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ÖZET 

Bu çalışma, 30 adet kobay mandibulasında, hidroksilapatitin, 

normal iyileşmeye bırakılan kontrol kavitelerine göre kemik iyi­

leşmesi üzerindeki etkisini incelemek amacıyla yapılmıştır. Değer­

lendirmeler 7. 14 ve 28. günlerde yapılmış ve HA'in kemik iyileş­

mesini olumlu yönde etkilediği saptanmıştır . 

Anahtar Kelimeler : Hidroksilapatit, biyomateryal, kemik 

defekti, kemik iyileşmesi. 

SUMMARY 

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF HYDROXYLAPATITE 
ON BONE FORMATION 

This study vvas undertaken to investigate the bone rageneration 
in the mandible of 30 guinea pigs implanted with HA in comparison 
vvith normal healing bone cavities. Specimens vvere examined 7, 14 
and 28 days after placement of the implant. The findings showed 
that this material stimulated bone healing i.e. bone regeneration 
when compared vvith empty control cavities. 

Key Words : Hydroxylapatite, biomaterial, bone defect, bone 
healing. 
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GİRİŞ 

Ağız ve çeneler bölgesinde rezorbsiyon, hastalık, travma ve 
cerrahi girişimler gibi sebeplerle oluşan kemik defektleri zaman 
zaman hastaların estetik ve fonksiyonlarını ciddi şekilde tehdit 
eden bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır (1-4). Bu sorunun or­
tadan kaldırılması için uzun yıllardan beri pek çok doğal (1, 5) ve 
sentetik (4, 6) greft materyalleri üzerinde çalışılmıştır. Bu amaç 
doğrultusunda doku ile çok iyi uyum sağlayan kalsiyum fosfat gru­
bu seramikler ve bu grup içerisinde trikalsiyum fosfat (TCP) ve 
hidroksilapatit (HA), deneysel ve laboratutar aşamalarında denen­
miş ve klinik kullanıma sunulmuştur (7-9). 

Kalsiyum fosfat seramiklerden olan HA [Ca ı o (PO4)6(OH)2], 
yüksek yoğunlukta, rezorbe olmayan pöröz ve non pöröz yapıda­
dır (10-11). Kalsiyumun fosfata oranı 1,67 olan HA, kemikteki kal-
siyum-f osfat ilişkisi ile denk olan tek kalsiyum fosfat seramiktir (9). 

Seramiklerle ilgili yapılan çalışmalarda HA'in ağırlık kazan­
masının en büyük nedeni, lokal veya sistemik toksik bir etki yap­
maması, enflamasyon ve yabancı cisim reaksiyonu oluşturmaması 
ile arada fibröz doku oluşmaksızın kemiğe direk olarak bağlana-
bilmesidir (4, 9). 

HA'in osteogenezise katkısı üzerinde ise farklı görüşlere rastlan­
maktadır : 

HA'in, yeni kemik depozisyonunu hızlandırmada etkili oldu­
ğunu bildiren bir çok çalışmanın yanında (9-11), b u n u kabul etme­
yen araşt ı rmalar da bulunmaktadır (12, 13). 

Bu çalışmanın amacı, deneysel olarak oluşturulan kemik ka­
vitelerine uygulanan HA implant materyalinin kontrol kavitelerine 
göre kemik iyileşmesi üzerindeki etkisini histolojik olarak incele­
mektir. 

MATERYAL VE METOD 

Araştırmamız H.Ü. Tıp Fakültesi Tıbbi ve Cerrahi Araştırma 
Merkezi Laboratuarı ile A.Ü. Tıp Fakültesi Histoloji Bilim Dalı'nda 
yürütülmüştür . Deney hayvanı olarak, 5-6 aylık, 500-600 gr ağırlı-
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ğında her iki seksten 30 adet kobay kullanılarak, rastgele seçimle 
10'ar hayvan içeren 3 grup oluşturulmuştur. Çalışmamızda implant 
materyali olarak HA seramik implantı (Frialit-HA-granula, 0.5-1,0 
mm, Friedrishsfeld GmbH. D-6800 Mannheim 71) kullanılmıştır. 

İmplant materyalinin uygulama yeri olarak, deney hayvanları­
nın alt çenelerinin angulus bölgeleri seçilmiştir. İşlemler sırasında 
deney hayvanları intraperitonal olarak 25 mg/kg Nembutal Sodium 
(Pontobarbital Sodium, Abbott) ile anesteziye edildiler. Deneklerin 
anestezileri sağlandıktan sonra operasyon bölgeleri traş edilerek 
antiseptik solüsyonla silindi. Bunu takiben cerrahi prensipler al­
tında, alt çenelerinde mandibula alt kenarının 0.5 cm üzerinden 
insizyon yapıldı. Yumuşak doku dekole edilerek, açığa çıkan ke­
mik üzerinde çapı 2 mm olan cerrahi ront frezle 4000 devir/dk. 
turla, serum fizyolojik altında sağ ve sol çenede birer tane olmak 
üzere defektler açıldı. 

Defektler yıkanıp kanama kontrolü yapıldıktan sonra sağ alt 
çenedeki defektlere HA partikülleri yerleştirildi. Sol alt çenedeki 
defektler boş bırakıldı. İnsizyon hatt ı 3 x 0 ipek iplik ile pr imer 
olarak kapatıldı. Deney hayvanları, cerrahi işlemi takip eden 7., 14., 
ve 28. günde 10'ar adet olmak üzere öldürülerek, alt çene kemik­
leri önce bütünüyle çıkarıldı. Sonra defektlerin bulunduğu parça­
lar, etrafında yeterli sağlıklı kemik dokusu kalacak şekilde uygun 
boyutlarda küçlütülerek % 10'luk nötral formalin solüsyonunda 
tesbit edildiler. Bunu takiben % 5'lik nitrik asitte dekalsifiye edile­
rek 5-6 um kalınlığında seri kesitleri elde edilen örnekler, Hematok-
silen-Eozin ve Mallory-Azan boyama teknikleri ile boyanarak ışık 
mikroskobu altında incelendiler. 

BULGULAR 

7. Gün: 

Kontrol Grubu : Defekt bölgesinde kemik komşuluğundaki ka-
vitede fibroblastik hücre proliferasyonu görüldü. Bazı kemik tra-
beküllerinin periferindeki hücrelerde irileşme ve osteoblastlara dö­
nüşmeye hazırlanan bir aktivite izlendi (Resim 1). 
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Resim 1. 1. gün kontrol grubunda 
fibroblastik aktivite. F : 
Fibroblast, T : Kemik 
trabekülü O : Osteoblast. 
(H.E.,x 200). 

HA Grubu : HA partiküllerine komşu alanlarda hücre proli-
ferasyonunun kontrol grubuna oranla daha yoğun olduğu gözlendi. 
Yeni kemik trabeküllerinin periferinde osteoblastların çoğaldığı ve 
myeloid dokuda kapillerlerde proliferasyonun başladığı dikkati 
çekti (Resim 2-3). 

Resim 2. 7. gün HA grubu. HA : 
Hidrosi lapatit partikül 
alanları, O : Osteoblast, 
T : Kemik trabekülü, 
M : Myeloid doku. (H.E., 
x 300). 

Res im 3. 7. gün HA grubunda ye­
ni kemik yapımını i şa­
ret leyen bazofil alanlar. 
HA : Hidroksi lapatit 
partikül alanları, çift-
okla : Bazofi l a lanlar T : 
Kemik trabekülü (Mal-
lory-Azan, x 350). 

14. Gün: 

Kontrol Grubu : Kemik trabeküllerinin yenilenmesinin devam 
ettiği ve hücre proliferasyonunun sürdüğü görüldü. Yeni kemik 
alanlarında osteoblastik faaliyet mevcut olup, bol prolifere damar 
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yapılarının varlığı izledi (Resim 4). HA Grubu : Kemik trabekülleri 
çevresinde osteoblastik aktivitenin, kontrol grubuna oranla daha 

Resim 4. 14. gün kontrol grubun­
da yeni kemik a lanlar ın­
daki osteoblast ik akti-
vite. T : Kemik trabekü­
lü, O : Osteoblast, okla : 
Osteosit, K : K a n dama­
rı (H.E., x 100). 

yüksek düzeyde olduğu gözlendi. Yeni kemik trabekülleri içinde 
genç osteositler ve bol damarlı aktivite gösteren myeloid doku iz­
lendi (Resim 5). 

28. Gün: 

Kontrol Grubu : Osteoblastik aktivitenin sürdüğü, myeloid do­
kuda proliferasyon ve damar çaplarında genişlemeler olduğu izlen­
di. Kontrol grubu defekt bölgelerinde yeni oluşan kemik dokusu­
nun geniş alanlar kaplamadığı görüldü (Resim 6). 

HA Grubu : HA partiküllerine bitişik bölgelerde yeni kemik 
dokusu gözlendi. Trabeküller içinde osteoblastlardan dönüşmüş 
asidofil sitoplazmalı osteositler ve bunların çevresinde, ileride la­
mel sistemini oluşturmak üzere olgunlaşan kollagen lifler görül-
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Resim 6. 28. gün kontrol grubu. 
T : Kemik trabekülü, 
O : Osteoblast, o k l a : 
Osteosit, M : Myeloid 
doku. (H.E., x 200). 

dü. Yeni kemik trabekülleri arasındaki myeloid dokuda bulunan 
kan damarlar ı , iyi gelişmiş endotelleriyle dikkati çekti (Resim 7). 

Resim 7. 28. gün HA grubu. HA : 
Hidroksilapatit partikül 
alanları, O : Osteoblast, 
Okla : Osteosit, Çiftok-
la : Kol lagen lifler, K : 
K a n damarı. 
(H.E., x 450). 

Deney gruplarının hiç birinde iltihabi hücre infiltrasyonu ve 
yabancı cisim reaksiyonu gösteren bulgulara rast lanmadı. HA 
İmplant materyalinin, yeni oluşmakta olan kemik dokusuyla ta­
mamen bitişik olduğu gözlendi. 

TARTIŞMA 

Araştırmacılar uzun yıllardan beri, kemik defektlerinin ona­
rı lmasında kısa sürede ve ideal sonuç alabilmek için yeni biomater-
yallerin geliştirilmesi üzerinde çalışmalarını yoğunlaştırmışlar­
dır (14, 15). 
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HA seramiklere karşı doku reaksiyonlarını incelemek amacıy­
la, yapılan çalışmalar, çeşitli klinik gözlemleri, histopatolojik araş­
tırmaları ve çok sayıda vaka bildirilerini içermektedir (6, 12, 13). 

Yapılan çalışmalarda, HA implant materyalinin doku ile biyo­
lojik uyumunun çok iyi olduğu önemli ölçüde iltihabi ve yabancı 
cisim reaksiyonu göstermediği belirti lmiştir (4, 9). Bu çalışmada 
da, HA grubunda deney süresince herhangi b ir iltihabi ve yabancı 
cisim reaksiyonu görülmemesi ve dokular tarafından iyi tolere 
edilmesi, bu bulgular ile uyum içindedir. 

HA implant materyalinin kemik iyileşmesi üzerindeki etkisi 
çok sayıda araş t ı rma ile incelenmiş ve bazı çalışmalarda bu ma­
teryalin yeni reperatif kemiğin birikimi ve bağlanması için uygun 
or tam hazırladığı, osteokonduktif ve osteofilik olduğu belirtilir­
ken (9-11), bazı araşt ı rmalarda ise osteogeneziste etkili olmadığı 
ve sadece eksik dokuyu tamir özelliği taşıdığı bildirilmiştir (12, 13). 

Uchida ve arkadaşları (16) ra t ve tavşanların kafataslarmda 
oluşturdukları defektlere kalsiyum HA uygulamışlar, fakat sera­
mik porları içerisinde çok az yeni kemik oluşumu izlemişlerdir. 
Ohgushi ve arkadaşları da (17), ra t la rm femoral defektlerine poröz 
HA uygulamaları sonucunda, HA'in, kemik iliğiyle kombine kulla­
nılmadığında iyileşme potansiyeli olmadığını bildirmişlerdir. 

Butts ve arkadaşları (18), mongrel köpeklerinde, alveol kret 
yükseltilmesi veya interpozisyonel mandibuler implantasyon'u ta­
kiben, 2-3 hafta gibi kısa bir sürede poröz HA partikülleri etrafın­
da kemik yapımının başladığını belirtmişlerdir. 

Silverberg ve arkadaşları (19), rat larda, subperiosteal HA uy­
gulamasından 2 hafta sonra, implant materyali çevresinde yeni ke­
mik yapımının başladığını ve önemsiz derecede iltihabi ve yabancı 
cisim reaksiyonu izlendiğini bildirmişlerdir. Bu değişik sonuçlarda, 
implant materyali ile sağlıklı, yaşayan kemik dokusu arasındaki 
direk kontağın çok önemli olduğu düşünülmektedir (20). 

Bu çalışmada da HA uygulamasını izleyen, 7. ve 14. günlerde, 
fibroblastik hücre proliferasyonu ve bol damarl ı aktivite gösteren 
myeloid doku izlendi. 14. gün sonunda, kemik trabekülleri etrafın-
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da, yüksek düzeyde osteoblastik aktivite dikkati çekerken, iltihabi 
hücre inflitrasyonu ve yabancı cisim reaksiyonu bulgularına rast­
lanmadı. 

Klinge ve arkadaşları (20), tavşanların kafataslarında oluştur­
dukları kemik defektlerine HA uygulanmasının, yeni kemik yapı­
mını hızlandırdığını ve 4 hafta sonunda defekt bölgesinde ve defekt 
komşuluğundaki periosteal yüzeyde, kemik formasyonu olduğunu 
ve if lamatuar hücre cevabının dikkate alınmayacak ölçüde hafif 
olduğunu bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda da, 28 günlük period sonunda, HA parti-
külleri çevresinde yeni oluşmakta olan kemik dokusu ve trabeküller 
içinde osteositler ve bunların etrafında, bol miktarda kollagen lif 
demetleri görüldü. 

Bu çalışmanın sonunda elde edilen histolojik bulgular, HA'in 
kemik dokusu yapımına elverişli bir or tam hazırlayarak yeni ke­
mik oluşumunu uyardığını ve hızlandırdığını göstermiştir. Bu sonuç­
ların doğrultusunda HA'in, hızlı kemik yapımının gerekli olduğu 
kemik defektlerinde uygun bir sert doku implant materyali olduğu 
belirlenmiştir. 
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