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HIiDROKSILAPATITIN YENI KEMIiK YAPIMINA ETKIiSIiNIN
DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

inci KARACA*

OZET

Bu caligma, 30 adet kobay mandibulasinda, hidroksilapatitin,
normal iyilesmeye birakilan kontrol kavitelerine gore kemik iyi-
lesmesi tizerindeki etkisini incelemek amaciyla yapilmistir. Deger-
lendirmeler 7. 14 ve 28. giinlerde yapilmis ve HA'in kemik iyiles-

mesini olumlu yonde etkiledigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler : Hidroksilapatit, biyomateryal, kemik

defekti, kemik iyilesmesi.

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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GIRIS

Agiz ve ceneler bolgesinde rezorbsiyon, hastalik, travma ve
cerrahi girisimler gibi sebeplerle olusan kemik defektleri zaman
zaman hastalarin estetik ve fonksiyonlarint ciddi sekilde tehdit
eden bir sorun olarak karsimiza cikmaktadir (1-4). Bu sorunun or-
tadan kaldirilmasi icin uzun yillardan beri pek cok dogal (1, 5) ve
sentetik (4, 6) greft materyalleri lzerinde c¢alisilmistir. Bu amacg
dogrultusunda doku ile ¢ok iyi uyum saglayan kalsiyum fosfat gru-
bu seramikler ve bu grup icerisinde trikalsiyum fosfat (TCP) ve
hidroksilapatit (HA), deneysel ve laboratutar asamalarinda denen-
mis ve klinik kullanima sunulmustur (7-9).

Kalsiyum fosfat seramiklerden olan HA [Ca_ (PO,),(OH),],
yiksek yogunlukta, rezorbe olmayan pordéz ve non por6z yapida-
dir (10-11). Kalsiyumun fosfata orani 1,67 olan HA, kemikteki kal-
siyum-f osfat iligkisi ile denk olan tek kalsiyum fosfat seramiktir (9).

Seramiklerle ilgili yapilan c¢alismalarda HA'in agirlik kazan-
masinin en biylik nedeni, lokal veya sistemik toksik bir etki yap-
mamasi, enflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonu olusturmamasi
ile arada fibroz doku olusmaksizin kemige direk olarak baglana-
bilmesidir (4, 9).

HA'in osteogenezise katkisi tizerinde ise farkli goriislere rastlan-
maktadir :

HA'in, yeni kemik depozisyonunu hizlandirmada etkili oldu-
gunu bildiren bir ¢ok ¢alismanin yaninda (9-11), bunu kabul etme-
yen arastirmalar da bulunmaktadir (12, 13).

Bu calismanin amaci, deneysel olarak olusturulan kemik ka-
vitelerine uygulanan HA implant materyalinin kontrol kavitelerine
gore kemik iyilesmesi lizerindeki etkisini histolojik olarak incele-
mektir.

MATERYAL VE METOD

Arastirmamiz H.U. Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi Laboratuar: ile A.U. Tip Fakiiltesi Histoloji Bilim Dali'nda
ylritilmistir. Deney hayvani olarak, 5-6 aylik, 500-600 gr agirli-
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ginda her iki seksten 30 adet kobay kullanilarak, rastgele secimle
10'ar hayvan iceren 3 grup olusturulmustur. Calismamizda implant
materyali olarak HA seramik implanti (Frialit-HA-granula, 0.5-1,0
mm, Friedrishsfeld GmbH. D-6800 Mannheim 71) kullanilmistir.

Implant materyalinin uygulama yeri olarak, deney hayvanlari-
nin alt ¢enelerinin angulus bolgeleri secilmistir. islemler sirasinda
deney hayvanlari intraperitonal olarak 25 mg/kg Nembutal Sodium
(Pontobarbital Sodium, Abbott) ile anesteziye edildiler. Deneklerin
anestezileri saglandiktan sonra operasyon bdlgeleri trag edilerek
antiseptik soliisyonla silindi. Bunu takiben cerrahi prensipler al-
tinda, alt cenelerinde mandibula alt kenarinin 0.5 cm iizerinden
insizyon yapildi. Yumusak doku dekole edilerek, aciga ¢ikan ke-
mik tlizerinde c¢apit 2 mm olan cerrahi ront frezle 4000 devir/dk.
turla, serum fizyolojik altinda sag ve sol cenede birer tane olmak
iizere defektler acildi.

Defektler yikanip kanama kontrolii yapildiktan sonra sag alt
cenedeki defektlere HA partikiilleri yerlestirildi. Sol alt ¢cenedeki
defektler bos birakildi. Insizyon hatti 3 x 0 ipek iplik ile primer
olarak kapatildi. Deney hayvanlari, cerrahi islemi takip eden 7., 14.,
ve 28. giinde 10'ar adet olmak tiizere oOldiiriilerek, alt ¢ene kemik-
leri 6nce bitiiniyle cikarildi. Sonra defektlerin bulundugu parca-
lar, etrafinda yeterli saglikli kemik dokusu kalacak sekilde uygun
boyutlarda kiigliitiillerek % 10'luk no6tral formalin soliisyonunda
tesbit edildiler. Bunu takiben % 5'lik nitrik asitte dekalsifiye edile-
rek 5-6 um kalinliginda seri kesitleri elde edilen 6rnekler, Hematok-
silen-Eozin ve Mallory-Azan boyama teknikleri ile boyanarak 1sik
mikroskobu altinda incelendiler.

BULGULAR

7. Giin:

Kontrol Grubu : Defekt bolgesinde kemik komsulugundaki ka-
vitede fibroblastik hiicre proliferasyonu goriildii. Bazi kemik tra-
bekiillerinin periferindeki hiicrelerde irilesme ve osteoblastlara do-
niismeye hazirlanan bir aktivite izlendi (Resim 1).
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Resim 1. 1. giin kontrol grubunda
fibroblastik aktivite. F :
Fibroblast, T : Kemik
trabekiilii O : Osteoblast.
(H.E.,x 200).

HA Grubu: HA partikiillerine komsu alanlarda hiicre proli-
ferasyonunun kontrol grubuna oranla daha yogun oldugu goézlendi.
Yeni kemik trabekiillerinin periferinde osteoblastlarin ¢ogaldigi ve
myeloid dokuda kapillerlerde proliferasyonun basladigi dikkati
cekti (Resim 2-3).

Resim 2. 7. giin HA grubu. HA: Resim 3. 7. giin HA grubunda ye-
Hidrosilapatit partikiil ni kemik yapimim isa-
alanlari, O : Osteoblast, retleyen bazofil alanlar.
T: Kemik trabekiilii, HA : Hidroksilapatit
M : Myeloid doku. (H.E., partikiil alanlari, c¢ift-
x 300). okla : Bazofil alanlar T :

Kemik trabekiili (Mal-
lory-Azan, x 350).

14. Giin:
Kontrol Grubu : Kemik trabekiillerinin yenilenmesinin devam
ettigi ve hiicre proliferasyonunun siirdiigii gorildi. Yeni kemik

alanlarinda osteoblastik faaliyet mevcut olup, bol prolifere damar
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yapilarinin varligi izledi (Resim 4). HA Grubu : Kemik trabekiilleri
cevresinde osteoblastik aktivitenin, kontrol grubuna oranla daha

Resim 4. 14. giin kontrol grubun-
da yeni kemik alanlarin-
daki osteoblastik akti-
vite. T : Kemik trabekii-
lii, O : Osteoblast, okla :
Osteosit, K : Kan dama-
n (H.E., x 100).

yiksek diizeyde oldugu gozlendi. Yeni kemik trabekiilleri iginde
geng osteositler ve bol damarli aktivite gosteren myeloid doku iz-
lendi (Resim 5).

Resim 5. 14. giin HA grubunda
osteoblastik aktivite HA:
Midroksilapatit partikiil
alanlar;, T : Kemik tra-
bekiilii, Okla : Osteosit,
0: Osteoblast. (H.E.,
x 200).

28. Giin:

Kontrol Grubu : Osteoblastik aktivitenin siirdiigli, myeloid do-
kuda proliferasyon ve damar caplarinda genislemeler oldugu izlen-
di. Kontrol grubu defekt bolgelerinde yeni olusan kemik dokusu-
nun genis alanlar kaplamadig: goriildii (Resim 6).

HA Grubu : HA partikiillerine bitisik bolgelerde yeni kemik
dokusu gozlendi. Trabekiiller icinde osteoblastlardan doniigsmis
asidofil sitoplazmali osteositler ve bunlarin ¢evresinde, ileride la-
mel sistemini olusturmak tizere olgunlasan kollagen lifler goril-
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Resim 6. 28. giin kontrol grubu.
T : Kemik trabekiilii,
O: Osteoblast, okla:
Osteosit, M : Myeloid
doku. (H.E., x 200).

di. Yeni kemik trabekiilleri arasindaki myeloid dokuda bulunan
kan damarlari, iyi gelismis endotelleriyle dikkati ¢ekti (Resim 7).

Resim 7. 28. giin HA grubu. HA :
Hidroksilapatit partikiil
alanlari, O : Osteoblast,
Okla : Osteosit, Ciftok-
la : Kollagen lifler, K :
Kan damari.

(H.E., x 450).

Deney gruplarinin hic¢ birinde iltihabi hiicre infiltrasyonu ve
yabanci cisim reaksiyonu goOsteren bulgulara rastlanmadi. HA
Implant materyalinin, yeni olusmakta olan kemik dokusuyla ta-
mamen bitisik oldugu gozlendi.

TARTISMA

Arastirmacilar uzun yillardan beri, kemik defektlerinin ona-
rilmasinda kisa siirede ve ideal sonucg alabilmek i¢in yeni biomater-
yallerin gelistirilmesi Ulzerinde c¢aligsmalarint yogunlastirmiglar-
dir (14, 15).

92



inci KARACA, Mustafa TURKER, Canan AKBAY

HA seramiklere karst doku reaksiyonlarini incelemek amaciy-
la, yapilan c¢aligsmalar, cesitli klinik gozlemleri, histopatolojik aras-
tirmalari ve ¢ok sayida vaka bildirilerini icermektedir (6, 12, 13).

Yapilan caligmalarda, HA implant materyalinin doku ile biyo-
lojik uyumunun cok iyi oldugu 6nemli Ol¢iide iltihabi ve yabanci
cisim reaksiyonu gostermedigi belirtilmistir (4, 9). Bu calismada
da, HA grubunda deney siiresince herhangi bir iltihabi ve yabanci
cisim reaksiyonu goriilmemesi ve dokular tarafindan iyi tolere
edilmesi, bu bulgular ile uyum ig¢indedir.

HA implant materyalinin kemik iyilesmesi tizerindeki etkisi
¢ok sayida arastirma ile incelenmis ve bazi calismalarda bu ma-
teryalin yeni reperatif kemigin birikimi ve baglanmasi i¢in uygun
ortam hazirladigi, osteokonduktif ve osteofilik oldugu belirtilir-
ken (9-11), bazi1 arastirmalarda ise osteogeneziste etkili olmadigi
ve sadece eksik dokuyu tamir 6zelligi tasidigr bildirilmistir (12, 13).

Uchida ve arkadaslar1 (16) rat ve tavsanlarin kafataslarmda
olusturduklar1 defektlere kalsiyum HA uygulamiglar, fakat sera-
mik porlar1 icerisinde cok az yeni kemik olusumu izlemislerdir.
Ohgushi ve arkadaglart da (17), ratlarm femoral defektlerine pordz
HA uygulamalart sonucunda, HA'in, kemik iligiyle kombine kulla-
nilmadiginda iyilesme potansiyeli olmadigin1 bildirmislerdir.

Butts ve arkadaslar1 (18), mongrel kopeklerinde, alveol kret
ylikseltilmesi veya interpozisyonel mandibuler implantasyon'u ta-
kiben, 2-3 hafta gibi kisa bir siirede poroz HA partikilleri etrafin-
da kemik yapiminin basladigini belirtmislerdir.

Silverberg ve arkadaslart (19), ratlarda, subperiosteal HA uy-
gulamasindan 2 hafta sonra, implant materyali ¢evresinde yeni ke-
mik yapiminin basladigin1 ve 6nemsiz derecede iltihabi ve yabanci
cisim reaksiyonu izlendigini bildirmislerdir. Bu degisik sonuclarda,
implant materyali ile saglikli, yasayan kemik dokusu arasindaki
direk kontagin ¢ok onemli oldugu diisiiniilmektedir (20).

Bu calismada da HA uygulamasini izleyen, 7. ve 14. gilinlerde,
fibroblastik hiicre proliferasyonu ve bol damarli aktivite gosteren
myeloid doku izlendi. 14. giin sonunda, kemik trabekiilleri etrafin-
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da, yuksek diizeyde osteoblastik aktivite dikkati ¢ekerken, iltihabi
hiicre inflitrasyonu ve yabanci cisim reaksiyonu bulgularina rast-
lanmadi.

Klinge ve arkadaslar1 (20), tavsanlarin kafataslarinda olustur-
duklar1 kemik defektlerine HA wuygulanmasinin, yeni kemik yapi-
mint hizlandirdigint ve 4 hafta sonunda defekt bolgesinde ve defekt
komgulugundaki periosteal yiizeyde, kemik formasyonu oldugunu
ve iflamatuar hiicre cevabinin dikkate alinmayacak oOlciide hafif
oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda da, 28 glinliik period sonunda, HA parti-
kulleri ¢evresinde yeni olusmakta olan kemik dokusu ve trabekiller
icinde osteositler ve bunlarin etrafinda, bol miktarda kollagen Iif
demetleri goruldi.

Bu caligmanin sonunda elde edilen histolojik bulgular, HA'in
kemik dokusu yapimina elverigli bir ortam hazirlayarak yeni ke-
mik olusumunu uyardigini ve hizlandirdigini goéstermistir. Bu sonug-
larin dogrultusunda HA'in, hizli kemik yapiminin gerekli oldugu
kemik defektlerinde uygun bir sert doku implant materyali oldugu
belirlenmistir.
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