni kemik olusumu, sadece histopatolo-
iik olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda olusturulan defektlerden elde edilen
kesitlerin degerlendirilmesi sonucunda; 4. haftadan 8.
haftaya dogru kemik iyilesmesinde olumlu bir gelisme
oldugu gérilmekle birlikte defekt buyikliklerine bagh
olarak periferdeki osteoid yapiminda farkliliklar oldugu
saptand. 4. hafta déneminde her i farkh biyiklukteki
defektlerde, defekt periferinden merkeze dogru ilerle-
mis yeni kemik dokusu olusumunun gdzlenmis olmasi
ve 8. hafta sonunda 3 mm’lik defekt olusturulan &r-
neklerin tamamen yeni olusan kemik ile dolmus olmasi
literatiir bilgileri ile uyumludur®. Sekizinci hafta déne-
minde &zellikle 4 mm ve 5 mm ¢apinda defekt olustu-
rulan Srneklerden elde edilen kesitlerde; defekt perife-
rinden baslayan ve defekt merkezine dogru yeni kemik
yapiminin oldugunun ancak defekt merkezinde fibréz
dokunun bulundugunun gériilmesi literatir bilgileri ile
uyumluluk gostermektedir'43537,

Kontrol grubunun incelenmesinden elde edilen histo-
patolojik bulgular ve istatistiksel verilere dayanilarak
kobaylarda mandibula bélgesinde yapilacak deneysel
calismalarda bu bélgede olusturulmasi gereken ve de-
ney siresi boyunca spontan olarak iyilesmeyen en kij-
¢uk intraossedz yaranin (KBD) 4 mm veya daha fazla
olmasi gerektigi sonucuna varilmistir (p=0,376).

Bu ¢alismada kullanilan greft materyali olan Bio-Oss
ile yapilan bazi ¢alismalarda®, bu materyale karsi
inflamatuar reaksiyon gelistigi; bir kisim ¢alismada
ise41011.131619-222426 hsyle bulgular gérilmedigi belirtil-
mektedir. Tim gruplarda yapilan histopatolojik incele-
melerde; kullanilan materyale karsi herhangi bir infla-
matuar veya yabanci cisim reaksiyonunun olusmadig
ve materyallerin timinin doku ile cok iyi uyum géster-
digi bu ¢alismanin sonuglari, bu konuda olumlu sonug

bildiren literatir bulgularini destekler niteliktedir4'011
3,19,21 ,22,24,27,38.
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Mekanik 6zellikleri dogal kemikten 6nemli derecede
farkli olan ve uzun siire kalmasi cevresindeki dokunun
fonksiyonunu tehlikeye atacak materyallerde, greft ma-
teryalinin rezorbe olabilmesi bir avantajdir. Bununla
birlikte rezorpsiyonun, kemik ile greft materyali birles-
mesinin gerceklesmesinden dnce olmasi istenmemek-
tedir’. Bu nedenle kemik greft materyallerinin yavas
rezorbe olmasi kemik matirasyonu igin gerekli zamani
saglamasi agisindan olumlu bir dzellik olarak bildiril-
mektedir?e.

Ozellikle heterojenik greft materyallerinde rezorpsiyo-
nun mekanizmasi ve miktarinin anlasilmasi énemli bir
konudur4“. Bu ¢alismada kullanilan Bio-Oss ile yapilan
calismalarda, materyalin rezorbe olup olmadigr konu-
sunda celiskili gorisler vardir. Bazi ¢alismalarda ma-
teryalin uygulanmasini takiben rezorpsiyon bulgulari
gorilmedigi?*#', bazilarinda parsiyel olarak rezorpsi-
yon gorildigi® 3442 bazilarinda ise materyalde yo-
gun bir rezorpsiyon goérildigi'4**3# bildirilmektedir.
Valentini ve arkadaslari tarafindan insanlarda yapi-
lan galismalarda?64!, sinis lifting islemlerini takiben 6.
ayda alinan biopsilerde Bio-Oss graniilleri etrafinda
yeni kemik yapimi bulgulari oldugu, 12. ayda ise yeni
lamellar kemik olusumu gézlendigi ve greft materyali-
nin rezorbe olmadig histolojik olarak g&sterilmistir.
Tadjoedin ve arkadaslar’nin'3, maksiller sinis lifting
operasyonlarinda degisik oranlarda otojen kemik grefti
ve deproteinize sigir kemiginin (Bio-Oss) karistirilarak
uygulanmasini takiben 5.-8. aylarda alinan &rnekler-
le yaptiklari histopatolojik incelemelerde deproteinize
sigir kemigi partikillerinin yiizeyindeki cukurlarda os-
teoklastlarin bulundugunu ve bu durumun deproteinize
sigir kemiginin osteoklastik aktivite ile rezorpsiyonunu
dustindirdiging vurgulamislardir.

Adboe ve arkadaslari*?, tavsanlar iizerinde yaptiklari
calismada, Bio-Oss partikillerinin yiizeyinde rezorp-
siyonu dustindiren kesik koni seklinde bulgular ve os-
teoklastlarin izlenmemesine ragmen bazi partikillerin
merkezinde ve partikillerin yiizeyindeki lakinlerde
yeni kemik olusumu nedeniyle erken rezorpsiyon bul-
gularinin gérildigini bildirilmislerdir. Pinholt ve arka-
daslar® tarafindan ratlarin premaksilla ve abdominal
kasinda yapilan ¢alismada da Bio-Oss partikillerinin
kismen rezorbe oldugu gésterilmistir.

Merkx ve arkadaslari’nin kegiler izerinde yaptiklari 3
ayri deneysel calismada'#%3'; Bio-Oss ile doldurulan
defektlerin radyografik degerlendirmesinde 3. hafta-
da 6. haftadan daha radyoopak oldugu; 12. haftada
Bio-Oss ile doldurulan defekt bslgesindeki dokunun mi-
neralizasyonunda azalma oldugu; 24. haftada defekt
bslgesini dolduran mineralize dokunun daha da azal-
digi; bunun da implant materyalinin rezorbe oldugunu
dustndirdigi belirtilmistir.  Arastirmacilar histolojik
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incelemeler sonucunda; Bio-Oss partikillerinin multi-
nikleer osteoklast benzeri hiicreler tarafindan rezorbe
edildigini gozlediklerini bildirmislerdir.

Bu calismada 8 haftalik inceleme déneminin sonunda
Bio-Oss partikilleri ile temas halinde osteoklast benzeri
dev hiicrelerin varligi, materyalin potansiyel olarak os-
teoklastik aktivite ile rezorpsiyonunu disindirmis ve
tim Bio-Oss drneklerinde kavitelerin bu materyal veya
materyale ait bosluklar icerdigi gérilmistir. Bu bulgu,
Bio-Oss ile yapilan ¢alismalarda 9 ayin sonunda bile
uygulandigi bélgelerde materyalin bulundugunu bildi-
ren literatir bilgileri ile uyum géstermektedir4202¢.
Kemik hicrelerinin greft yizeyine baglanmasi igin zo-
runlu 6n safha olan biyolojik apatit yigilimi gercegine
dayanilarak, yiizeylerinde biyolojik apatit bulunan
greft materyallerinin; kemik dokusu ile daha hizli birles-
me gosterdigi, yapisindaki kanalciklar nedeniyle kemik
dokusunun bu kanalciklarin igine dogru bisyiimesine
olanak sagladigr ve yeni kemik yapimini stimile ettigi
bildirilmektedir47.11.20.2627.41.42  Bizim calismamizda da
dogal kemik minerali olan Bio-Oss materyalinin 4. haf-
tanin sonunda kemik olusturan hiicreler ve yeni olusan
kemik ile hizli bir birlesme g&stermesi ve ayni zamanda
iyilesme miktarinin kontrol defektlerine gére daha fazla
olmasi bu literatir bilgilerini destekler gdrinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda Bio-Oss’un, uygulandigi kemik
doku ile iyi birlesme gdsterdigi ve inflamatuar reaksi-
yona neden olmadigi ve ayni zamanda greft partikil-
lerinin yiizeyi ile yeni olusan kemik arasinda oldukga
fazla direkt temas sagladigi gosterilmistir?2. Bu calis-
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