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OZET

Taha, 0. Deneysel Kemik Defektlerinde Lokal Olarak Uygulanan Alendronatin
lyilesme Uzerine Etkilerinin Histomorfometrik ve Radyolojik Yéntemler ile
incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Agiz Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali Doktora Tezi, Ankara 2017. Dis hekimligi cerrahisinde kemik
defektlerinin rekonstriksiyonu ve yetersiz kemik miktarinin artirilmasi icin cesitli
yontemler mevcuttur. Travma, enfeksiyon, timor, fraktlr gibi kemik defektlerine
neden olan durumlarda otojen greftlerin kullanimi ise; bazi dezavantajlari olmasina
ragmen hala kemik augmentasyon yontemleri arasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bifosfonatlar; osteoklastik aktivitenin arttigi menapoz sonrasi
donemde osteoporoz, Paget hastaligl, 6zellikle meme ve prostat kanserlerinde
goriilen kemik metastazi gibi durumlarda tedavi amach kullanilan ve en sik tercih
edilen antirezorptif ajanlardir. Osteopenik bireylerde kemik rezorpsiyonunu
azaltarak dansitesini artiran yeni nesil bifosfonatlardan alendronat, antikatabolik
ozelliginden dolayl osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik formasyonunu
artirmaktadir. Ayni zamanda osteoblastlarin proliferasyonu ve maturasyonunu da
glclendirerek anabolik etkiye de sahiptir. Bu c¢alismada intramembrandz
kemiklesme modeli ile kemiklesen ¢cene kemiklerinden elde edilen otojen greftlerin
basarisini artirmak amach lokal alendronat kullaniminin etkinliginin tavsan defekt
modeli  Uzerinde histomorfometrik ve radyolojik olarak incelenmesi

amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bisfosfonat, alendronat, otojen greft, kemik iyilesmesi, tavsan

defekt modeli
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ABSTRACT

Taha, O. Histomorphometric and Radiologic Evaluation of Local Alendronate
Administration on Experimental Bone Defect Healing. Hacettepe University
Institue of Health Science, Ph.D. Thesis in Oral Surgery, Ankara 2017. In dental
surgery, various methods for reconstruction of bone defects and improving the
insufficient amount of bone are available. Bone defects that cause trauma,
infection, tumors, fractures and such cases, the use of autogenous grafts is gold
standart for bone augmentation method; although there are still some
disadvantages. Bisphosphonates are the most often preferred antiresorptive agents
and used for treatment in postmenopausal osteoporosis, Paget's disease, bone
metastases and such increased osteoclastic activity cases. Alendronate, the new
generation bisphosphonate, reduces bone resorption in osteopenic individuals,
increases the density, and increases bone formation due to anticatabolic feature. At
the same time, it has also anabolic effects while strengthening the maturation and
proliferation of osteoblasts. In this study, we aimed to histomorphometric and
radiological examination of effectiveness of local alendronate therapy for increase

the success of autogenous grafts on rabbit defect model.

Keywords: bisphosphonate, alendronate, autogenous graft, bone healing, rabbit

defect model
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1.GIiRiS

Agiz, dis ve ¢ene cerrahisi, dis hekimliginin agiz ve ¢ene bolgesindeki cerrahi
tedavileri iceren bir dalidir. Bu bolgelere yapilan cerrahi miidahalelerin biylk bir
kismi kemige yoneliktir. Travma, rezeksiyon veya patoloji sonucu olusan segmental
kemik defektleri, kemik dokusunun devamliigini ve direncini bozabilen sik
karsilasilan bir durumdur. Agiz ve ¢cene bdlgesinin estetik ve fonksiyonel 6neminden
dolayi, destek yapi olan cene kemigindeki bu defektlerin hizli ve kaliteli iyilesmesi
amaclanmaktadir. Bu vylzden arastirmalar kemik iyilesmesini olumlu yonde

etkileyen ve hizlandiran faktorler (izerine yogunlasmistir.

Defekt tamiri tedavisinde en sik basvurulan cerrahi yontem kemik greftleme
islemidir ve her yil tim diinyada yaklasik 2.2 milyon greftleme operasyonunun
gerceklestirildigi bildirilmektedir [1, 2]. Kemik defektlerinin tedavisinde kullanilacak
ideal kemik greft materyali osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteogenezis
Ozelliklerine sahip olmalidir [3]. Otojen kemik greftleri; sinirh miktarda elde
edilebilmeleri, dondr saha morbitidesi, uzun sireli postoperatif agri ve hareket
kisitlihgr gorulebilmesi gibi dezavantajlarina ragmen, tim bu ¢ o6zelligi karsilayan
tek kemik greft materyali olarak altin standart kabul edilmektedir. Bu dezavantajlari
ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilen allogreftler, immdiinolojik uyumsuzluk, erken
rezorbsiyon slreleri gibi nedenlerden; alloplastlar ise ge¢ rezorbsiyon siireleri ile
yeterli klinik basariyi saglayamamislardir [4]. Dolayisiyla gliniimizde tim bu

Ozelliklere sahip ideal bir greft materyali bulunamamistir.

Bisfosfonatlar cesitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi hastaliklarinin tedavisi
icin gelistirilmis bir ila¢ grubudur ve giniimizde osteoporoz, Paget hastaligi,
maligniteye bagli hiperkalsemi, multiple myeloma, fibréz displazi ve bazi metabolik
kemik hastaliklarinda kullaniimaktadir. Alendronat ise nitrojen iciren ikinci
jenerasyon bir bisfosfonat olup icerdigi yan zinciri amino grubu ile glicli ve selektif
yapiya sahiptir. Diger bisfosfonatlar gibi osteoklast oncl hicrelerinin kemige

gecisini, osteoklast olusumunu ve osteoklastlarin neden oldugu kemik



rezorbsiyonunu 6nleyerek antirezorbtif etki yapmakta; ayrica buylime faktorleri

stimilasyonu ile osteoblastik hilicre proliferasyonunu da artirmaktadir [5-8].

Bu ¢alismanin amaci; sistemik kulluniminda kemik yikimini inhibe eden ve
osteoblast proliferasyonunu artiran alendronat sodyumun defekt bolgesine lokal
olarak uygulandiginda iyilesmeye olan etkilerini arastirmaktir. Bu amaca yonelik
olarak; tavsanlarda olusturulan kemik defektlerinde lokal olarak uygulanan
alendronat sodyumun vyeni kemik olusumu (zerine etkileri, radyolojik ve

histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, kalsiyum ve fosfat tuzlariyla mineralize olmus, sirali ve ayni
dogrultuda kollajen matriksten olusan, canl, 6zellesmis bir bag dokusudur. Yapisal
destek ve kalsiyum depolanmasi gibi iki temel gérevi vardir. iskelet sisteminin
yapitasini olusturur. Yetiskin bir iskelet sisteminde, osteoblastlar ve osteoklastlar
tarafindan sirekli koordine edilen kemik yapimi ve kemik yikimi 6zelligiyle dinamik
bir yapidir. icinde bulundurdugu kemik iligi sayesinde kan hiicrelerini {reterek
dolasim ve bagisiklik sistemi icin dnem tasir. Ayrica kalsiyum depolama gorevi ile de
endokrin sistem icerisinde dnemli bir rolt vardir [9, 10]. Kemik dokusunun organik
ve inorganik komponentleri bulunmaktadir. Organik komponentini %80-90 oraninda
Tip | kollajen, kalan kismini proteoglikan, proteinler, bliyime faktorleri ve sitokinler
olustururken; kemigin kuru agirhginin %65’ini olusturan inorganik komponentinde
ise blylk ¢ogunlukta hidroksiapatit (HA) kristalleri ve az miktarda fosfor,

bikarbonat, sitrat, sodyum, potasyum, magnezyum yer alir [11-13].

Mimarisine bakildiginda en dista kortikal kemik veya kompakt kemik denilen
kismi gorilir. Kortikal tabakanin altinda yeralan ve metabolik faaliyetlerden

sorumlu olan kismi ise trabekiiler kemik yada kansell6z kemiktir [11].
2.2. Kemik Yapisi
Kemigin yapisini 3 farkli boyutta inceleyebiliriz:
1. Makroskopik Yapi
2. Mikroskopik Yapi

3. Molekiiler Yapi [9, 14]



2.2.1. Kemigin Makroskopik Yapisi

Kemik makroskopik olarak kortikal (kompakt) ve trabekiler (siingerimsi,
kansell6z) olarak siniflandinimaktadir. Kortikal kemik genellikle uzun kemiklerin
govdelerinde bulunurken, kemigin distal ve proksimal uglarinda ise trabekiler
kemigin lzerinde bulunur. Trabekiler kemik ise kortikal kemik tabakasi altinda uzun

kemiklerde, kiiclik kemiklerin i¢ bolgelerinde ve vertebralarda bulunur [15].

Hemen her zaman her kemik bolgesinde kortikal ve trabekiler kemik
bulunurken, miktarlari ve dagilimlari farkhlik géstermektedir. Bazi kemiklerin ig
bolgelerinde de, asil gorevi kan hiicrelerinin Gretimi olan, kan damarlari ve sinirler

iceren kemik iligi denilen bir yapi bulunur [9].
Kortikal Kemik

iskelet sisteminin yaklasik %85’ini olusturur. Gérevleri arasinda hayati
organlari korumak, mobilizasyona yardimci olmak ve gelen kuvvetlere direng
gdstermek yer alir [16]. icerisinde mikroskobik diizeyde kanalciklar bulunduran sert
ve yogun bir kitleden olusur. Bu kanalciklari meydana getiren kemik katmanlarina
lamel adi verilir. Ozellikle uzun kemiklerin diyafizlerinde rastlanan bu lamellerin dért
farkh tipi bulunur. Bunlar; dis ¢cevresel lameller (outer circumferential), i¢ cevresel
lameller (inner circumferential), osteonlar (Haversian Kanal Sistemi) ve interstisyel

(intersitial) lamellerdir [17, 18].

Dis cevresel lameller periostun en alt tabakasinda bulunurlar diyafizin en dis
tabakasini olustururlar ve igerisindeki Sharpey lifleri sayesinde periost ile kemik
arasindaki siki baglantiyi saglarlar. i¢ cevresel lameller de dis cevresel lamellere
benzerler. Spongioz kemik trabekulleri bu tabakaya bagli olarak kemik iligine dogru

gelisim gosterirler [13].

Kortikal kemigin, merkezde bulunan kan damarlarinin ¢evresinde toplanmis
ve silindir seklinde yapilanmis sekline Haversian kanal sistemi veya Osteonlar denir.

Bu Haversian kanal sistemleri kemigin uzun aksina paralel yerlesirler. Osteonlar



ortalama 200 um capindadirlar. Bu osteonlarin ortasinda kan damarlarini ve sinirleri
icinde bulunduran yaklasik 50 um capinda Haversian kanallari bulunmaktadir. Bu
kanallarin igi ylzeyini ise ince bir osteoblast ve osteoprogenitor hiicre tabakasi
kaplamaktadir. Ayrica osteonlarin kendi aralarinda ve kemik dis ylizeyi ile iletisimini
saglayan, ayni zamanda Haversian kanallari ile de baglantili, kemik ylizeyine dik
seyreden Volkmann Kanallari bulunmaktadir. Bu kanallarin ¢evresinde organize
olmus herhangi bir lamel sistemi ise yoktur. Lamellar yapinin icerisinde bulunan
osteositler de, Kanalikuli adi verilen ayri bir haberlesme agi ile hem kendi aralarinda

hem de Haversian ve Volkmann kanallari ile iletisimdedirler [13, 15, 19].

Osteonlar Haversian kanali cevresinde halka lameller halinde dizilirler. ilk
olarak en dis halka olusur ve ice dogru daralarak lamel sayisini artirir. Bir kanal
cevresinde ortalama olarak en fazla 4 ile 20 lamel olusabilir. Bu sayiyi lamellerin
icindeki hicrelerin beslenme kapasiteleri belirler. Hilcrelerin metabolik aligveris

saglayabilmeleri icin en yakin damara uzakligi en fazla 300 um olmahdir.

Kortikal kemigin gdzenekli yapisi, toplam miktarin %5 ile 10’u arasindadir. Bu
gozenek miktari, Volkmann kanallari, Haversian kanallari, ve rezorbsiyon kaviteleri
tarafindan belirlenir. Rezorbsiyon kaviteleri, osteoklastlarin remodeling safhasinda
ortaya cikardigi gecici bosluklardir. Bunun yani sira, toplam gozenekli yapi icerisinde;
osteositlerin kemik matriksi icerisine gomildukleri lakiinalar ve kanalikuliler sadece

%10’luk bir paya sahiptirler [14, 20].
Trabekiiler Kemik

Kanseloz kemik veya siingerimsi kemik olarak da adlandirilan trabekiler
kemik, diiz kemiklerde, vertebralarda ve uzun kemiklerin medullar kaviteleri ile
metafizlerinde bulunurlar. Toplam kemiklerin  %15’ini olusturan trabekdler
kemiklerin matriksi; her biri 200 um kalinhginda ve kafes tarzinda, trabekil denilen

U¢ boyutlu yapisal elemanlardan olusur [9, 15, 20].

Trabekiler kemikte %75 ile %95 arasinda gozenekli yapi bulunur. Bu

gozenekler dolu ve kemik iligi ile baglantiidirlar. Kan hicrelerinin aktif Gretim



doneminde veya mezenkimal kék hiicreler igin depo olarak kullanildiginda kirmizi
renktedir. Yaslanmayla beraber bu yapilar yag depolanmasi igin kullanilacagindan

sari renk alirlar [9, 15].

Trabekdllerin dizilimi genelde rastgele olmakla beraber, 6zellikle iliak
kemikte oldugu gibi bazi bolgelerde, gelen fonksiyonel kuvvetlere gore hizalanirlar.

Bu dizilimler paralel olmadigindan girintili ¢ikintili bir yapi gosterirler [21].

]';\/ (Haversian Sistemi)

Sekil 2. 1. Kemigin Yapisi [22]

2.2.2. Kemigin Mikroskopik Yapisi

Makroskopik olarak kortikal ve trabekiler olmak tzere iki tipi bulunan kemik,
mikroskopik olarak da primer kemik ve sekonder kemik olarak iki ana baslik altinda
siniflandiriimaktadir. Ayrica kompozit ve bundle olarak adlandiriimis kemik tipleri de
bulunmaktadir. Mikroskopik olarak kemigi olusturan, vyapisina katilan,
metabolizmasina yardimci  olan temel hicreler osteositler, osteoblastlar,

osteoprogenitor hiicreler ve osteoklastlardir (Tablo 2.1).



Primer Kemik

Olgunlasmamis kemik ya da woven kemik olarak da adlandirilan primer
kemik, fetal gelisim sirasinda veya kemik iyilesmesi esnasinda olusturulmus
¢ogunlukla gecici olan kemik vyapisidir. Daimi olarak bulunabildigi yapilar,
kafatasindaki diz kemiklerin suturlari, dis soketleri ve bazi tendonlarin baglanma
bolgeleri ile sinirlidir. Yetiskinlerde primer kemik, yasam boyunca sekonder kemikle
yer degistirir. Bu devamli dongiiye remodeling denir. Primer kemikte kollajen lifleri
diizensiz bir yapida bulunmaktadir ve mineral icerigi sekonder kemige oranla daha

az olmakla beraber icerdigi osteosit orani daha yliksektir [13, 19].

30-60mm/glin’lik olusma hizi ile iyilesme sirasinda blylik ©nem
tasimaktadir. Organize olmayan bir yapi oldugundan mekanik olarak gli¢stizdr.

iyilesme sirasinda hizlica mineralize olarak yerini sekonder kemige birakir [9].
Sekonder Kemik

Lameller veya olgunlasmamis kemik olarak da adlandirilan sekonder kemik,
genellikle yetiskinlerde bulunan, matriksi primer kemige goére daha kalsifiye olan
kemik tlriadar. Haversian kanallari cevresinde paralel veya esmerkezli yerlesmis 3-7

pum kalinligindaki lamellerden olusmaktadir [13, 19].

Lameller kemik, iyi organize olmus kollajen yapisi ve mineralizasyonu ile,
kuvvete karsi koyabilen ¢ok gliclii bir kemik yapisidir. Haversian kanalindan disariya
dogru incelendiginde, her lamel igerisinde birbirine paralel ve sarmal yapida
seyreden kollajen lifleri, komsu lameldeki kollajen lifleri ile ters dogrultuda sarmal
yaptiklarindan birbirlerini dik aci ile keserler. Bu yapi, 1sik altinda incelenen
Haversian kanal sisteminde parlak ve karanlik alanlarin géziikmesini agiklar, ayni
zamanda kemigin baski ve torsiyon kuvvetlerine olan direncini de artirir. Bliyiime

hizi 0.6-1mm/gun ile primer kemige gore cok daha yavastir [9, 23].



Komposit & Bundle Kemik

Primer kemikten sekonder kemige gecis sirasinda gozlenen kemige kompozit
kemik denmektedir. Bundle kemik ise ligamanlarin ve eklemlerin etrafinda gizgisel ig

baglantilara sahip baslica kemiktir [9].

Tablo 2. 1. Kemigin mikroskopik yapisi.

M'Ifr‘)..Sk? pik Alt Tip Ozellikleri Ornek
Goriiniim
.| Kortikal kemikten daha Distal femoral
Kanselloz . .
elastik matefiz
Embriyonik iskelet,

immatiir | Stres ydnelimli degildir.

Primer Kemik Kirik kallusu

Rastgele organizasyon
Patolojik | Artmis dongii
Zayif ve esnek yapi

Osteojenik sarkom,
Fibroz displazi

Yapi, glcli ve stres gizgileri

.. L. Femur
boyunca yonelmistir.

Sekonder Kemik | Kortikal

2.2.3. Kemigin Molekiiler Yapisi

Molekiler seviyede kemik; tip | kollajen, HA, su, pretoglikanlar ve kollajen
olmayan proteinlerden olusur. Kollajen lifleri ile mineralize kristallerin bilesimi
olarak da disiintlebilir [9, 15]. Genel olarak organik ve inorganik bilesenler basliklari

altinda incelenir (Tablo 2.2).

Organik Bilesenler

Organik yapinin % 90-96’si, bag dokusunun ana bileseni olan ve tiim viicut
proteinlerinin 1/3’tin0 olusturan kollajendir. Diger bolgelerde gorilen kollajenden
farkl olarak mineralize bir yapi olarak bulunur ve birbirine paralel seyreden lamellar
denilen bantlar seklinde désenmistir. Kollajenin bu tirine tip | kollajen denir.
Kollajen disinda proteoglikan ve glikoproteinler gibi kollajen olmayan proteinler de
bulunur. Proteoglikanlara 6rnek olarak c¢esitli glikozaminoglikanlardan olusan
versican, decorin, biglycan, fibromodulin, osteoglisin ve osteoaderin verilebilir.
Glikoproteinler arasinda ise osteonektin, trombospondin, fibronektin, vitronektin,

fibrilin, osteopontin ve kemik sialoproteini sayilabilir [13, 24, 25].



Kollajen

Kollajen bag dokusunun ana bileseni olan ve memelilerde en fazla bulunan
proteindir. Bugline kadar tanimlanmis 29 farkh kollajen bulunmaktadir. Organik
matriksin blylk bélimini ise Tip | kollajen olusturur. Kollajenin ana molekdlu,

hiicre icinde (retilmis prokollajenlerden olusan tropokollajendir [26, 27].

Tip | kollajen molekiliinde iki adet al polipeptid ve bir adet a2 polipeptid
zinciri Gc¢lG sarmal yaparlar. Daha sonra birleserek kollajen liflerini olustururlar.
300nm uzunlugunda olan kollajen molekilleri birbirleriyle ¢akismayacak sekilde
dizilim gosterdiklerinden, aralarinda meydana gelen gozeneklere inorganik matriks

tuzlari ¢oker [21, 28, 29].

Kemigin mekanik kuvvetlere karsi olan direncini kollajen ve HA orani ile
dizilimleri belirler. Kollajen ¢cekme kuvvetlerine karsi direng ve esneklik saglar.
Eksikliginde meydana gelen osteogenezis imperfekta, osteoporoz, osteoartroz,
Ehlers-Danlos sendromu gibi durumlarda kemigin morfolojik yapisinda bir degisim

olmaz ancak kirillganhgi artmis olur [9, 14, 30].
Kollajen Olmayan Proteinler

Gorevleri tam olarak anlasilamamis olmakla beraber; bilylime faktoérlerinin
salinimina yardimci olmak, HA kristallerinin kollajene tutunmasini saglamak, organik
matriksin kalsifikasyonu, osteoblast ve osteoklast metabolizmasini diizenlemek gibi
fonksiyonlari oldugu dusiiniilen az sayida cesitli proteinler de bu organik yapinin
icinde bulunmaktadirlar. Osteokalsin, osteonektin, osteopontin, kemik sialoprotein,

en ¢ok bulunan kollajen olmayan proteinlerdendir [31].
inorganik Bilesenler

inorganik matriks olarak da bilinen kemigin mineralize kismi, kemigin kuru
agirhginin % 60-70’ini olusturur. Ayni zamanda kemik dokusunun direnci ve

sertliginde de énemli rol oynar.
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Viicuttaki kalsiyumun % 99’u, fosforun % 85’i, sodyum ve magnezyumun %
40-60’1 iskelet sistemindedir. Bunlarin yani sira, bikarbonat, sitrat ve potasyum da
bulunur. Mineralize kismin blyik ¢ogunlugu; kalsiyum, fosfat ve hidroksil

iyonlarindan olusan kristal yapidaki HA’tir [13, 19, 32].
Hidroksiapatit

Kemigin mineralize bolimini olusturan asil molekildir. Dogada da
bulunan, kristal formundaki fosfat minerallerinin OH- iyonu bulundurmasiyla olusur
ancak dogadaki kadar saf degildir. Onemli miktarda amorf kristalize olmayan
kalsiyum fosfat bulunmaktadir. Ayrica ¢cok az miktarda karbonat, florit, magnezyum
ve stronsiyum elementleri bulunur. Elektron mikroskobu ile incelendiginde, kollajen
fibrilleri arasindaki HA kristallerinin ylzey iyonlarinin hidrate olarak su ve iyonlardan
olusan bir tabaka bulundurdugu gorilebilmektedir. Hidrasyon kabugu olarak
adlandirilan bu tabaka, vicut sivilari ile kristal arasindaki iyon alisverisini
kolaylastirir. Dogal halinden daha kolay c¢oziinebilen kristallerin gerektiginde
kalsiyum, fosfat ve magnezyum iyonlarini ekstraseliiler siviya aktarmasi ile viicut

iyon dengesi saglanir [9, 15, 19, 29, 33].

HA kemige sertlik ve baski kuvvetlerine karsi dayanikhlik saglar. Dekalsifiye
olup mineralize yapisini kaybetmis kemik yapilari morfolojilerini kaybetmezler ancak

esnek bir yapi kazanirlar [14].



Tablo 2. 2. Kemigin molekdler yapisi [34].

11

Bilegen | Fonksiyon | Tipler Ozellikler
Organik Matriks
Organik matriksin
%90’
. Gerilim glci Primer olarak Yapl.: Ik.l al ve bir
Kollajen . . . a2 zincirinin geyrek
saglama tip | kollajen

atlamali, bir fibril
dretimi igin
diizenlenmis

Proteoglikanlar

Kompresif glicten
kismi
sorumludur.

Glikozaminoglik
an-protein
kompleksleri

Mineralizasyon
inhibisyonu

Osteoklastlari
etkiler;

Osteokalsin dogrudan kemik
Matriks Mineralizasyon (kemik y- o”gunlu”u
Proteinleri ve kemik karboksiglumati 4 g.. A &
. L regilasyonu; en
(kollajen olusumunu k asid iceren .
. . ¢ok kollajen
olmayanlar) artirmak protein -kemik .
Gla proteini-) olmayan matriks
P ' protein (%10-
20’si)
integrin’e benzer,
Osteopontin hicre baglayici
protein
Transforme
edici
blylime
faktori-beta
Kemik hiicresi (TGF-B), insiilin-
Biviime farkhlagmasi, benzeri
Y . aktivasyonu, blylme faktorli | Kiiglik miktarlarda
Faktorleri ve Lo . - :
. blyumesi ve (IGF). kemik matriks
Sitokinler o h . .
dongii’ina Interlokinler (IL— | icinde mevcut
yardimci olur 1, IL-6).
Kemik
morfogenetik
Proteinleri
(BMP1-6 ).
inorganik Matriks
inorganik matriksin
biyak kismini
olusturur, kollajen
bosluklar arasi
Kalsiyum HA Kovmpre5|f gucl pr.lmer .
saglama mineralizasyon
(delikler ve

gbzenekler),
periferde sekonder
mineralizasyon

Osteokalsiyum
Fosfat

Geriye kalan
inorganik
matriksi olusturur
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2.3. Kemik Hiicreleri

Kemik; osteblastlar, osteoklastlar, osteositler ve osteoprogenitor
hiicrelerden olusur. Osteoblastlar ve osteositler, tek bir hicre tlrinin
olgunlasmasindaki farkli evrelerin hiicreleri olduklarindan benzer yapida hiicrelerdir.
Osteoklast ise dolasimda bulunan batin hicreleri igine alan, kan hcrelerini

olusturan hiicre ailesine aittir ve monositlerden farklilasarak olusur.

Osteoblastlar ve osteoklastlar farkl kokenli ve zit gorevleri olmalarina
ragmen yasam slrecleri, kisa d6murli ve gecici hiicre olmalari bakimindan oldukga

benzerdir [21, 35, 36].

2.3.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik iligi temel dokusunda yer alan kok hicrelerden olusur.
Osteoblast dizilimine gecilirken osteoblast ©on hicreler c¢ogalir, 06nce
preosteoblastlara sonra olgun osteoblastlara farkhlasir. Hiicre bilylmesinde bir
duraklama oldugunda, matriks olgunlasir ve mineral yapiminda énemli olan alkalen

fosfataz ile 6zellesmis kemik proteinleri ortamda belirginlesir.

Osteoblastlar organik matriksin sentezlenmesinden sorumludur. Bunun igin
once kollajen sentezler ve salgilar, ardindan kalsifikasyon icin gerekli kalsiyum ve
fosfat iyonlarinin kemik icine ve disina salinimlarini diizenler. Kemik olusumu da,
matriks olusumu ve mineralizasyon asamalarindan meydana gelir. Mineralizasyon
ve matriks olusumu arasinda gegen zamanda, ylizeyde osteoid bilesim denilen
mineralize olmamis bir tabaka kalir. Eriskin bir bireyde gecen bu zaman 10 gindiir.
Eriskin olmayanlarda ise daha kisadir. Kemik yapiminin hizi, tetrasiklin benzeri
florasan kemik belirleyicilerinin mineralizasyon sinirinda birikmesi  06zelligi
kullanilarak olgllar [37-39]. Osteoblastlarin aktif yasam oOmri 1-10 hafta
arasindadir. % 15’lik bir kismi osteositlere donisirken, bir kismi da kemik yizeyini

doseyen hiicrelere dénusir.
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Osteoblastlar kemik ylzeylerinde epitel hicrelerini andiracak sekilde yan
yana dizilirler. Morfolojik goriiniimleri sentez durumunda olup olmadiklarina gére
degisiklik gosterir. Matriks sentezini yapmaya basladiklarinda sekilleri kubikten
prizmatige kadar degisebilir. Alkalen fosfataz seviyesi artar ve sitoplazmalari
bazofilik hale gelir. Sentez faaliyetleri azaldik¢a yassilasirlar ve alkalen fosfataz

aktiviteleri yavasladik¢a, bazofilik 6zellikleri de azalmaktadir [19].

Osteoprogenitor hiicrelerin  osteoblastlara dontsiminde iki farkl
mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan ilki, embriyojenik dénemde hiicre
kolonizasyonu ve farklilasmasi sonucu direkt kemik dokusunun olusturulmasidir.
ikinci déniisim mekanizmasinda ise kemik yeniden sekillenme safhasinda rezorbe
olan kemik yerine veya kirik iyilesmesinde yaralanmis kemik dokusu yerine yeni
kemik olusturulabilmesi icin osteoprogenitér hiicrelere 06zel transkripsiyon
faktorlerinin ve hormonlarin iyi bir zamanlama ile etki etmesi gerekir. Bu tip
faktorlerin ve hormonlarin eksikligi mineralize yapinin tam olarak olusmasini
engelleyebilir [13, 19, 40].Osteoblastlar; paratiroid hormon (PTH), paratiroid
hormon iliskili protein (PTHrP), prostaglandinler, D vitamini metabolitleri, kemik
morfogenetik proteini (BMPler), gonadal ve adrenal streoidler, bazi sitokinler,
lenfokinler ve koloni stimule edici faktor(CSF-1) icin reseptorler barindirirlar. Bu
reseptorler araciligiyla  dizenleyici  faktorler  osteoblastlarin  aktivasyon,
diferensiasyon, proliferasyon miktarlarini, osteoblastlarin ve 6ncli hiicrelerin

uyarilmasini ya da apoptosisini saglarlar.

Osteoblastlar matriks olusumundan sonra kalsifikasyon sirasinda kalsifiye
matriks icinde gomilerek osteositlere dénuslrler. Osteositlere donlstikten sonra
komsu osteositler, ylizeydeki osteoblastlar veya doseyici hicreler ile iletisimi
saglamak icin uzantilar olustururlar [29]. Bu uzantilar, hiicre kendi etrafini matriks
ile sarmaya basladigi zaman daha da belirginlesir. Osteoblastlar yeni sentezi yapilmis
matriks ile sarildiginda osteosit adini alirlar. Hiicre ve sitoplazmik uzantilarin

etrafinda matriksin olusmasi lakuna ve kanalciklari belirgin hale getirir. Matriks
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sentezi sirasinda osteoblastlar ultra striktiirel olarak aktif protein sentezi yapan ve

salgilayan hiicrelere benzerler.

Osteoblastlar kutuplasmis hiicreler olup sitoplazmalarinda blyldk miktarda
alkalen fosfataz enzimi bulundurmaktadirlar. icerdigi bu enzim yalniz matriks
yapimiyla ilgili olmayip, kalsifikasyonla da iliskisidir. Matriksin sekresyonu, daha
once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast ylizeylerinden olur.
Boylece yeni fakat heniz kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile daha 6nce
meydana gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Bu olaya “kemik apozisyonu” denir
ve zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢dkmesi ile bu siire¢ tamamlanir. Bu olayin,
osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz ile yerel olarak inorganik fosfat
konsantrasyonunu arttirdigindan ya da kollajeni aktive ettiginden dolayi oldugu
disundlmektedir. Bir miktar alkalen fosfataz diflizyonla kana gectiginden, alkalen

fosfatazin kandaki diizeyi de kemik yapim hizini yansitan oélgltlerden biridir [19].
2.3.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar, caplari 20 um ile 100 um arasinda degisen, 5 ile 50 arasinda
cekirdegi bulunabilen, kemik dokusunun rezorpsiyonundan sorumlu ¢cok cekirdekli
dev hicrelerdir. Kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak
acilmis howship lakunasi adi verilen cukurcuklarda bulunurlar. Kan kaynakh
monositlerin birlesmesi ile meydana geldikleri icin “mononikleer fagositoz sistem”e

dahil edilirler.

Osteoklastlarin ylizeye yakin kisimlarda asiri membran katlanmasina bagh
olarak ektoplazmik bir bolgeyle cevrilmis dalgall bir gorintli olusur. Bu bdlgede
osteoklastlar kemige yapisir ve bir mikro ortam olusturarak kemik rezorbsiyonunu

baslatirlar. Daha sonra kemik yikimi igin gerekli trdnler salgilanir.

Osteoklastlarin sitoplazmalari genellikle asidofiliktir. Hiicrede pek c¢ok
lizozomla birlikte, bol miktarda serbest polizom, bir miktar graniler endoplazmik
retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve iyi gelismis golgi kompleksi vardir. Kalsiyum

iceren kristaller kivrimlar arasinda ve sitoplazmik vakuollerde goérilebilmektedir.
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Osteoklastlarin neden oldugu bu olaylar, higbir zaman hiicrenin sitoplazmasi iginde
gerceklesmez. Osteoklastlar kemik matriksine hiicum eden asit, kollajenaz ve diger
proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale
getirirler ve kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin da ortadan

kaldiriimasinda aktif rol oynarlar [19].

Osteoklastlar mitoz bollinme yapmazlar. Osteoblastlarla beraber mekanik
streslere bagh olarak kemigin sekillenmesine, plastik etkinligini en iyi sekilde
yapabilmesine yardimci olurlar. Ayrica kemikte depolanmis kalsiyumun salinimini da

saglarlar [28, 41].

Osteoklastlarin olusturulmasinda osteoblast hiicre serisinin de bliyik 6nemi
vardir. Kemik yilzeyini doseyen osteoblastik hicreler uygun sinyalleri aldiklarinda
kontrakte olurken yapistiklari kemik matriksi ylzeyini osteoklastik rezorbsiyon igin
hazir hale getirmek amaciyla sindirim enzimleri salgilarlar. Kemik ylizeyinden ayrilan
osteoblastlar kemik iligine dogru hareket ederek oncii osteoklast hiicreleri ile direkt
temasa gecerler. Osteoklastlarin farkhlasmasi ve diizenlenmesi icin osteoblastlar

tarafindan (¢ sinyal molekli salgilanir.

Bunlardan ilki makrofaj koloni olusturucu faktor(M-CSF) makrofaj tstlindeki
reseptore tutunarak osteoklast proliferasyonunu baslatir. Boylece nikleer faktor

kapa B(RANK) aktivasyonu icin reseptorler salgilanir.

Kemik doseyici hiicrenin ikinci sinyal molekili RANKL aktive olan reseptére
yapisarak bir arada bulunan tek c¢ekirdekli fagositlerin birleserek ¢cok cekirdekli hale
gecmelerini saglarlar. Kemik ylzeyinden ayrilmis olan osteoblastik hiicreler ile kemik
matriksi arasinda “clear zone” denilen bir alan olusur. Hiicre disi sividan izole olan
bu alanda girintili ¢ikintil osteoklast ylzeyi kemik matriksine tutunduktan sonra
klorid kanallari sayesinde kemik demineralizasyonu saglanir. Osteoklast tanimlamasi

yapilmasi icin kemik ylzeyi ile cok cekirdekli hiicrenin birebir temasi olmasi gerekir.

Osteoblastik hicrelerden salgilanan (glncl sinyal ise tliimoér nekrotizan

faktor reseptor(TNFR) ailesine Uye osteoprotegerindir (OPG). RANKL sinyalinin
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makrofajlara baglanmasini inhibe ederek osteoklast diferansiasyonunu kisitlar. OPG
sadece osteoblastlar tarafindan degil baska dokulardan da salgilanabilir. Ayrica
rezorbsiyon kapasitelerini de dusirirler. Boylelik kemik metabolizmasi ve
osteoklastik aktivite diizenlenmis olur. Hormonal osteoklastik aktivite kalsitonin,
PTH ve 1,25-dehidroksivitamin D3 tarafindan kontrol edilir. PTH disinda digerleri igin
osteoklastlar  lizerinde reseptorler  bulunmaktadir. PTH  reseptoriinin
osteoklastlarda bulunmamasi, osteoklast metabolizmasinin osteoblastik hicreler
tarafindan dizenlendigi hipotezinin desteklenmesine neden olmustur. RANK-RANKL
sinyal yolu bu hipotezin gercekligini ortaya koymustur. Bunun yaninda hormonal
olmayan lokal faktorler ve sitokinler gibi osteoklastik metabolizma dizenleyicileri de

vardir [13, 14, 28, 29, 42, 43].

2.3.3. Osteositler

Osteositler, osteoblast kaynakh Ilakiinler iginde bulunan olgun kemik
hiicreleridir. Imm? kemikte 20000 ile 30000 arasinda osteosit bulunur. % 95 oranla
kemik dokusunda en fazla bulunan hiicre tipidir. Osteoblasttan osteosite
donisimde hiicrelerin boyutu kiictlir, yassi elips seklini alir. Osteositler yaslandikca
hiicrenin ve organellerinin boyutu da kiculir. Kiglk cekirdekleri ve az sayida
mitokondrili seyrek ve bazofilik sitoplazmalari vardir. Golgi kompleksleri ve
endoplazmik retikulumlari ise oldukca kigllmustiir. Cekirdek kromatinleri ise
osteoblastlara oranla daha yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliligi ile
aktif olarak ilgilidirler. Osteositlerin 6limin{ takiben matriks rezorbsiyonu goérilir

[9, 13, 14, 19, 29, 44].

Osteositler boyut olarak kaynak hiicreleri osteoblastlara gore kuigullirken
kandulikuliler iginde sitoplazmik uzantilar olustururlar. Her yéne gelisen bu uzantilar,
cevredeki diger hicreler ile (komsu osteositler, osteoblastlar, periost hicreleri,
kemik ylzeyini doseyen hicreler, vazkiiler yapilar) , gap baglantilari sayesinde
iletisim kurarlar. Molekillerin, bu yapilar tGzerinden hiicreden hiicreye aktarilmasi
saglanir. Ayrica osteositler ile kemik matriksi arasinda kalan az miktarda hiicre disi

sivi da, bu molekiler alisverise yardimci olurlar. Periosteositik bosluk denilen bu
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alanda yaklasik 1-1,5 litre hiicre disi sivi bulunur. Bu sistemin toplam ylizey alani ise
1000-5000m? arasindadir. Bu agsi baglanti sistemi kan damarlarindan baslayarak 15
hicrelik bir beslenme zinciri olusturabilir. Ayrica bu ¢ boyutlu osteositik lakiino-
kanalikiler baglanti yapisi, disaridan gelen mekanik kuvvetleri hiicre sensorleri
tarafindan algilanabilen igsel mekanik sinyallere doénustlrir. Kemik matriksinde
meydana gelen herhangi bir distorsiyon ya da deformasyon, periosteositik boslukta
baskiya neden olarak hiicre disi siviyi hareketlendirir. Bu sivi hareketi de sitoplazmik
membranda stresler (retirerek; prostaglandin, nitrik oksit gibi biyokimyasal

sinyallerin salgilanmasini saglar [19, 29].

Osteositlerin islevlerine yonelik varsayimlara gore osteositler, osteoblastlarin
olgun sekilleridir ve canh kaldiklari sire icinde bulunduklari matrisin devamhligini
korurlar. Osteositlerin kemik igindeki islevlerine iliskin bir diger varsayim ise, osteoliz
yaparak kan kalsiyum diizeyini dengeledigidir [41]. Osteositler kemik yizeyini
doseyen hiicrelerle beraber kalsiyum akisini kontrol eder, kemigin mineral direncini
saglar, mikro hasarlari belirler, hiicreler arasi iliskiyle bukilme kuvvetlerine gore

kemigin yeniden sekillenmesini diizenler.

Osteositler canli hiicrelerdir ve canliliklarini yukarida anlatilan agsi baglanti
sistemi sayesinde devam ettirirler. Yasam siireleri, bulundugu kemigin déngi hizina
bagli olarak uzun hicrelerdir. Ortalama omiirleri birkag yil olmasina ragmen yavas
dongi hizi olan bolgelerde yarilanma émiirleri 25 seneye kadar ¢ikabilmektedir [14,
29]. Ayni zamanda; kuvvet uygulanmasi, Ostrojen kaybi, yaslanma ve kronik

glukokortikoid uygulanmasi da osteosit 6limunu arttirir.

2.3.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler, mitoz bolinme yeteneklerini koruyan embriyonik
mezenkimal kokenli hiicrelerdir. Bliyiime gelisme doneminde aktivitelerini sirekli
korurken, eriskinde kirik iyilesmesi sirasinda veya farkli tipteki yaralanma
durumlarinda aktive olabilirler. Osteoblast veya osteoklast veya diger kemik hiicre

tiplerine déniisme yetenekleri vardir. Yag hiicresine, fibroblastlara, kemik iligindeki
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kan yapici hicrelere, hatta yetersiz oksijen diizeyi gibi bazi 6zel sartlar altinda
kondrojenik hiicrelere de donusebilirler. Periosteumun i¢ hiicresel tabakalarinda,
Haversian kanallarina bakan i¢ ylzeylerde ve endosteumda bulunurlar. Aslinda
spesifik mezenkimal kok hiicreler olan bu hicrelerin kokeni tam olarak
anlasilamamistir. Cevre yumusak dokular ve kemik iligi kaynak olarak dustlinilse de,
dolasimdaki mezenkimal kdk hiicrelerin de tam bir kirik iyilesmesi icin gerekli oldugu

g6z 6ninde bulundurulmahdir [13, 19, 45, 46].

Osteoprogenitor hiicreler, soluk boyanan oval g¢ekirdekli, soluk sitoplazmal
yassi hicrelerdir. Organellerinin mikroskopik 6zellikleri, bu hiicrelerin gelecekleri
hakkinda da fikir verir. Gelismemis endoplazmik retikulum ve az gelismis golgi
cisimcigine sahip olan osteoprogenitér hicreler, preosteoblastlardir ve
osteoblastlara farklilasirlar. Belirgin mitokondrilere ve serbest ribozomlara sahip

hicreler ise osteoklastlara 6nculik ederler [13, 14, 47].
2.4. Kemik Olusumu (Osteogenezis)

Kemik sekillenmesi, osteoblastlar tarafindan salgilanmis matriksin dogrudan
mineralizasyonu ile (intramembrandz kemiklesme) veya kemik matriksinin daha
once var olan kikirdak matriks izerine ¢c6kmesi ile (endokondral kemiklesme) olur.
Her iki mekanizmada da ilk olarak primer kemik dokusu olusur. Daha sonra
sekonder kemik ile yer degistirir. Kemik sentezi ve yikimi, yalnizca blylyen kemikte

gorilen bir olay degil, yasam boyu yavaslayarak devam eden bir mekanizmadir [19].
2.4.1. intramembranéz Kemiklesme

Membran kemikleri de denilen kafatasindaki frontal, temporal, pariyetal ve
cene kemiklerinde gorilen bu kemiklesme tiri bag dokusu tarafindan
gerceklestirilir.  Osteoblastlarin  salgiladiklari  matriksin  dogrudan dogruya
mineralizasyonudur. Kisa kemiklerin  blylmesinde, uzun kemiklerin de

kalinlagsmasinda etkilidir.
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Mezenkim hcrelerinin damarlar etrafinda toplanip ¢ogalmasiyla baslayan
bu kemiklesme tiriinde, mezenkim hicreleri hiicreler arasi madde ve lif sentezini
de yaparak osteoblast ve osteositlere dénislrler. Bu bolgelere primer kemiklesme
merkezi adi verilir. Olusan ilk kemik yapisi, trabekuler yapidadir ve lamel icermez.
Henliz kalsiyumun ¢okelmedigi bu yapiya da osteoid doku denir. Damar cevresinde
toplanmis osteoblastlarin  osteositlere donilserek bosalttiklari yerlere vyeni
hiicrelerin yerlesmesiyle mekanizma devam eder. Anastomozlarla trabekiiller
blylylp c¢ogalmis, spongioz kemik vyapisi olusmus olur. Trabekiller arasi
bosluklardaki bag dokusu da kemik iliginin myeloid veya hematopoetik dokusuna
donusur [48]. Kalsifiye olmayan mezenkimal hiicreler periost ve endosteuma déner.
Periostun i¢ tabakasi ve duranin periosteal tabakasi kompakt kemige doénlserek ig

ve dis tabakayi yaparlar [19].
2.4.2. Endokondral Kemiklesme

Bu kemiklesme asil olarak, kikirdak matriksin Uzerine o0zellikle uzun
kemiklerde diyafiz bodlgelerinde kemik matriksin ¢Okmesi ile meydana gelir.
Endokondral kemiklesme iki asamadan olusur. ilki hyalin kikirdak bir catinin
olusmasi; ikincisi ise kikirdak yapinin blylimesi ve kemik cati icin bir model

olusturmasi ardindan rezorbsiyonu ve yeni kemik olusumudur.

Uzun kemikler uzun bir diyafiz ve epifizden olusmaktadir. Meydana gelen ilk
kemik diyafizi saran perikondriumda intramembranéz yolla olmakta ve periost
sekillenmektedir. Uzun kemiklerin gelisiminde dnce hyalin kikirdak yapida bir taslak
olusur, ardindan apozisyonel blylime ile uzunca bir sekil alir, perikondriumla sarili
epifiz ve diyafiz olusur. Bu kikirdak taslagin icindeki kondrositler buydrler,
sitoplazmalarinda glikojen depolarlar ve vakuolize hale gelirler. Etraflarindaki
kikirdag rezorbe ederek trabekilli bir kikirdak matriksi meydana getirir. Bu
matriksin kalsifiye olmasiyla kikirdak taslagin Gizerinde yeni kemik olusur. Bu taslagin
icindeki bosluklari ise daha sonra kemik iligi hicrelerine ve osteoblastlara

donisecek mezenkim dokusu ile kan damarlari doldurur [41].
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Primer kemiklesme merkeziyle kikirdak taslagin uglari birbirinden ayrilarak
kikirdak uglar biyimeye devam eder ve kemiklesmeye baslar. Bu esnada kemik,
uzun bir diyafiz ve uglarinda yarim ay seklinde epifizden olusur. Diyafiz ile epifiz
arasindaki bdlgeye ise blylime plagl adi verilir. Blyime plaginda kikirdak
hicrelerinin proliferasyonu ile kemigin boyunun uzamasi devam eder. Diyafizde ise
olgunlasan kondrositler kaybolarak yerlerini osteoprogenitor hicrelere birakirlar.
Perikondrium ise periosteuma donisir. Bliyime ve gelismenin tamamlanmasiyla
meydana gelen hormonal degisiklerle, blylime plaklari kemiklesir, epifiz ile diyafiz
birlesir. Epifizlerin icinde, sekonder kemiklesme merkezi adi verilen, diyafize benzer

yeni kemik dokusu olusur [19, 41].

2.5. Kalsifikasyon Mekanizmasi

Kalsiyum fosfatin, kemik matriksi Uzerine ¢okisinl aciklayabilen kabul
gormis genel bir hipotez olmamasina ragmen, kalsiyum tuzlarinin kollajen fibriller
Uzerine ¢okmesi ile basladigl bilinmektedir. Bu olayi, kalsiyum baglamada yuksek
afinitesi olan glikoproteinler ve proteoglikanlar baslatir. Ayrica kemik yiizeylerinde
bulunan ve osteoblastlarca Uretilen alkalen fosfatazin da bu kalsifikasyon
mekanizmasina yardimci oldugu dislinilmektedir. Osteoid maddenin olusumunu
takiben 4-8 giin sonra meydana gelen kalsifikasyon sonrasi kalsifikasyon cizgileri

denen tabakalar olusur [19, 41].

2.6. Kemik Biiyiimesi ve Sekillenmesi

Daha 6nce yapilmis olan kemik dokusunun yikilarak ayni anda yeni kemik
dokusunun yapimi ile kemik blylmesi gergeklesir. Biylime gerceklesirken kemik
yapim hizi, yikim hizindan daha fazladir ve kemigin sekli de korunmaktadir [19]. Bu
kemik seklinin korunmasi, periostun bir yerinde apozisyon ve buna karsit olarak

baska bir yerinde rezorbsiyonla saglanmaktadir [41].

Kemik, karsilastigi  farkh  kuvvetlerin  etkisiyle igyapisini  yeniden
sekillendirebilir. Buna en glizel 6rnek ortodontik apareylerdir. Kuvvetin cektigi

yerlerde kemik yapimi, ittigi yerlerde kemik yikimi olur. Bu sekil alma yetenegi
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remodelasyon, tim kemikler igin gecerli olup hayat boyu devam etmektedir [19,

41].
2.7. Kemigin Hiicresel islevlerinde Etkili Lokal ve Sistemik Diizenleyiciler

Kemik yapimi, sekillenmesi, yeniden sekillenmesi ve tamiri gibi hicresel
islevlerin uyumlu bir sekilde vyurutilebilmesi, cesitli duzenleyici faktorlerle
saglanmaktadir. Sonug olarak bitin kemik hiicre islevleri; sistemik hormonlardan
lokal faktorlere kadar uzanan, farkli hiicreler arasinda dizenlemeleri saglayan
parakrin faktorler ile ayni hiicreler arasinda diizenlemeleri saglayan otokrin faktorler
tarafindan diizenlenir. Sistemik hormonlar, kalsiyum diizeyinin dengelenmesi gibi
tim vicut seviyesindeki degerler dogrultusunda etkili olurlarken ayni zamanda
hedef hiicrelerden yerel diizenleyici faktorlerin Gretimini kontrol ederler. Yerel

diizenleyici faktorler ise sinirh alanlarda islevlerin kontroliini Ustlenirler.
2.7.1. Lokal Diizenleyiciler
Prostoglandinler

Bir siklopenton veya siklohekzan halkasina bagli 20 karbon atomlu
karboksilik asit tirevidir. Yapilan in vitro calismalarda kemik emilimi ve osteoklast

aktivitesinde artis yoniinde etki gbstermistir [49].
Bliyiime Hormonu

Somatotropin hormon, tek zincirinde 191 aminoasit iceren kiiclik bir protein
molekill olup blylme yetenegine sahip tim dokularin bliylimesini saglar. Ayrica
mitoz boélinmeyi uyararak da hiicre sayisini artirir, kemik biiyiime hiicrelerinin ve 6n

kas hiicrelerinin farklilagsmasini saglar.

iskelet sisteminde ise, kondrosit ve osteojenik hiicrelerin protein
depolamasini saglar, bu hiicrelerin ¢ogalma hizini artirir, kondrositlerin osteojenik

hiicrelere donlisimini saglayarak yeni kemik yapimini saglar. Ayrica karacigerde
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somatomedinlere doénuserek kemik bilylimesinde hizlandirici etkiye sahip

proteinlerin olusturulmasini tetikler [50].
Kemik Morfogenetik Proteinler (BMP)

BMP’ler genis bir bliyiime faktori ailesi olup, kiltiir ortaminda fibroblastlari
donlstirme yeteneklerinden dolayr Transforming Growth Factor (donustlrici

blylme faktoril, TGF) adl gruba dahil edilirler. 20’ye yakin protein icerirler [51, 52].

BMP’ler organizmada degisime ugramadan saklanan 6zgiin yapilardir. Bag
dokusu hiicrelerinin proliferasyonunu saglarlar. Bliyime faktorleri arasinda bag
dokusu hicrelerini kemik hiicrelerine donustiirebilen tek morfojendir. TGF B, IGF
(Insulin-Like Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor), damar endotel
blylme faktoéru gibi diger bliylme faktorleri de proliferasyonu uyarir. BMP sinyal
mekanizmasi, sistemin icerisinde bulunan birden fazla molekiiliin birbiriyle ¢apraz

haberlesmesini iceren bir durumdur [52, 53].
Diger Lokal Faktorler
a. Polipeptid yapida olanlar
- Ekstrasellller : (EGF, TGF, PDGF, vb)
- intraselliiler : (lenfosit, makrofaj, osteoblast kdkenli olabilirler)
b. Nonpolipeptid yapida olanlar

- Florid (kemikte hidroksil iyonlari ile yer degistirerek florohidroksiapatit

kristalleri olusturur, kalsiyumun ¢ézinurliguni azaltir.)
- Bisfosfonat (osteogenezi inhibe ederek matriks olusumunu azaltirlar)
- Adenozinler

- Fosfat
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- Pirofosfat [54]
2.7.2. Sistemik Diizenleyiciler

Gesitli hormon ve bilesikler, reseptérler araciligiyla hedef hiicrelere etki
ederler. Bunlardan bazilari; parathormon, kalsitonin, vitamin D, glukokortikoidler,

cinsiyet hormonlari, tiroit hormonlari, vitamin A ve vitamin K gibi maddelerdir.
Paratiroid Hormon (PTH) ve Kalsitonin

PTH, kemik ve bobrekler lizerinde etkili olan, plazma kalsiyum seviyesini
diizenleyen bir hormondur. Kemik remodelasyonunu uyaran PTH’In etkiledigi ana
hiicre osteoblastlar olmasina ragmen kismen osteoklastlari da etkileyerek kemik
Uzerinde katabolik etki yapar. Hicresel diizeyde PTH, kemik iligi kiltlrlerinde
osteoklast olusumunu arttirmakta, metalloproteinaz matriks olusumunu uyarmakta,
osteoblastik hiicrelerde tip | kollajen agiga ¢ikmasini engellemektedir. PTH’In
osteoblastlar lzerindeki anabolik etkisi, apoptozisi baskilamasidir. Bu etki,

osteoblastlarin farklilasmanin hangi evresinde olduguyla ilgilidir.

Kalsitonin, fizyolojik olarak kemik emilimini gecici olarak baskilar. Olgun

osteoklastlar lizerinde, osteoklastik aktivitelerini engelleyici bir etki gosterir [53].
Steroid Reseptorleri, Glukokortikoidler, Ostrojen ve Androjen

Hiicre cekirdeginin steroid reseptorlerine ait uzantilar yagda c¢ozinen

maddeler olup hiicre ¢cekirdegine tasiyici proteinler ile getirilir.

Glukokortikoidlerin kemik rezorpsiyonunu baskiladigi, PTH ve IGF-1 gibi
hormonlarin  etkinligini  arttirdigi  bilinmektedir.  Glukokortikoidlerin  aktif
osteoblastlar lizerindeki etkilerinin cogu engelleme yénlindedir. Yapilan in vivo ve in
vitro galismalarda glukokortikoidlerin osteoblastlarda apoptozise neden oldugu, sert

dokuda yapisal ve hiicresel diizeyde belirgin dagilmaya yol actigi gosterilmistir [53].
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Kemik kitlesinin korunmasinda etkili olan dstrojenlerin, in vivo ¢calismalarda
kemik yapimi ve yikimi Gzerinde engelleyici yonde etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Androjenlerin biyime gelisme déneminde kemik biylimesi lizerinde arttirici ydnde
bir etkisinin oldugu, eksikligi durumunda kemikte rezorptif aktivitenin arttig
tanimlanmistir. Osteoblastik hiicreler yapisinda, 6strojen reseptorlerinin yani sira
androjen reseptorleri icerirler. In vivo c¢alismalarda, Ostrojen dlzeyindeki
azalmasinin ILl-1 ve IL-6 basta olmak (izere, emilimi tetikleyen sitokinlerin
Uretiminde belirgin artisa yol actigi gozlenmistir. Ostrojenlerin TGF Uretimini

uyararak osteoklastlarin apoptozisinde artisa yol actig1 da diislinilmektedir [52, 55].
2.8. Kemik Greftleri

Dis kayiplari sonrasinda, ¢cogunlukla gesitli seviyelerde kemik rezorbsiyonu da
gorilir. Dis kaybini takiben kemikte olusan yeniden sekillenme siirecinde alveolar
krette olusacak atrofi kaginilmazdir. Bu bdlgelerin rekonstriiksiyonunu saglamak igin
yerlestirilmesi gereken greftlerin amaci, mevcut defekti onararak alici bolgedeki
dokulari saglamlastirmaktir. Kemik dokusu vicutta en sik transplante edilen
dokudur. Atrofi, yaralanma, konjenital malformasyonlar ya da timor cerrahileri
sonrasl olusan defektlerin tamirinde kullanilan kemik greftleri 4 ana gruba ayrilir

[56].
2.8.1. Otojen Greftler

Dondr ve alicinin ayni birey oldugu greft tipidir. Yapisindaki canl hicreler
sayesinde osteojenik etkiye sahip olan tek greft materyali olmasi nedeniyle altin
standart olarak kabul gérmdistir. Zamanla bu osteojenik etki kaybolur, ancak bu
sefer de osteoindiktif ve osteokonduktif etkileri ortaya c¢ikar. Ayni bireylerde
transplantasyon vyapildigr icin doku uyumlulugu sorunu bu greft tirinde
bulunmamaktadir. Osteojenik hiicreler bulundurmasi ve imminolojik reaksiyon
olusturmamasi nedeniyle en avantajli greft cesidi olarak gosterilmektedir. Ancak

verici bolgede ikinci bir operasyon sahasi olusturma gereksinimi, uzun sreli
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postoperatif agri ve hareket kaybi gorilebilmesi ve bakim siresinin uzunlugu gibi

dezavantajlari da vardir [11].
Agiz ici Otojen Greft Kaynaklari

Otojen kemik grefti saglamak amaciyla agiz icinde dondr olarak
kullanilabilecek bolgeler tercih edilme sikligina gore; mandibular simfiz, ylikselen
ramus, korpus, koronoid proses, maksiller tiiber bélgesi, maksiller sintis duvari ve

zigomatik buttress sayilabilir [11, 56].

Mevcut dezavantajlari elimine etmek amaciyla agiz icinden partikiler greft
materyali elde etmek icin cesitli teknikler gelistirilmistir. Ozel olarak tasarlanmis
aletler, ferzleme sirasinda olusan kemigi toplayabilme yetenegi olan aspirator uglari
bunlara 6rnek olabilir. Bu yontem ile daha kolay otojen kemik grefti elde edilir ve
hasta morbiditesi azdir. Greftlenecek alanin hacminin kigclik oldugu durumlarda
daha komplike ekstraoral girisimlere gerek duyulmadan kolay uygulanan bir
yontemdir. Cerrahi sahaya yakin bolgelerden elde edilebilmesi, yapisinda canli

kemik hiicrelerin bulunmasi da avantajlarindandir.

Bunun yaninda mikrobiyolojik kontaminasyon riski bulundurmasi, ikinci bir
cerrahi sahaya ihtiya¢c duyulmasi, dondr alanda enfeksiyon, morbidite riski tasiyan
baska bir defekt olusturma gereksinimi, sinirl miktarda greft almanin midmkin
olmasi, dis koklerinin yaralanma riski ve duyusal sinir yaralanmalari riski ise agiz ici

otojen greftlerin dezavantajlarindandir [11].
Agiz Digi Otojen Greft Kaynaklari

intraoral alanlardan yeterli miktarda greft saglamanin mimkin olmadig
daha komplike vakalarda, kalvaryum, iliak krest, tibia, fibula ve kostalar, ekstraoral

donor saha olarak kullanilabilecek bolgelerdir [56].

Vaskiilarize olmayan serbest otojen kemik greftleri kortikal ve kansell6z tipte
alinabilirler. Kortikal greftler dayanikh, sert bir yapi olusturarak formun devamhligini

saglar. Horizontal veya vertikal olarak alveoler sirtta kaybin mevcut oldugu
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durumlarda onlay greftlemede, kemik tabakalarinin arasina inley yerlestirilerek
fasiyal konturiin dizeltilmesinde kullanilabilirler [11]. Kanselloz greftler ise hem
osteoblastlara donlsebilen canli hicrelere sahiptirler, hem de osteogenezi
indikleme kapasitesine sahiptirler. Kortikal greftlere gére daha ¢abuk revaskilarize
olurlar ve daha genis kullanim alanina sahiptirler. Kullanim alanlari arasinda dis
cekim soketleri, maksiller sinls augmentasyonlari, alveoler yariklarin onarimi
sayilabilir. Bu greftlerin dezavantaji; mekanik destegi saglayamamalaridir [57].
Bilinen en verimli kansell6z kemik grefti kaynagl anterior veya posterior iliak
krestten alinan kemik greftidir. Bunun yaninda kortikokansell6z kemik greftleri de
genis kullanim alanlarina sahiptirler. Kortikokansell6z greftlerin, kortikal greftlere
yakin mekanik saglamlik gdstermeleri ve osteogenezise katkida bulunmalari gibi
avantajlari vardir. Bu tip greft genel olarak, kosta veya ilium kaynakhdir. Ancak, bu
iki bolgeden elde edilen kortikokanselloz greftler arasinda da farkliliklar

olabilmektedir [58].

Ayrica embriyolojik olarak endokondral kemiklesme orjinli olan bu greftler,
daha hizli rezorbe olurlar. intramembrandz orjinli olan kemik greftleri ise, cene
kemiklerine benzer embriyolojik 6zelliklerinden dolayi, endokondral orjinli kemik

greftlerine gore daha az oranda rezorbe olurlar [59].
2.8.2. Allogreftler

Allojenik greftler, ayni tirden farkl genotipe sahip bireylerden elde edilen
greft materyalleridir. Genellikle kadavralardan elde edilirler ve uygun islemlerden
gecirilerek c¢esitli  sekillerde ve boyutlarda hazirlanip kemik bankalarinda

depolanirlar.

insanlarda kullanilan allojenik kemik greftleri farkli bir insandan elde edilen
osseoz transplante dokulardir. En 6nemli avantaji ise cerrahi sirasinda donér alan

gereksinimini ortadan kaldirmasidir [60, 61].
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Hazirlanis sekillerine gore Ug tip allogreft vardir. Bunlar;

1. Dondurulmus kemik (DK)

2. Dondurulmus - kurutulmus kemik (DKK)

3. Demineralize dondurulmus — kurutulmus kemik (DDKK)

DK, ahci dokuda antijenik cevap olusturma ve hastalik tagima gibi risklerden

dolayi oral cerrahide nadiren kullanilir.

DKK allogreftlerde, greft tim sire¢ boyunca sivi faz olmaksizin distk
sicakhkta liyofilizasyonla kurutulur. DKK; dlsik antijen aktivitesi, ylksek kollajen
miktari ve kortikal kemik parcalari icerigi nedeniyle tercih edilebilir greftler arasinda

yer almaktadir.

DDKK allogreftleri, konagin farklilasmamis mezensimal hicreleri lzerinde
etki gostererek osteoinduiksiyon ile kemik rejenerasyonu saglarlar. Ayrica konak
kemik icin matriks fonksiyonu gorerek de osteokondiktif etki yaparlar. DDKK igin

“Demineralize kemik matriksi (DKM)” terimi de tercih edilmektedir [62, 63].

Allojenik kemik greftlerinin genel olarak avantajlarini siralayacak olursak;

- Otojen kemik grefti elde edilmesi sirasindaki morbiditeyi onler.

- Otojen greftlerin yetersiz kaldigi, vaskilarize flep dustnilmedigi buylk

kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft materyali saglayabilir.

- Otojen kortikal greftlere gére daha blyik miktar ve degisik formlarda

allojen kortikal kemik saglayabilir.

- Blok, 6glitlilmis grantl, macun, enjekte edilebilen olarak farkh sekillerde

Uretilebilmesiyle kullanim kolayhgi saglar ve operasyon siresini kisaltir [64-66].
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2.8.3. Ksenogreftler

Heterojen greft sinifina dahildirler. Alici canlidan farklh bir tiirde canlidan
elde edilen greft materyalleridir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik
defektlerinde, greft gerektiren gesitli osteotomilerde, dental implantolojide maksiler
sinlis augmentasyonlarinda kullanilmaktadir. Konak immiin cevap olusturma riski,
otojen greftlerle kombine kullanilmasinin énerilmesi, greft rezorpsiyon hizinin yavas
olmasi dolayisiyla kemik dokusu ile yer degistirmesinin de yavas olmasi gibi

dezavantajlari da vardir.

Ksenojenik kemik greftleri memeli kemiklerinden veya mercan dis
iskeletinden elde edilebilmektedir. Domuz, fare kaynakl farkh ksenogreftler olsa da
sigir kaynakli ksenogreft en ¢ok tercih edilen heterojen greft tiriduir. 1960’ yillarda
poptler olan bu greftler, sigir kaynakli kemik transplantasyonu sonrasi rapor edilen
bazi otoimmin hastaliklar nedeniyle kullanimi sinirlandirilmistir. Ancak 1990°h
yillarda kemik partikillerinin deproteinize edilmesinin gerceklestiriimesiyle antijenik
Ozelligi minimale indirilerek tekrar sikhikla kullaniimaya baslanmistir. Bu
deproteinizasyon ile kemigin organik komponenti tamamen uzaklastirilmis olup,
osteoindliktif yetenegini kaybederek osteokondiiktif etki gosteren bir greft
materyali elde edilmistir. Sigir kemigi organik komponentlerinden tamamen
ayrildiktan sonra kalsiyum matriks, gama radyasyon ile sterilize edilerek greft
kullanima hazir hale getirilir. Bu greft, alicida herhangi bir immiin reaksiyona sebep

olmayacak sekilde hazirlanir [11, 67, 68].

Ksenogreftlerle yapilan calismalarda greftin osteotomi alanlarinda basarih
sonuclar verdigi, ancak yetersiz mekanik direncleri ile posttravmatik deformite ve
hipoplastik alan dizeltmelerinde yetersiz kaldiklari gosterilmistir [58]. Greft
genellikle granil halinde hazirlandigindan, malzemeyi istenilen bolgede tutabilmek

icin genellikle bir bariyer membrana ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sigir kaynakh ksenogreftler hayvan g¢alismalarinda degisen oranlarda

rezorbsiyon gostermislerdir. Klinik calismalar ile hayvan galismalarinda saptanan bu
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rezorbsiyon oranlari arasinda gozlenen farkhliklarin da Griiniin imal yontemindeki

degisikliklerden kaynaklandigi bilinmektedir [69, 70].

2.8.4. Alloplastlar

Tamamen sentetik olarak Uretilen kemik rejenerasyon materyalleridir.

Biyouyumlu olan bu materyaller osteokondiktif yetenege sahiptirler.

Seramikler

Sentetik Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA) bir seramiktir ve birkac farkli tipte bulunabilir. Bunun
belirlenmesi i¢in internal gozenek capi referans olarak kabul edilmistir. Pordz
formdaki HA, hizli bir sekilde greft icine dogru fibrovaskiiler doku blylimesine izin
verir ve boylece greft stabilize olarak mikrohareketliligi onler. Cesitli kivam ve
sekilde uretilebilen HA, kemik defekti onarimi, dis cekimi sonrasi alveolar sirt
korunmasi, alveolar sirt augmentasyonlari ve maksiller sinlis augmentasyonlarinda
kullanilmaktadir. HA kullanimi, dondr saha gereksinimini ortadan kaldirsa da
graniler migrasyon ve tamamlanmayan rezorbsiyon gibi uzun dénemli problemlere

yol actigi bilinmektedir [11, 71].

Trikalsiyum Fosfat

HA gibi Trikalsiyum Fosfat (TCP) da biyoabsorbe olabilen ve biyouyumlu bir
greft materyalidir. Ancak uygun olmayan poroézitesi, kiiclik gren boyutu ve 6 hafta
gibi kisa bir zamanda ¢6zlinmesi nedenlerinden dolay! diger alternatifleri arasinda
glgsuz kalmistir. TCP, bir kalsiyum fosfat formudur ve genellikle B-TCP seklinde
kullanilir. Biyouyumlu ve biyog¢ozinir oldugu kanitlanmis bu materyalin ticari olarak
macun, partikil ve blok formlari vardir. Kimyasal kompozisyonu ve kristal yapisiyla
kemigin mineral yapisina benzerlik gosterir. Diger greft materyalleri ile benzer
iyilesme asamalarini takip eder, ancak kemigin mikromimari yapisina uyum
saglamakta yetersizdir. Bilinen dezavantajlari arasinda tahmin edilemeyen ve hizli

rezorbsiyon yer alir [11, 72].
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Bioaktif Cam

Restoratif dis hekimliginde kullanilan cam iyonomer simanlarda da bulunan
silika-fosfat zincirleridir. Kemikle kimyasal bir bag olusturma 6zelligi bulunmayan bu
greft materyali; kalsiyum tuzu, sodyum tuzu ve silikadan olusur. Yapisal destek
bakimindan HA’ten daha glicliidir ve uygulandigi zaman kollajen, biyliime faktorleri
ve fibrine baglanarak osteojenik hiicrelerin proliferasyonunu saglayan pordz bir
matriks olusturur [11, 66]. Bu 6zelligiyle osteoindiiktif yetenegi, cesitli sayida hayvan
calismalariyla gosterilmistir [73]. Piyasada kullanilmak lizere graniil, blok ve cubuk

formlari; ayrica rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan cesitleri bulunmaktadir [74].

Klinik olarak periodontal defektlerin onariminda ve alveolar kemik hacminin
korunmasi amaciyla kullanilmaktadir. Ancak dis kaybi sonrasi yerlestirilen bu
materyalin uygulanmasi, tamamlanmayan rezorbsiyonlari nedeniyle uygulanacak
dental implanti da riske atmaktadir [75]. Ayrica bu malzemenin antibiyotik ya da

baska herhangi bir madde ile karistiriimasi dnerilmemektedir [64, 76].

Kalsiyum Karbonat

Mercan kaynakli olan bu materyalin rezorbsiyonu yavastir. Ayrica kemik
formasyonu icin ylizey transformasyonuna ihtiya¢c duymadigindan dolayi daha hizli
kemik formasyonu saglar. Kalsiyum karbonat greftler hemostatik 6zellige sahiptirler
ve uygulandiklari bolgeden kolayca uzaklastirilamazlar. Bunun yani sira hassas bir

yapidadirlar ve iyilesme periyodunda migrasyona ugrayabilirler [11].

Kompozit Kopolimerler

Dogalari geregi sayisiz konfiglirasyonda sekillendirilebilen polimerlerden
poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA) kombinasyonlari yillardir rezorbe
olabilen suturlarin Uretiminde kullanilmaktadir. Yine son zamanlarda rezorbe
olabilen fiksasyon malzemelerinde de kullanilmaya baslanmistir [11, 77]. Bu

materyaller yiksek molekil agirligina sahiptir ve 3 yila varan uzun yikilma sureleri
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vardir. Bu sire Uzerinde hastanin yasi ve imminitesi, doku toleransi, defektin

lokalizasyonu ve ekspoz ylizeyin konfiglirasyonu gibi 6zellikler etkilidir.

Tipki bioaktif camlar gibi bu materyalin de ¢ekim soketini koruma amagli
PLA’dan yapilmis kok formlu Grinleri mevcuttur. Yine bioaktif camlarda gorilen
tamamlanamayan rezorbsiyon nedeniyle sonradan yapilacak olan dental implanti
riske atma gibi bir dezavantaji vardir [11]. Son yillarda PGA ve PLA’in dlsik dansiteli
kopolimerleri {iretilmis olup bu materyallerin degradasyon siiresi 3 ile 8 ay arasinda
degismektedir. U¢ duvarl osseoz defektler icin toz formu, yine iki veya ti¢c duvarli
defektler icin Gretilmis siinger formu bulunmaktadir. Jel formu ise derin defektlerde

kullaniimaktadir.

Rezorbe olmayan kopolimer olarak, polimetil metakrilat (PMMA) ve
polihidroksietil metakrilat (PHEMA) karisimi materyal bulunmaktadir. Bu karsima
radyoopasiteyi saglamak amaciyla az miktarda baryum silfat da eklenmektedir. Bu
materyalin kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinden dolayl ayni zamanda bir membran
vazifesi de gormesi, dolayisiyla baska herhangi bir membran materyalinin

kullanimina ihtiya¢ duyulmamasi bir avantajidir [73, 78].
Kalsiyum Siilfat

Paris alcisi veya Gypsum adiyla da anilan, ilk olarak 17.ylzyilda sert bandaj
olarak kullanilmis, daha sonralari 1892 yilinda Dressmann tarafindan ilk kez kemik ici
defektlerin onariminda kullanilmis materyaldir. Medikal olarak kullanilan kalsiyum
sulfat kristalize yapidadir ve yavas ¢oOzunirlige sahiptir. Yerlestirildigi bolgenin
konumuna ve hacmine goére yaklasik 30-60 gilinde rezorbe olabilmektedir.
Avantajlarinin  basinda, enfekte bolgelere de uygulanabilmesi, biyoabsorbe
olabilmesi ve ucuz bir materyal olmasi gelmektedir. Ancak az sayida da olsa

gosterdigi alerjik ve enflamatuvar reaksiyonlar da rapor edilmistir [72].
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2.9. Kemik Greftlerinin iyilesme Mekanizmasi

Kemik grefti iyilesmesinde meydana gelen rejenerasyonun 3 farkli cesidi

vardir. Bunlar; osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyondur.

Osteogenezis, greft materyali icerisindeki canl osteoblastik hiicrelerin yeni
kemik formasyonu olusturmasi ile olur. Bu 6zellige sahip tek greft materyali otojen
kemik greftidir. Ancak bu greftlerin de osteojenik 6zelliklerini 5 giin icerisinde
kaybettikleri, osteoindiiktif ve osteokondiktif etkilerinin ise devam ettigi
bilinmektedir [79, 80]. Otojen greftlerdeki bu osteojenik yetenegini saglamak icin
greftin alindiktan hemen sonra kullanilmasi veya steril salin icinde bekletilmesi
gerekmektedir. Distile su kullanimi, hipotonsisitesi nedeni ile hiicre 6limine yol
acacagindan dolayr kontrendikedir. Kansell6z kemik, osteogenetik 06zellik
bakimindan tasidigi yiksek konsantrasyonda canh kemik hiicresi bakimindan en

etkili kemik tipidir [81].

Osteoindiksiyon, farklilasmamis mezenkim hicrelerinin uyarilmasi sonucu
kemik Ureten osteoblastlarin olusumu ile agiklanmaktadir. Canli kemikte bulunan
blyiume faktorleri araciligi ile farklilasmamis immatdr hiicrelerin osteoblastlara veya
kondroblastlara doniiserek osteogenezi baslatmasidir. Bu olay, kemik matriksinden
fraktlir, yaralanma, vs. gibi olaylar sonrasinda c¢ikan bazi indiksiyon ajanlari
sayesinde olur. Bir uyariyla farklilasmamis hiicreler preosteoblastlara
donidsmektedir. Osteoindiktif etkiyi gostermek amaciyla kas dokusu gibi
heterotopik bir alanda uyari sonucu kemik olusumu olusturularak induktif etki
gosterilmistir. Ancak kemik gibi ortotopik bir alanda bu etkinin osteoindiksiyondan

veya osteokondliksiyondan kaynaklandigini ayirt etmek oldukca zordur [82].

Urist ve ark. , ¢oziinilr bir glikoprotein olan BMP’yi izole ettikten sonra bu
glikoproteinin TGF-B ailesine ait bir biyime faktori ve induktif bir ajan oldugunu
tanimlamislardir. Ayrica BMP’nin en az 15 farkh tipi oldugunu ve bunlardan BMP-2
ve BMP-7‘nin en onemlileri oldugunu gostermislerdir. Travmayi takiben veya

yeniden sekillenme sirecinde dogal olarak salinan BMP’nin osteoindiiktif etkili bir
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materyal oldugu, kikirdak formasyonu sonrasinda endokondral kemiklesme ile yeni

kemik olusumunu indikledigi, glinimiizde de kesin olarak kabul edilmistir [82, 83].

Osteokondiiksiyon terimi, kemigin bulyliyebilecegi bir ylizey Uzerine
ilerlemesi olarak agiklanir. Bu biyouyumlu materyaller Gzerine, porlarina, kanallarina
veya tibullerine kemigin blylimesine izin verecek yapidadir ve matriks olusturarak
osteogenezi desteklerler [82]. Osteokondiiktif materyaller direkt kemik olusumuna
katilmadan ancak rehberlik gorevi yaparak osteogeneze katkida bulunur. Yalnizca
kemik ve farklilasmamis mezensimal hiicrelerin varliginda kemiklesebilen bu greft
materyalleri cilt alti gibi ektopik bir alana yerlestirildiginde osteogenez olmaz, greft
ya rezorbe olur yada degismeden kalir [81]. Bu oOzellikteki greftlere 6rnek olarak
alloplastlar gosterilebilir. Yine ksenogreftlerde de osteokondiiksiyon yetenegi

bulunmaktadir [84].

Tim greft materyalleri, dogal kemigin yeniden sekillenmesinde oldugu gibi
yer degistirme islemi ile yeni kemik olustururlar. Kemik grefti yerlestirildikten
hemen sonra iyilesmenin ilk asamasinda yeniden sekillenme ve rezorbsiyon baslar.
Greft hacminde olusacak bu kayip; kemik greftinin boyutuna, kalitesine, alici
sahadaki kemik kalitesine, biyomekanik 6zelliklere ve greftin cevre kemige fiksasyon

derecesine baghdir [56, 81].

Greft materyalinin iyilesme siresi ve sekli, greft tipine goére degisiklik
gosterir. Ayni zamanda alici yataktaki vaskiler destek ve greft hiicrelerinin sag
kahmi da iyilesmeyi dogrudan etkileyen faktorler arasindadir. Morfolojik olarak
kortikal kemik Haversian ve Volkmann kanallarinin etrafinda siki yapida sirkdiler,
paralel ve interstisyel kemik lamellalarindan olusur. Spongioz kemik ise poroz
yapidadir ve g¢ubuk, plaka ve yay goérinlimli, icerisinde kemik iligi bulunan ve
trabekil denilen bir kafesle cevrili olarak goriillr. Spongioz kemikte kortikal kemige
oranla, alici bolgeden hiicre ve damarlarin ulasabilecegi daha genis bir ylizey alani
vardir. Boylece vaskiiler destegin greft icinde organize olmasi kortikal kemige gére %

30 daha hizli sekilde gergeklesir [85].



34

2.9.1. Serbest Otojen Kemik Greftinin iyilesmesi

Kemik rejenerasyonunun ilk fazi olan birka¢ hafta boyunca greft icerisindeki
transplante edilen hiicreler prolifere olurlar ve yeni osteoid olustururlar. Greft
icerisindeki hicrelerin beslenmesi ilk 3-5 gin boyunca plazmatik difiizyon ile
gerceklesirken, besinci glinden itibaren cevre yumusak doku ve kemikten, greft icine
kapiller blylime gerceklesir. Serbest kemik greftleri kanselloz, kotikokansell6z veya
kortikal olabilirler. Greftlerin iyilesmesi de bu greft tiriine gbre farkhlik
gostermektedir. Daha 6nce yapilan calismalarda da ¢ene ucundan alinan greftlerin
kalin kortikal tabaka ve az kansell6z kemik icerdigi, bu yizden iliak bdlgeden alinan
greftlere gore daha yavas rejenerasyon gosterdigi gortlmustir. Ayrica pelvik kemik
greftlerinin de enkondral kemiklesme ile olusmasina ragmen rejeneratif
paternlerinin farkl oldugu gosterilmistir. Anterior pelvis yiksek oranda kortikal
kemik icerip bu ylzden daha az osteoindiktif 6zellik gosterirken, posterior pelvis
bolgesi spongioz icerik bakimindan daha zengin ve daha yiksek osteoindiktif 6zellik

gostermektedir [86, 87].
Kanselloz Otojen Kemik Greftinin iyilesmesi

Cerrahi operasyonu takiben greft icerisinde ve cevresinde olusan hemoraji
ile dokudan ve kanin hiicresel bilesenlerinden cesitli mediatérler salinarak
enflamatuvar hicrelerin, fagositlerin ve mezensimal kék hicrelerin kemotaksis ile
migrasyonu uyarilir. Bu uyarinin tipine gére de, mezensimal kok hticreler; endotelyal
hiicrelere, osteoblastlara ve fibroblastlara farklilasip cogalarak yeni vaskiler
damarlarin ve bag dokularinin olusumunu saglar. Greftteki ve alici yataktaki bu
vaskiler yapilarin anastomozu ile birkag saat icerisinde revaskiilarizasyon saglanmis
olur ve birka¢ hafta icerisinde de tamamlanir. Kortikal greftlerden farkli olarak
osteoklastlarin neden oldugu rezorbsiyon olmadan kemik formasyonu olusur.
Osteoblastlar eski trabekillerin ylizeyinde siralanarak osteoid olusumunu baslatirlar
ve bu doku daha sonra mineralize olarak immatir kemik yapisini olusturur. Son
yeniden sekillenme asamasinda ise yeni olusan immatiir kemik ile nekrotik kemik,

osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir ve olgun lameller kemik ile yer degistirir [85].
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Kortikal Otojen Kemik Greftinin lyilesmesi

Kortikal kemik avaskiilerdir ve Gzerinde ¢ok az sayida canli hiicre barindirir.
Greftin baslangic iyilesme fazi, kanselloz kemik grefti ile aynidir. En dnemli fark
revaskiilarizasyon derecesindedir. Kortikal kemik greftlerinde revaskiilarizasyon
suresi iki kat daha uzun siirer ve yaklasik 2 ayda tamamlanir. Bu fark 2 greft
materyali arasindaki yapisal farkliliktan kaynaklanmaktadir. Kortikal kemikte ilk
asamada vaskiler penetrasyon, osteoklastik aktiviteyi takiben, varolan Haversian ve
Volkmann kanallarina dogru olur. Haversian kanallari rezorbsiyonla birlikte
genislerken yeni kemik apozisyonu baslar. Kortikal kemik grefti zamanla rezorbe

olarak yerini yeni olusan kemige birakir [85].
2.9.2. Vaskiiler Otojen Kemik Greftinin iyilesmesi

Greft, serbest vaskiilarize ve pedikillli greftler gibi internal vaskiiler destege
sahipse, beslenememe gibi bir sorunu olmayacagindan nekrotik kemik olusmaz. Bu
ylzden de greftin alici sahayla birlesmesi cok daha kisa stirede gerceklesir. Greftin

iyilesmesi kemik fraktiri iyilesmesindekine benzer sekilde gerceklesir [85].
2.9.3. Allogreftlerin ve Alloplastlarin lyilesmesi

Allogreftler immiunolojik reaksiyonlara neden olmamak ve greftin kabul
edilmemesini 6nlemek amaciyla derin dondurma, dondurup kurutma yoluyla veya
kloroform-metanol, parasetik asit, hidrojen peroksit gibi kimyasallarla birtakim
islemlerden gegirilirler. Glnlmuzde agiz cerrahisinde en sik kullanilan allojenik
greftler, zayif mekanik o0zelliklerine ragmen, demineralize veya mineralize
dondurulmus kurutulmus kemiktir. iyilesme prensipleri otojen greftlerle benzerdir
ancak temel farkhlik, bu greftlerin canh hiicre icermemesinden kaynaklanir. Kemik

formasyonu daha gec olur ve alici yatakla daha az birlesme gerceklesir [85].

Greftin rezorbsiyon siresini, greftin porozitesi, hacmi, partiktl buyGklGga,
kompozisyonu, ortamin pH’i gibi cesitli faktérler etkiler. Ornegin; HA ile greftlenen

blylk defektlerin kemik ile yer degistirmesi, kiiciik defektlere kiyasla diger tim
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faktorler esit oldugunda daha uzun zaman alir. Dens, kristalize HA partikdlleri, stabil
pH varliginda émiir boyu rezorbe olmadan kalabilirken HA’in amorf formu kiiclik
hacim ve boyutta ise birka¢ ay icerisinde rezorbe olabilir. Ksenogreftler gibi
mikroporoz 6zellikteki materyaller rezorbsiyon zamanina goére orta sirada yer alirlar.
Ancak sinls augmentasyonu gibi yiksek hacimlerde kullanildiklari durumlarda,

tamamen rezorbe olmalari 1 yilda fazla zaman alabilir [81, 88].

Burada beklenen iyilesme, creeping substitution olarak bilinen, greft ile
temas ettigi kemik ylizeylerinden baslayarak tabakalar halinde ilerleyen, greft
materyalindeki rezorbsiyon sonucu olusacak bosluklarin yeni kemik dokusu ile

dolmasiyla gorilen bir iyilesmedir.

2.10. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilan Bariyerler

Periodontolojide, geleneksel tedavi yontemleriyle periodontal dokularda
kemik rejenerasyonunun saglanamayacagi, iyilesmenin uzun baglanti epiteliyle
sonuclanacagl bilinmektedir. Rejenerasyonu onleyen olayin da epitel hicrelerinin
cok daha hizli prolifere olarak, bag dokusu ve alveol kemigi ile kdk ylzeyi arasini

doldurmasi olarak gosterilmektedir. Ayni durum, oral cerrahi icin de gecerlidir [89].

Basarili bir kemik iyilesmesi veya yeni kemik olusumu sirecinin ontindeki en
onemli engel, kemik dokusundan daha hizli biiyliyen yumusak dokulardir. Defekt
icine hizla blylyen yumusak dokular, osteogenezisi tamamen veya kismen
engelleyebilir [90]. Cesitli hayvan ve insan modellerinde yapilan ¢calismalar; mekanik
bir bariyer kullaniminin, yumusak dokunun kemiklesme beklenen bdlgeden uzak

tutularak, rejenerasyonu arttirdigini géstermektedir.

2.10.1. Rezorbe Olmayan Rejeneratif Bariyerler

Rezorbe olmayan bariyerlerin daha sonra ¢ikarilmasi igin ikinci bir cerrahi
gerektirmesi, maliyeti ve tedavi siresini uzattigindan siklikla tercih edilmezler. Ayni
zamanda ikinci cerrahi sirasinda iyilesmekte olan dokunun zarar gérme riski de

mevcuttur [91].
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Genisletilmis Politetrafloroetilen

Genisletilmis politetrafloroetilen (ePTFE); teflon yapida pordz bir bariyerdir.
Farkh kemik defektleri igin farkli sekillerde tretilen bu materyallerin yaka ve gévde
kisimlari farkli yapisal 6zellikte hazirlanabilir. Por ¢aplari 0,2 — 5 um arasindadir. ilk
olarak 1984 yilinda kullanilan bu materyal oral kaviteye ekspoz olmasi durumunda

bile biitlinliglinli devam ettirir [92].
Nanopolitetrafloroetilen

Nanopolitetrafloroetilende sinterleme islemi yapilmaz; bu da materyali daha
esnek, maniplasyonu ve adaptasyonu daha kolay hale getirir. 0,2 — 0,3 um’lik
porlara sahiptir. Daha kiiclik porlarin, epiteliyal bliylimeyi ve bakteriyel infiltrasyonu

limitledigi distintlmektedir [93].
Titanyumla Giiglendirilmis PTFE

iki tabaka PTFE arasina yerlestirilmis titanyumdan olusur. Yiizey yapisi ve
porlari, bakteri gecisini ve tutunmasini engelleyecek sekilde tasarlanmistir. Yumusak
dokunun defekt bdlgesine migrasyonunu azaltarak bolgede kemik olusumu ve yeni
olusan vaskdilerize yapilara elverisli ortam saglar. Biikilmeyecek kadar sert, ancak
yumusak dokuyu perfore etmeyecek kadar da esnek yapidadirlar. Yumusak dokunun

¢Okmesini ve greft lizerine kuvvet gelmesini engellerler [91].
2.10.2. Rezorbe Olan Rejeneratif Bariyerler

Hayvan kaynakli ya da sentetik polimerlerden (retilmis rezorbe olan
bariyerler yavas hidrolize olurlar ya da enzimatik reaksiyonlarla ¢ozlinirler. Bu
nedenle ikinci cerrahiyle uzaklastirilmalari gerekmez. Glinimize kadar sigan ve sigir
kollajeni, ©kliz peritonu, polilaktik asit, poliglikolik asit, vikril, yapay deri ve

dondurulmus kurutulmus dura mater gibi degisik kaynaklardan elde edilmislerdir.
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Dogal Rejeneratif Bariyerler

Sigir veya domuzlarin Tip | veya Tip Il kollajeninden hazirlanirlar. Tip |
kollajen periodontal bag dokuda bulunan temel bilesendir. Capraz bagh yapida olan

kollajen membranlar, hazirlanma sekline gore 4 - 40 hafta arasinda rezorbe olurlar.

Epitelyal hicrelerin migrasyonuna izin vermezler, hemostaza katkilari vardir.
Bag dokunun atasmanina ve platelet agregasyonuna izin vererek erken bir pihti
formasyonu olusumuna yardim ederler. Zayif immiinojenite gosterirler, ePTFE
membranlara kiyasla daha az ekspoze olduklari gorilir ve buna bagh olarak

enfeksiyon riskleri daha dasuktiir [94-96].

Sentetik Rejeneratif Bariyerler

Laktik asit ve glikolik asidin polimerleri seklinde bulunurlar. Bunlarin ester
baglari 30 — 60 giin arasinda c¢ozlinerek enflamatuvar reaksiyon olusturabilme
potansiyeli olan serbest asitleri ortaya ¢ikarirlar. Sentetik bariyerler de kollajen ve

ePTFE bariyerler gibi basarili klinik sonuglar vermektedir [97, 98].

2.11. Bisfosfonatlar

Gunimiuzde kemik hastaliklarinin tedavisinde siklikla basvurulan ilaglardan
olan bisfosfonatlarin kesfi yaklasik yiz yillik bir gecmise sahiptir. 19. ylzyil
ortalarinda Alman kimyagerler Von Baeyer and Hoffmann tarafindan Uretilen
bisfosfonatlar, ilk olarak endustride kalsiyum tuzlarinin petrol borularini kaplamasini
engellemek icin kullanilmisglardir. Ancak ticari amagh kullanimlari 1960’li yillarda
deterjanlarin icerisinde kullanilmaya baslamasi ile olmustur. Bisfosfonatlarin
biyolojik 6zelliklerinin 1968’de rapor edilmesiyle birlikte klinik kullanimlari glindeme
gelmistir ve ilk olarak bobrek tasi olugsmasini 6nlemek amaciyla kullaniimiglardir

[99]. Daha sonralari ise 1971'de ilk kez Paget hastaliginda kullaniimistir.
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2.11.1. Bisfosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Kimyasal olarak bisfosfonatlar, pirofosfatlarin analoglaridir. Pirofosfatlar bir
oksijene baglanmis iki fosforik asitten olugsmus olup polifosfatlarin en basit seklidir
(Sekil 2.2-a). Bisfosfonatlar, pirofosfattaki oksijenin yerine karbon igerirler ve fosfor-

karbon-fosfor yapisi ile kimyasal veya enzimatik yikima direncli hale gelirler [100].

Bisfosfonatlar iki yan zincire sahiptirler. R! yan zinciri bilesigin kemige
baglanma yatkinhgini etkiler, bu bir hidroksil grubu oldugunda bilesigin kemige
baglanma yetenegi artar. R? yan zinciri ise bilesigin antirezorptif giicinden ve yan
etki profilinden sorumludur (Sekil 2.2-b). Etidronat ve klodronat klinik kullanima
giren ilk bilesikler olup etidronatta R? pozisyonunda metil, klodronatta ise bir
halojen bulunur. Alendronat, pamidronat ve risedronat gibi daha yeni bisfosfonatlar

R? pozisyonunda bir azot tasir.

0 0 0O R1 O

Il Il | I |
O=P—=0—=P=0 O==P—C—P=—0

I I |

0 0 O R2 O

(a) (b)
PIROFOSFAT BiISFOSFONAT

Sekil 2. 2. Pirofosfat ile analogu bisfosfonat arasindaki molekuler farkhlik [101]

Bisfosfonatlar genel olarak ¢ grupta incelenmektedir. Bunlar;
1.kusak bisfosfonatlar (etidronate, clodronate, tiludronate)
2.kusak bisfosfonatlar (alendronate, ibandronate, pamidronate)

3.kusak bisfosfonatlar (risedronate, zolendronik asit) dir.
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Etidronatin sicanlarda kemik rezorbsiyonunu inhibe etme giici 1 olarak
kabul edildiginde, alendronatin 100-1000, zolendronik asitin ise 10000 oldugu
bilinmektedir[100]. Etki glglerine goére en disikten en vylksege; etidronat,
klodronat, tiludronat, pamidronat, alendronat sodyum, risedronat, ibandronat ve
zolendronat olarak siralanabilirler. Etidronate ilk bulunan fakat su an kullanimi
yasaklanmis bisfosfonat tirevi ilactir. Bulunusunu takiben osteoporoz tedavisinde
kullanilmistir. Ancak kemik rezorbsiyonunu baskiladigi dozlarda mineralizasyonu da
inhibe etmesi blylk bir sorun olarak ortaya ¢ikmistir. 5 mg/kg/guin dozlarda kemik
mineralizasyonunda fokal defektlere neden olabilmektedir. Daha yiiksek dozlarda
(210 mg/kg/giin) ise mineralizasyonu tamamen inhibe eder. Buna karsilik
alendronat sodyumun kemik mineralizasyonunu baskiladigi doz, rezorbsiyonu inhibe
ettigi dozun yaklasik 1000 katidir. Bu nedenle alendronat sodyum ile kronik tedavide

osteomalazi gelisme riski s6z konusu degildir [102].

Bisfosfonat grubu ilaclar ayrica nitrojen iceren (alendronat, risedronat,
pamidronat, ibandronat, zoledronik asit) ve nitrojen icermeyenler (etidronat,

klodronat) olarak da iki gruba ayrilir [103] (Tablo 2.3).

Tablo 2. 3. Bisfosfonatlarin ticari preperatlar seklinde siniflandiriimasi.

Jenerik Doz Formiilasyon | Kullanim Nitrojen FDA Onay!
10mg Oral Gunlik
Alendronat 70mg Oral Haftalik + 1995
. 5mg Oral Ganlik
+
Risedronat 35mg Oral Haftalik 1998
Zolendronat | 4-5mg v Aralikh + 2001
2-5mg Oral Gunluk 2003
. 150mg Oral Ayhk 2005
+
lbandronat | 5 W Aralikl 2006
Pamidronat 90mg v Aralikh + 1991
Tiludronat 200mg Oral Aralikh - 1997
Etidronat 400mg Oral Aralikh - 1977

2.11.2. Bisfosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Bisfosfonatlarin kemik rezorbsiyonu lizerine etkileri tam olarak bilinmemekle

birlikte, cogunlukla hiicre mekanizmalar araciligi ile aciklanmaktadir [104, 105]. ilk
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onceleri bisfosfonatlarin  kemik rezorbsiyonunu ©nleme etkisinin, kristal
¢Oziinlrlugiline fizikokimyasal etkisi ile hidroksiapatitlerin ¢oziinmesini azaltmasina
bagh oldugu disunilmustir. Glnimuizde ise yapilan g¢alismalarin 1s1ginda etki

mekanizmalari detayl bir bicimde ortaya konulmustur.

Bisfosfonatlarin etki mekanizmasi “osteoklastlara etki ederek kemik
rezorbsiyonunun azaltilmasi” olarak 6zetlenebilir. Bisfosfonatlar, fizyolojik dozlarda
verildiginde, kemige vyiksek afiniteleri nedeniyle kemik matriksine kolaylikla
baglanirlar [106, 107]. Hidroksiapatit kristallerine baglanarak uzun siire inorganik
yapida kalirlar, tekrarlanan dozlarda da kemik ylizeylerinde tabakalar halinde

birikirler.

Kemik rezorbsiyonunda rol alan hicrelerin basinda gelen osteoklastlar da
kemik ylzeyine tutunduktan sonra kemigi rezorbe ederken orada bulunan
bisfosfonat molekdllerini hiicre icine alir. Hiicre icine alinan bisfosfonat bilesigi, bir
dizi enzimatik reaksiyon sonucunda aktif osteoklastin ylzeyindeki girintili ¢ikintili
yaplyl bozarak kemik ylizeyine tutunmus olan aktif osteoklastin buradan kopmasina
ve sonucta fonksiyon gorememesine yol acar. Kemik vyizeyinden ayrilan
osteoklastlar zamanla apoptoza ugrar ve kemik rezorpsiyonu engellenmis olur [108-
110]. Kemik metabolizmasina, osteoklastlarin hem aktivitesini hem de sayisini
azaltarak etki etmektedir. Bisfosfonatlar ayrica osteoblastlarin osteoklastlara
gonderdigi sinyalleri degistirerek, osteoklastlarin etkinligini dolayli olarak da inhibe
eder. Ayrica osteoblastlarin osteoklastlari rezorbsiyon yerine g¢eken ve onlarin

omrind uzatan faktorin salinimini da inhibe eder.

Doku dizeyindeki temel etki kemik yikiminin engellenmesine ikincil olan
kemik dénguisiindeki azalmadir. Kemik yikimini engelleme etkisinin bir pargasi olarak
bisfosfonatlar yeni kemigin yeniden vyapilanma birimlerinin olusma hizi olan

aktivasyon sikligini azaltirlar [104].

Hilcresel dizeyde incelendiginde bisfosfonatlarin etkisi bes mekanizma ile

olmaktadir. Bunlar;
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1. Osteoklast oncil hicrelerinin aktivasyonu ile 6ncil hicrelerin olgun

osteoklastlara dontsiiminiin engellenmesi,

2. Osteoklastlarin kemige kemotaksisi ve tutunmasinin engellenmesi,

3. Erken apopitoz nedeniyle osteoklastlarin yasam siiresinin kisaltiimasi,

4. Osteoklast aktivitesinin inhibisyonu,

5. Kemik mineralinin ¢6ziinme hizinin azaltilmasi [104, 105, 111].

Molekiler dizeyde, alkil zincirlerindeki nitrojen atomu, osteoklastlar
Uzerinde toksik etki yaratir veya osteoklastlardaki spesifik hiicre ici mekanizmalara
zarar verir [112]. Klodronat ve etidronat gibi nitrojen icermeyen bisfosfonatlar,
osteoklastlar tarafindan metabolize edilerek hidrolize olmayan ATP analoglarina
donusurler. Sitotoksik olan bu metabolitlerin hiicre iginde birikimi sonucunda
osteoklast fonksiyonu inhibe edilir ve osteoklast apoptozisi gerceklesir. Pamidronat,
alendronat ve risedronat gibi nitrojen iceren bisfosfonatlar ise, nitrojen icermeyen
bisfosfonatlarin aksine metabolize edilemez. Kolesterol ve izopentenildifosfat,
farnesildifosfat (FPP), geranilgeranildifosfat (GGPP) gibi izoprenoid lipidlerin
sentezinden sorumlu olan; dolayisiyla osteoklast fonksiyonunda o6nemli olan

mevalonat mekanizmasini inhibe ederek etki gosterirler [113, 114].

FPP ve GGPP, osteoklast fonksiyonundaki dizenleyici proteinler olan Ras,
Rho ve Rac gibi proteinlerin (guanosine triphosphate-binding proteins) prenilasyonu
icin gerekmektedir. Nitrojen iceren bisfosfonatlarin mevalonat mekanizmasindaki
inhibisyonu sonucu hiicre proliferasyonu, hayatta kalma siresi ve iskeletsel
anizasyondan sorumlu olan bu sinyal molekullerin prenilasyonu
gerceklesmediginden osteoklast fonksiyonu engellenmekte ve osteoklastlarin

apoptozu meydana gelmektedir [114, 115] (Sekil 2.3).
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C 10 geranilpirofosfat
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sekualen fa}'ﬁsﬂ at proteinler

I'e
kolesteral (Ras, Bho, Rac, Rab, Laminler)
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|

Geranilgeranilate proteinler

Sekil 2. 3. Bisfosfonatlarin mevalonat yolagi lizerine etkisi [116]

Bisfosfonatlarin kemik rezorbsiyonu ile ilgili bircok biyokimyasal etkileri
tanimlanmistir. Laktik asit yapimi ve proton birikiminde azalma, lizozomal enzim ve
pirofosfataz inhibisyonu, prostoglandin sentezi ve IL-1 yapiminin Onlenmesi,
membran gegirgenliginde artis ve kalsiyum dengesinde degisikliklere neden oldugu
belirlenmistir [117]. Bisfosfonatlar osteoblastlarin osteoklastlari inhibe eden

maddeler tGretmelerine neden olarak dolayli yoldan da etki gésterirler [104].

Bisfosfonatlarin  osteoklastlar  Gzerindeki  etkileri  kanitlanmisken,
osteoblastlara olan etkisi tam olarak aciklanamamistir. Yapilan c¢alismalarda
bisfosfonatlarin ostoblast diferasyonunu stimiile ederek kemik mineral yogunlugunu
artirdiklarini goézlenmistir [118]. Ancak sadece nitrojen icerikli bisfosfonatlarin

osteoblast diferasyonunu artirdigi gézlemlenmistir [119, 120].

Nitrojen icerikli bisfosfonatlar, timoral hiicrelerde apoptozise neden olarak
ve kemikteki timor hicrelerinin intraseliler matrikse ge¢mesine engel olarak
gosterdikleri direkt antitiimoral etkileriyle, kemik dokuyu ilgilendiren timoral
hastaliklarda da kullanilmaktadir [121]. Ayrica anti-anjiojenik etkileri, metastazi

Onleyerek antitimoral etkilerine katki saglamaktadir [122, 123].
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2.11.3. Bisfosfonatlarin Farmakodinamik Ozellikleri

Bisfosfonatlar hem oral hem de intravendz olarak kullanilabilirler. Emilimleri
ince bagirsaktan olur. Oral yolla alindiklarinda ¢ok azi emilebilen bisfosfonat
dozunun sadece %1’lik bir kismi etkindir. Bu ylzden yemeklerden 2 saat Once

alinmalari daha uygun gorilmektedir [108].

Viicutta kan ile dagilir, kemiklerde depo edilir ve bobreklerden higbir
degisime ugramadan atilirlar. Baska farmakolojik ajanlarla etkilesimleri
gozlenmemis bu bilesiklerin farmakodinamigini gastrointestinal yol, kan, kemik ve

bobrekler belirler [124].
2.11.4. Bisfosfonatlarin Farmakokinetik Ozellikleri

Oral olarak alinan bisfosfonatlarin bagirsaktan emilimi dozun %0.6 - %5’
arasindaki oldukga az olan bir miktardir. Bu miktar, ilacin kalsiyum ve demir igerikli
gidalarla beraber tiketilmesiyle daha da azalir. Bisfosfonatlarin plazmadaki yari
omirleri 0,3 - 2 saat gibi kisa bir siiredir. ilacin %20 - %60’k kismi kemik tarafindan
emilir, bu durum bisfosfonatlarin hidroksiapatit kristallerine karsi gosterdigi afinite
ile aciklanabilir. Geri kalani da degisime ugramadan bobreklerden atilir. Dislk
dozlarda verildiginde osteoklastlarda depo edilen bisfosfonatlar, yliksek dozlarda

uygulandiginda ise rezorbsiyon ve apozisyon alanlarinda depo edilir [109].

iskelet sisteminden bu ilacin eliminasyonu ¢ok yavas bir sekilde aktif kemik
rezorbsiyonu sirasinda gerceklesmektedir [125]. Bu nedenle, bisfosfonatlarin
kemikteki yarilanma omdrleri kemik dongi hizina bagh olarak 1-10 yil arasinda
degismek Uzere olduk¢a uzundur. Kemikte rezorbsiyon basladiginda bisfosfonatlar
buradan ortama salinmaktadir [105, 117]. Bazi bisfosfonatlarin hayat boyu kemikte

kalabildigi de gosterilmistir [126].
2.11.5. Bisfosfonatlarin Kullanim Alanlari

Bisfosfonatlar gliniimiizde, kemik metastazlarinin dnlenmesi ve tedavisinde

[113, 118, 126, 127], orta ve siddetli malign hastaliklara bagh artmis kan kalsiyum
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seviyesinin dlizenlenmesinde [118, 127, 128], kemik kanserlerinde agrinin
azaltilmasinda [106, 128, 129], multipl miyelom olgularinda [106, 113, 118], Paget
hastaligi ile osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir [106, 113, 118, 127, 128, 130].

Osteoklastlarda apoptoza yol agan bisfosfonatlarin timor hiicreleri izerine
de direktt apoptotik etkileri bulunmaktadir. Oral klodronat, intraven6z pamidronat

ve zoledronik asit kemik metastazlarinda en sik kullanilan bisfosfonatlardir [131].

Klinik kullanimda en etkin bisfosfonat olan zoledronik asitin, metastatik
meme kanseri, multipl miyelom, maligniteye bagl hiperkalsemi, Paget hastaligi ve
sert doku timorlerinin kemik metastazlarinda etkinligi kanitlanmistir. Pamidronat
ile karsilastirildiginda, maligniteye bagli hiperkalsemi ve iskelet komplikasyonlarinin
azaltiilmasinda da daha etkin oldugu saptanmistir [118]. Paget hastalig,
bisfosfonatlarin kullanimiyla, doza bagimh olarak kemik rezorpsiyonunun inhibe
edilebildigi ilk klinik hastaliktir. Paget hastaliginin patogenezi kisaca, artan osteoklast
sayisi ve aktivitesi olarak agiklanabilir. Tedavisinde 6nce etidronat kullanilmis, daha
sonralari da endikasyonu sadece Paget hastaligi ile sinirl olan tiludronat
kullanilmaya baslanilmistir. Uzun yillar boyunca intraven6z olarak pamidronat da
etkin bir sekilde kullanilmis, ancak son yillarda daha uzun etki stireli zoledronat daha

cok tercih edilir hale gelmistir [132].

Osteoporoz, ozellikle post-menopozal donemdeki kadinlarda karsilasilan
onemli bir problemdir. Bisfosfonatlarin klinik uygulamalariyla son 15 yilda
osteoporoz tedavisi amagli oral bisfosfonat kullaniminda ciddi bir artis olmustur.
Alendronat, risedronat, etidronat ve ibandronat diinya genelinde post-menopozal
osteoporoz tedavisinde anti-rezorptif Ozellikleri nedeniyle sik kullanilan

bisfosfonatlar olmuslardir [133, 134].

Oral bisfosfonatlar genellikle gilinliik dozlar seklinde uygulanmaktadir.
Bununla birlikte, alendronat ve risedronat gibi bisfosfonatlarin haftalik doz
uygulamalari da gelistirilmistir. Glinlimizde en sik olarak kullanilan bisfosfonat

cesitleri ve kullanim alanlarini kisaca Ozetlemek gerekirse: Etidronat, kemik
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yaralanmalarindan olusan hipertrofik kalsifikasyonlarin tedavisinde ve Paget
hastaligi tedavisinde oral yolla kullanilan ve azot icermeyen bir bisfosfonattir.
Sinifinin etki glcl en az olan bisfosfonat ¢esididir. Alendronat oral yolla alinan ve
osteoporoz ile osteopenide en sik tercih edilen azot icerikli bisfosfonattir. Yarilanma
Omri 10 vyildan uzundur. Risedronat, azot icerikli diger bir bisfosfonattir.
Alendronattan sonra osteoporoz ve osteopenide en sik kullanilan ikinci
bisfosfonattir. Yarilanma émrii de alendronat gibi 10 yildan uzundur. ibandronat,
azot icerikli bir bisfosfonattir ve yarilanma émri 10 yildan uzundur. Osteoporoz icin
alinan diger ilaglarin aksine ayda bir kez 150mg dozunda ya da 2,5mg’lik glinliik
dozlar halinde kullanilabilmektedir. Pamidronat, multiple myeloma, metastatik
meme kanseri, metastatik prostat kanseri, maligniteye bagh hiperkalsemi
olgularinda kullanilir. 3-4 haftada bir, 90mg dozunda inflizyonla verilir. Zoledronat
glinlimizde bilinen en glgli bisfosfonattir. 3-4 haftada 1 defa 15 dakikalik inflizyon
seklinde 4mg olarak uygulanir. Zoledronatin 4mg dozu, etidronattan 10.000 kat
daha etkili bulunmustur. Yarilanma émri 10 yildan fazla, hatta kimi zaman émir

boyudur [108].
Kontrendikasyonlari ise soyle siralanir;

Kronik bobrek hastalari

Diistk serum kalsiyum diizeyi

Osteomalazi

Vitamin D yetmeazligi

Hamilelik.

2.11.6. Bisfosfonatlarin Toksik Etkileri

Bisfosfonatlarin toksik etkileri ilag cesitlerinin kimyasal yapilarina gore
degisiklik gostermekle birlikte yumusak dokular ve plazmadan hizli bir sekilde

uzaklagtiriilmasina ve ekstraselliler sivida kisa sirede bulunmasina bagh olarak
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toksisiteleri oldukga azdir. Akut toksisite hipokalsemiye bagli olarak olusabilmekte,
kronik toksisite ise fosfat atomuna bagl olarak bobreklerde goriilebilmektedir [135].
Etidronat icin belirtilen ve diger bisfosfonatlarda gorilmeyen toksisite ise kemik

mineralizasyonunun 6nlenmesi ve osteomalaziye yol agmasidir [100].
2.11.7. Bisfosfonatlarin Yan Etkileri

Tum klinik deneyimler doz ve verilis sekli uygun oldugunda bisfosfonatlarin
iyi tolere edildigini gostermektedir. Bisfosfonatlara bagli en belirgin yan etki sindirim
sistemi lzerine olmaktadir. Agiz yoluyla alindiginda bulanti, dispepsi, 6zefajit, gastrit
veya Ust gastrointestinal sistemde enflamasyon veya llserler olusturabilmektedir
[100]. ilacin genel kullaniminda hasta segimi ve ilag verilmesine bagh hatalar sonucu
bazi sorunlar bildirilmis olmakla beraber alendronat kullanicisinda nadiren 6zefajial
erozyon, (ilserasyon veya kanama gibi ciddi sorunlar bildirilmistir [136]. Alendronat
alan hastalarin %10-15’inde ilk 1-2 doz alindiginda ciddi olmayan grip benzeri

semptomlar gorilebilir.

Bisfosfonatlarin hem distk oral emilim sorununu hem de sindirim sistemi
yan etkilerini gidermek amaciyla intravendéz ve perkiitan6z uygulamalari da
yapilmaktadir. Paget hastaligi nedeniyle yiiksek doz bisfosfonat kullanan hastalarda
bulanti ve diyare olusmakta, bununla birlikte ozellikle pamidronatin tekrarlayan
intravendz uygulamalarindan sonra bobrek hasari ve goz enfeksiyonlarinin gelistigi

bildirilmistir [137].

Bunlarin yani sira dis hekimligi agisindan direkt 6nemi olan yan etkileri de
gozlenmektedir. Bunlardan bir tanesi, ilacin oral kavitede fazla kaldiginda olusan
Ulserasyonlar, bir digeri ise kronik bisfosfonat tedavisi sonucunda ¢ene kemiginde

gelisen osteonekrozdur [113].
2.11.8. Alendronat Sodyum

Alendronat sodyum, nitrojen igeren, olduk¢a potent bisfosfonat grubu bir

ilactir, kimyasal olarak 4-amino-1-hidroksibitiliden-1, 1-bifosfonik asit ve
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monosodyum trihidrat tuzu seklinde tarif edilmektedir. Beyaz kristalize toz
yapisinda olup molekiler formili C4H12NNaO7P2_3H20 dur (Sekil 2.4). Molekul
agirhgi 325.124 g/mol olan alendronat nonhigroskopik bir toz halindedir. Alendronat
sodyum suda ¢oOziindigl halde alkolde ¢ok az ¢6ziinmekte, kloroformda ise hig

¢O6ziinmemektedir.

NH,

I
CH,

I
CH,

O CHpO

|
HO—P—C—P—ONa * 3H,0

|
OH OH OH

Sekil 2. 4. Alendronat Sodyumun kimyasal yapisi [138]

Diger bisfosfonatlar gibi pirofosfat analoglaridirlar. Pirofosfatlarin,
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu ve osteoblastlar tarafindan olusturulan yeni
kemik dokusu mineralizasyonunu birlikte inhibe etmesine karsilik, alendronat ve
tim azot icerikli bisfosfonatlar sadece osteoklastlar (izerinde etki ederler.
Alendronatin kemik rezorbsiyonunu inhibe etmesi doza bagimhdir ve ilk kullanima
sokulan bifosfanat tirevi ilag olan etidronattan yaklasik 1000 kat gigludir. Tedavi
sliresince, normal kemik dokusu gelisimine devam eder ve alendronat kemik
matriksinde farmakolojik olarak inaktif formda birikir. Diger bisfosfonatlar gibi
kemik donglsliniin ve rezorpsiyonunun arttigi Paget hastalig, fibroz displazi ile

osteroporozun 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir [105].

FDA (Food and Drug Administration) ila¢c siniflandirmasina goére kalsiyum
metabolizmasiyla iliskili ilaglar sinifina giren ve Tirkiye’de bulunan Andante,
Bonemax, Fosamax, Mecomax, Osalen, Osteomax ve Vegabon’un etken maddesi

alendronat sodyumdur.
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Son yillarda alendronat sodyumun sistemik uygulamasinin gesitli amaclarla
verilmesinin yaninda lokal etkisi de arastirilmaya baslanmistir. Yapilan calismalar bu
ajanin lokal olarak kemik ylzeyine uygulamasini takiben bolgedeki kemik tarafindan
%20-30 oraninda abzorbe edildigini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe edebildigini

gostermistir [8, 139-141].
Alendronat Sodyumun Farmakolojik Ozellikleri

Alendronat sodyum, bisfosfonat grubu ilaglarin farmokodinamik ozellikleri ile
benzerlikler gosterir. Diger nitrojen iceren bisfosfonat grubu ilaglar gibi kemikteki
hidroksiapatit kristallerine baglanirlar. Goéreceli olarak kemik rezorbsiyonunun ve
osteoklastik aktivitenin fazla oldugu bdlgelere daha fazla baglanti yapar. Ayrica
kemik ylzeyinin asidifikasyonu, baglanmis alendronatin serbest kalmasina yol agar.
Kemik ylzeyindeki asidifikasyon osteoklastik aktivitenin oldugunu gostermektedir.
Osteoklastlar rezorbsiyonu gercgeklestirebilmek igin asidik bir ortam hazirlar ve bu
asidik ortam alendronat sodyumun etkisini gostermesini saglayan bir ortam

meydana getirir [142].
Alendronat Sodyumun Yan Etkileri

Siklikla gastrointestinal sistem Uzerinde goriilmektedir. Ust solunum yolu
irritasyonlarina neden olan alendronat sodyum ayni zamanda 6zofagusta erozyon,
Ulser ve o0Ozofajite neden olabilmektedir. Ticari preperatlari yalnizca oral yolla

alinabilmektedir [143].
Alendronat Sodyumun Kullanim Sekli ve Dozu

Kadinlarda osteopordzi onleme ve kortikosteroidlerin neden oldugu
osteoporozi tedavi amacl glinliik 5-10mg veya haftalik 35-70mg olarak kullanilan
alendronat, osteoporoziin tedavisinde ise glinlik 10mg veya haftalik 70mg olarak
kullanilir. Paget hastaliginda kullanilan alendronatin dozu ise 6 ay siresince giinlik

40mg’dir [144-146].
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2.11.9. Bisfosfonatlara Bagh Olarak Cenelerde Gelisen Osteonekroz

(BRONJ)

ilk kez 2003 yilinda Marx tarafindan tanimlanan bisfosfonata bagli cene
kemiklerinin osteonekrozu (BRONJ) giliniimizde giderek biliylyen ve hekimlerin
sikca karsilasmaya basladiklari ciddi bir sorun olmaya baslamistir [108]. Osteonekroz
olusumundaki risk faktorleri arasinda en dnemlisi kullanilan bisfosfonatin tipi ve
verilen total dozdur. Ozellikle intravenéz bisfosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda
osteonekroz olusma riski, oral bisfosfonat kullanimina oranla ¢ok daha yiksektir
fakat oral bisfosfonat kullanan hastalarda da bildirilmis osteonekroz olgulari
bulunmaktadir (Sekil 2.5). Bunlara ek olarak kanser teshisi, travma veya cerrahi
hikayesi, kotl agiz hijyeni, dental enfeksiyonlar, uzun sireli kortikosteroid tedauvisi,
immun sistemin baskilanmasi, vaskiiler yetersizlikler, hastanin yasli olmasi gibi

faktorler bu komplikasyonun olusma ihtimalini arttirmaktadir [147].

R1 zinciri R2 zinciri Potens Osteonekroz
olusturma riskleri
siralamasi

Etidronat OH ~——CH3 X1 8
Klodronat Cl —Cl X10 7
Tiludronat H -S- -Cl X10 6
Pamidronat OH —€H2 —CH2 —NH2 X100 5
Alendronat OH —(CH2)3 — NH2 X1000 1
ibandronat OH -CH2-CH2N < CH3 X5000 3
{CH2)4-CH3
Risedronat OH /\<§5’I X5000 2
Zolendronat OH N X10,000 1
/\N @

Sekil 2. 5. Bisfosfonatlarin R1-R2 zincirleri, potensleri ve osteonekroz olusturma
riskleri [101]

Olgularla ilgili tipik semptomlar agri, yumusak dokuda 6dem, enfeksiyon,
dislerde mobilite, halitozis, plriilan akinti ve ekspoze nekrotik kemiktir. Semptomlar

spontan olarak gelisebildigi gibi siklikla dis ¢cekimi sonrasi goruliir [148].
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Olgularin %70’i mandibula molar boélgesinde, %30’u ise posterior maksiller
bolgede ortaya cikmaktadir. BRONJ'un sadece cene kemiklerinde gorilmesi; dis
cekimi, periodontal lezyonlar, protez irritasyonu gibi nedenlerle bakterilerin kemige
invaze olmasiyla agiklanmaktadir. Uzun siire bisfosfonat kullanimina bagh olarak
maksilla ve mandibuladaki kanlanmanin bozuldugu ve dis cekimi sonrasi bu acik yara
yerinin mevcut oral flora icinde iyilesme gosteremedigi diisiniilmektedir. Vicuttaki
diger kemiklerin yumusak doku ile iyi bir sekilde kapandigi ve floralari tarafindan iyi
korundugu da, bu kemikleri ¢ene kemiklerinden ayirmaktadir [106]. Ayrica
bisfosfonatlar cene kemikleri gibi yliksek metabolizma hizi gosteren kemiklerde
daha fazla depolanmaktadir [133]. Kullanilan bisfosfonatlar doza, kullanim siiresine

ve sekline, ilacin cinsine gore etki gosterirler [149].

Yapilan calismalarin bazilari BRONJ'un genetik mutasyona bagh olustugu
hipotezini savunmuslardir.  Matriks metalloproteinaz  ailesinden  matriks
metallopepditase-2 (MMP2) genindeki mutasyonun bisfosfonatin yarattig
osteonekrozla iliskili olabilecegini dusliinmuslerdir. Ayrica zoledronat ve
alendronatin neden oldugu atrial fibrilasyonla viicutta iliskili tek genin MMP2

oldugu belirlenmistir [150].

Bisfosfonatlar teropatik dozlarda kullanildiklarinda osteoklastarin rezorptif
aktivitesini inhibe ederken, osteoblastlari ise stimule ederler. Osteoblastlarin
reseptor aktivator niikleer kB ligand (rankl) Ureterek uyardigi fizyolojik kemik
rezorbsiyonunu ise engellemezler ve kemik metabolizmasina daha az sitotoksik etki
olustururlar. Bisfosfonatlarin yliksek dozda kullanilmasi ise hem osteoblastlar hem
de osteoklastlarda hicre i¢i kalsiyum birikmesine neden olarak sitotoksik etki
olusturur. Buna bagh olarak kemik yenilenme mekanizmasi bozulur ve gereken
remodelasyon gerceklesemez. Kemikte yenilenmenin azalmasi avaskiiler nekroz
riskini artirir. Kemikte osteoklastik aktivite basladigl zaman, olusan yeni kemik
matriksinin matiirasyonu icin sitokinler ve biylime faktorleri salgilanir. Kemikte
rezorbsiyonun azalmasiyla birlikte apozisyon da azalmaya bagslar; kemik tamir

metabolizmasi, biylime gelisme kapasitesi ve kalitesi bozulur. Travma, periodontal
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hastalik, periradikiler lezyon ya da dental isleme baglh gelisen nekrozlarda
osteoklastlar, nekrotik kemigi ortadan kaldirmak icin gerekli aktivasyonu

gosteremezler [151].

Amerikan Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi (AMCD) tarafindan belirlenen
kemik metabolizmasi ile iligkili serum parametreleri kalsitonin, troid stimulator
hormon, T4, T3, N-Terminal Telopeptit, C-Terminal Telopeptit (CTX), 25 Hidroksi
vitamin D, kemige 0zgl alkalen fosfotaz, osteokalsin, paratroid hormon ve TLX
telopeptitdir. Bisfosfonat kullanan hastalarda kemikte remodelasyon ve rezorptif
aktiviteyle ilgili bu degerlerin énemli dl¢iide azaldig belirtilmistir. Ozellikle BRONJ
olusmus hastalarda invaziv bir uygulama planlanmadan 6nce bu degerler dikkatlice

analiz edilmelidir [152].

BRONJ gelisimi, oral bisfosfonatlarda surekli kullanimin 3. yili itibariyle
gorilmeye baslanirken bu zaman dilimi intraven6z uygulanan bisfosfonatlarda 6
aydan daha kisa sirelere kadar diisebilir. Olusumunu takiben etkin bir tedavi
protokoli olmayan bu vakalarda onleyici tedaviler 6nem kazanir. Sistemik uzun
streli antibiyotik kullanimi, antiseptik gargaralar ile semptomlar hafifletiimeye
cahisilir. Penisilin ilk tercih edilen antibiyotiktir; klindamisin Eikenella ve Moraxella’ya

karsi etkisiz, Actinomyces’lere karsi da zayif etkili oldugundan tercih edilmez [108].

invaziv cerrahi girisimler genelde durumun daha da kétiilesmesine yol acar.
Bu nedenle tedavide asil amag¢ sekonder enfeksiyon kontrollidiir. Penisilin veya
ikinci jenerasyon sefalosporinler, klorheksidin gargaralari, periyodik minor
debridman ve yara yerinin dizenli lavaji tedavinin temelini olusturmaktadir [106].
Koruyucu hekimlik agisindan, bisfosfonat kullanilacak olan hastalarin rutin dental
muayenelerinin yapilmasi ve gerekli oral cerrahi girisimlerin tamamlanmasi

sonrasinda bisfosfonat tedavisine baslanmasi 6nerilmektedir.
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3.GEREG VE YONTEM

Arastirmanin deneysel kismi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Laboratuvarinda, histolojik inceleme Gazi Universitesi Dis
Hekimligi Faklltesi Oral Patoloji Bilim Dalinda, radyolojik inceleme ise Hacettepe
Universitesi Anatomi Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Bu ¢alisma icin Hacettepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 10/06/2014 tarih ve 2014/29-1

sayili karar ile onay alindi.

GCahsma ortalama 3500gr agirliginda ve yetiskin 20 adet erkek-disi New
Zealand tavsan Uzerinde yapildi. Denekler uygun kafeslerde, 22+2°C sicaklikta ve 12
saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglandigi kosullarda barindirildi. Yeterli saghk
sartlarinin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalari, yeni yerlerine uyum saglamalari
ve genel saghk durumlarinin kontroli icin cerrahi operasyondan en az 1 hafta 6nce
deneylerin gerceklestirilecegi laboratuvar ortamina nakledildi. Denekler standart
laboratuvar yemi ve su verilerek beslendi. Su ve yiyecege rahat ulasabilmeleri,
yeterli hareket alanina sahip olmalari ve stressiz ortam saglanmasi agisindan her biri

ayri kafeslerde barindirild.

Deney hayvanlarina lokal alendronat uygulamasi icin alendronat sodyum
trihidrat (Cayman Chemical, ABD) kullanildi (Sekil 3.1). Yonlendirilmis kemik
rejenerasyonunu saglamak icinse tim defektlere ge¢ rezorbe olan kollajen

membran (Collagene AT, italya) uygulandi (Sekil 3.2).

Sekil 3. 1. Alendronat Sodyum Trihidrat (Cayman Chemical, ABD)



54

COLLAGENE AT®

resorbable membrane for guided tissue regeneration
b ésorbable pour régénération guidé
membrana reasorbible para regeneracion guiada

membrana riassorbibile per la rigenerazione guidata

Sekil 3. 2. Kollajen membran (Collagene AT, italya)

Deney hayvanlari, 4 hafta ve 8 hafta olmak lizere iki gruba ayrildi. Béylece
10’ar deney hayvanindan olusan iki grup olusturuldu. Daha sonra her bir deney
hayvaninda; 2'si sag mandibulada, 2’si sol mandibulada olacak sekilde 4 grup

tasarlandi (Tablo 3.1).

1.grup: Olusturulan defekt otojen kemikle doldurulup kollajen membran ile

ortllen grup (otojen grup)

2.grup: Olusturulan defektin bos birakilarak yalnizca kollajen membran ile

ortilen grup (kontrol grubu)

3.grup: Olusturulan defektin lokal alendronatla beraber otojen greft ile
doldurulup lokal alendronat uygulanmis kollagen membranla ortilmesiyle elde

edilen grup (otojen+alendronat grubu)

4.grup: Olusturulan defekte otojen greft konulmaksizin yalnizca lokal
alendronat uygulanmasi ve lokal alendronat uygulanmis kollajen membran ile

ortlilmesiyle elde edilen grup (alendronat grubu).

Deney gruplari dizayn edilirken; her deney hayvaninda 1. ve 2. grubun
mandibulanin sag tarafinda, 3. ve 4. grubun ise mandibulanin sol tarafinda

kalmasina dikkat edildi. Ayrica standardizasyonu saglamak ve muhtemel
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karismalarin 6nline ge¢gmek amaciyla; otojen greft yerlestirilen 1. ve 3. gruplar
posterior bolgede, bos birakilan 2. ve 4. gruplar anterior bolgede olacak sekilde

cahsildr.

Tablo 3. 1. Deney gruplari

Gruplar Lokal Alendronat Otojen Greft Kollajen Membran
Grup 1 - + +
Grup 2 - - +
Grup 3 + + +
Grup 4 + - +

3.1. Lokal Alendronatin Hazirlanmasi

Alendronat sodyum duretici firmanin onerileri dogrultusunda -20°C’de 1sik
almayacak bir ortamda muhafaza edildi. Operasyon giinii 1ml salinde 1mg
alendronat sodyum olacak sekilde alendronat sollisyonu hazirlandi. Hazirlanan
soliisyon yine Uretici firma énerileri dogrultusunda 5°C’de ve 24 saati asmayacak
sekilde steril olarak saklandi. Uygulama esnasinda steril bir enjektor ile ¢alisma

sahasina tasindi ve uygulandi.
3.2. Cerrahi Yontem

Tim deney hayvanlarina anestezi icin intramuskuler yolla ketamin
hidroklorir (Alfamine, Alfasan, Hollanda) 35mg/kg ve ksilazin hidroklorur (Alfazyne,
Alfasan, Hollanda) 2,5mg/kg uygulandi. Anestezi sonrasi deney hayvanlarinin sag ve
sol mandibula bolgesindeki tliyler tiras edildi. Asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat
edilerek operasyon sahasi povidon-iyot (Batticon, Adeka, Tirkiye) ile temizlendi
(Sekil 3.3). Daha sonra steril ortiler ile operasyon sahasi agikta kalacak sekilde
ortalda (Sekil 3.4). Kanama kontroli amaciyla 2ml lokal anestezik sollisyon
(Ultracain D-S forte, Sanofi Aventis, Turkiye) 1ml’si sag mandibulada, 1ml’si ise sol

mandibulada ilgili bélgeye infiltratif olarak uygulandi.



Sekil 3. 4. Operasyon sahasi acikta kalacak sekilde steril orti ile 6rtilmesi
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Mandibulanin sag ve sol korpusu lizerinde 15 numarali bistiri ile 1,5cm
uzunlugunda periostu da kapsayacak sekilde tam kalinlik insizyon yapildi. Ardindan
masseter kasin anteriorunda kalan bir miktar kas atagmani diseke edildikten sonra
periost elevatoru ile kemik ylzeyi agiga cikarildi (Sekil 3.5). Korpus lzerinde (Sekil
3.6), dis capi 5mm, ic capi 4mm olan bir trefan frez (Sekil 3.7) ile steril salin
sogutmasi altinda 3mm derinliginde ve aralarinda en az 3’er mm aralk birakilarak
sagda ve solda ikiser adet olmak Uzere toplam 4 adet kemik osteotomisi yapildi
(Sekil 3.8). Kanama ve enfeksiyon kontroli agisindan tim deneklerde dnce sag taraf
opere edilip ardindan sol tarafa baslandi. Ortada kalan disk seklindeki kortikal
kemikler bir elevator yardimi ile cikarilarak kemik defekti olusturuldu. Sag
mandibuladan ¢ikan kortikal kemikler sag tarafta 1. grupta ve sol mandibuladan
¢itkan kortikal kemikler yine sol tarafta 3. grupta kullanilmak (zere bir gode

icerisinde saklandi (Sekil 3.9).

Sekil 3. 5. insizyon sonrasi aciga cikariimis kemik yiizeyi
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Frontal kemigin
zigomatik prosesleri

- ‘ e Eksternal oksipital
Konkalar . oy T, / protiberens

Kondiler proses

Nazal kemik A - — Dig kulak yolu

Timpanik bulla

Insisiv kemik - T _ Angular proses

Peg dis
Ust kesici dis —

Molar digler Ramus mandibula
Alt kesici dis

Zigomatik ark

Sekil 3. 6. Tavsan kafa anatomisi ve acilacak defektlerin anatomik lokasyonu

"ML/

Sekil 3. 7. Defekt olusturmak icin kullanilan trefan frez (@-5mm)
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Sekil 3. 8. Trefan frez ile 3mm arayla olusturulmus 5mm capindaki kemik defektleri

Sekil 3. 9. Defekt bolgesinden gikarilan disk seklindeki otojen kemikler
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1. ve 2. gruplari hazirlarken elde edilen iki adet disk seklindeki kortikal kemik,
1. grup icin otojen kemik kaynagini olustururken; 3. ve 4. gruplar hazirlanirken elde

edilen disk sekilli kemikler ise 3. grup igin otojen kemik kaynagini olusturdu.

1. grupta, defekt olusturmak icin ¢ikarilmis disk seklindeki kortikal kemikler
bir kemik 6gitucl yardimiyla kiiguk partikiller haline getirildi (Sekil 3.10) ve salin ile
irrige edilmis defekt kavitesini doldurmak lzere kullanildi (Sekil 3.11). Ardindan
greftlenen bolgenin Uzeri, salin ile sature edilmis kollajen membran ile 6rtalda (Sekil

3.12).

2. grupta, defekt kavitesi salin ile irrige edildikten sonra defekt bolgesinin

Uzeri salin ile sature edilmis kollajen membran ile o6rtilda.

3. grupta, defekt olusturmak icin ¢ikarilmis disk seklindeki kortikal kemikler
bir kemik 6guticli yardimiyla kiiclik partikiller haline getirildi ve bu partikiller
hazirlanan lokal alendronat sollisyonunda 5 dk. bekletildi. Defekt bolgesi ise bu lokal
alendronat soliisyonu ile irrige edilerek 5 dk. beklendi. Ardindan greftlenen bélgenin

Gzeri, lokal alendronat sollisyonuyla sature edilmis kollajen membran ile ortulda.

4. grupta ise, defekt kavitesi lokal alendronat solisyonu ile 5 dk. irrige
edilerek beklendi ve (izeri bu lokal alendronat soliisyonuyla sature edilmis kollajen

membran ile ortaldd.

Son olarak kas dokusu revize edildikten sonra cilt ve cilt alti dokular rezorbe
olabilen 16mm 3/8 keskin 4.0 poliglaktin siturla (Coated Vicryl, Ethicon,
Johnson&Johnson, Belgika) primer olarak stture edildi (Sekil 3.13). Stture edilen
bolgelere, postoperatif enfeksiyonu oOnlemek icin yara ortiici sprey (Opsite,

Smith&Nephew, Canada) uygulamasi yapildi.
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Sekil 3. 10. Disk seklindeki kortikal kemik greftinin kemik 6gltlict yardimiyla klglk
partikiller haline getirilmesi

Sekil 3. 11. Otojen greft partikilleri ile doldurulmus ve hemen yaninda bos
birakilmis defekt kaviteleri
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Sekil 3. 12. Kollajen membran ile 6rtilmus defekt kaviteleri

Sekil 3. 13. Primer olarak sutiire edilmis operasyon bolgesi
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3.3. Deney Hayvanlarinin Bakimi

Hayvanlara postoperatif donemde analjezik olarak 1mg/kg Meloksikam
(Maxicam X4, Sanovel, Turkiye), antibiyotik olarak 2,5mg/kg enrofloksasin (Baytril-K
%5, Bayer, ABD.) intramuskuler yolla 5 giin boyunca gilinde tek doz verildi. 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlk periyoduyla her biri ayri ayri kafeslerinde deney siiresince
yasatildi. Ortam sicakligi ortalama 22-24°C ve nemlilik %55-70 olarak saglandi.
Deney hayvanlarinin operasyon sonrasi donemde giinliik bakimlari yapilarak kafes
temizlikleri kontrol edildi. Yine yara bdlgelerinin saghgl dizenli olarak kontrol
edilerek yeterli miktarda yem ve su saglandi. 8 haftalik takibi yapilacak gruptan bir

deney hayvani postoperatif 6. haftada 6ldigu icin calismadan ¢ikartildi.

3.4. Doku Takibi ve Degerlendirilmesi

Deney hayvanlari yarisi erken donem kemiklesmeyi degerlendirmek amaciyla
4. haftanin sonunda, diger yarisi ge¢ donem kemiklesmeyi degerlendirmek amaciyla
8. haftanin sonunda letal dozda intramuskuler ksilazin HCI (30mg/kg - Alfazyne,
Alfasan, Hollanda) ve ketamin HClI (70mg/kg - Alfamine, Alfasan, Hollanda)
uygulamasi ile sakrifiye edildi. Her bir tavsan numaralandirilarak mandibulanin alt
tarafinda yapilan insizyonla mandibula cikartildi ve periost elevasyonunun ardindan
defekt olusturulmus bolgeler belirlenerek etrafindaki bir miktar saglam kemik
dokusu da birakilip 6n ve arka boélgelerin karismamasi icin isaretlenerek kigultilda.
Daha sonra ornekler her bir tavsan igin ayri ayri alt gruplarina ayrilarak %10

tamponlanmis formaldehitte 48 saat tespit edildi.

3.5. Radyolojik Analiz

Alinan ornekler, mikro-BT cihazinin (Skyscan 1174,Skyscan, Kontich Belgium)
tarayici bélmesine patafix araciligi ile sabitlendi (Sekil 3.14). 800 mikroamper (uA),
50 kilovolt (kV) ve 40.89 mikrometre piksel boyutlarinda alan diizeltmesi ayarlanip
kaydedildikten sonra, her bir 6rnek ayni alan dizeltme ayarlari ile tarandi. Mikro-
BT’nin rotasyon basamagi 0,7° ayarlanip, her biri 2300 milisaniye (ms) olacak sekilde

3 frame ve her bir 6rnek 180° rotasyonlu tarama yapilacak sekilde belirlendi. Bu
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tarama asamasinda elde edilen ham verilerin daha sonraki rekonstriksiyonlari
Ureticinin sagladigi NRecon (NRecon versiyon 1.6.9.4, Skyscan, Kontich, Belgium)
yazilimi ile yapildi (Sekil 3.15). Rekonstriksiyon sirasinda i1sik sertlesme orani %40,
halka artifact rediksiyon, smooting, frame avering her bir 6rnek i¢in bireysel olarak
optimum degere ayarlandi. Ham verilerin rekonstriiksiyonu sonucu 8 bit gri deger
imajlari elde edildi. NRecon kullanilarak rekonstrikte edilen 8 bit gri goérintiler
CTan (verisyon 1,13,5,1, Skycan, Kontich Belgium) yaziimina aktarildi. CTan
yaziliminda, defekt sinirlari tespit edilerek, analizin yapilabilmesi i¢in Ust ve alti
sinirlar belirlenmis ve arada kalan goriintiilerden defekt alanlari belirlenerek Region
of Interest (ROI) secilmistir. Secilen ROl bolgelerinden CTan yazilimi araciligi ile
kemik hacmi, kemik ylzey alani, yumusak doku hacmi, yumusak doku ylzey alani,
kemik/yumusak doku orani, kemik yogunlugu vb. temel degerler elde edildi. Elde
edilen bu sayisal veriler Microsoft Office Excel yazilimina aktarilarak istatistik

analizlerine hazir hale getirildi.

[ DiKKAT! |
XIS CIHAD

X}
o

Sekil 3. 14. Radyolojik analizde kullanilan mikro-BT cihazi
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Sekil 3. 15. Ham verilerin rekonstriiksiyonlarin yapildigi NRecon yazilimi

3.6. Histopatolojik ve Histomorfometrik Analiz

Alinan orneklerin mikro-BT tarama islemleri tamamlandiktan sonra, 3 glinde
bir degistirilen %10’luk asetik asit sollisyonu igerisinde 21 gin sire ile kontrol
edilerek dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasi distile su ile yikanan dokular alkol
serilerinden gecirilerek dehidratasyon islemi gergeklestirildi. Ardindan ksilen serileri

ile seffaflastirma islemi yapilarak parafine gdmuilmek suretiyle bloklandi (Tablo 3.2).



Tablo 3. 2. Parafin takip protokoli.
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islem Kullanilan Madde Siire
TESPIT %10 Formalin 2 giin
DEKALSIFIKASYON %10 Asetik asit 21 giin
%60 Alkol % saat
%70 Alkol % saat
. %80 Alkol % saat
DEHIDRATASYON %90 Alkol 14 saat
%96 Alkol 1 saat

%100 Alkol 1 saat
Alkol-Ksilen % saat

SEFFAFLASTIRMA Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen-Parafin % saat
INFILTRASYON Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
GOMME Parafin

Tum bloklar 1/20 6rnekleme ile 4-6 um kalinhginda transvers seri kesitler

alinarak histolojik yapiy1 degerlendirmek icin cam lamlar Gzerine alindi. Elde edilen

kesitler bir gece 60°C etivde ve ksilende deparafinize edildikten sonra

dehidratasyon islemi uygulanarak hematoksilen&eozin boyasi (Tablo 3.3) ve

Movat’in modifiye pentakrom boyasi (Tablo 3.4) ile ayri ayri boyandi. Boyanan tiim

kesitler kanada balsami ile kapatildi.




Tablo 3. 3. Hematoksilen&Eozin boyama protokold.
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islem Kullanilan Madde Siire
DEPARAFINiZASYON 60°C ETUV 1 gece
Ksilen 5 dakika
DEPARAFINiZASYON Ksilen 5 dakika
Ksilen 5 dakika
%100 Alkol 5 dakika
. %96 Alkol 5 dakika
REHIDRATASYON %80 Alkol 5 dakika
%70 Alkol 5 dakika
YIKAMA Akarsu 5 dakika
BOYAMA Hematoksilen 10 dakika
YIKAMA Akarsu 5 dakika
DIFERANSIASYON Asit-Alkol 1 saniye
YIKAMA Akarsu 5 dakika
BOYAMA Eozin 2 dakika
Akarsu 5 dakika
%80 Alkol 1 saniye
YIKAMA %96 Alkol 1 saniye
%96 Alkol 1 saniye
Ksilen lsaat
KAPAMA Entellan
Tablo 3. 4. Movat’in modifiye pentakrom boyamasi protokoli.
DEPARAFiNiZASYON VE Distile Su
HIDRATASYON
BOYAMA Alsiyan Mavisi 20 dakika
YIKAMA Akarsu 10 dakika
BEKLETME Alkali Alkol 1-2 saat
YIKAMA Akarsu 10 dakika
BOYAMA Verheoff’u.r.m Elastik Statin 15 dakika
Soliisyonu
YIKAMA Distile Su
DIFERANSIYASYON %2 Akoz Ferrik Klorit
BEKLETME %5 Sodyum Tiyosdlfat 1 dakika
YIKAMA Akarsu 5 dakika
BOYAMA Crocein Scarlet — Asit Fuksin 1.5 dakika
(8:2)
YIKAMA Distile Su, %0,5 Asetik Asit
DIFERANSIYASYON %5 Akdz Fosfotungstik Asit 5-10 dakika
YIKAMA %0,5 Asetik Asit
%100 Alkol 3 kez
BOYAMA Orange-G 15-20 dakika
%100 Alkol 3 kez
YIKAMA Ksilen 2 kez
KAPAMA Entellan
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Histopatolojik degerlendirme isitk mikroskobunda (Olympus BX-51, Olympus
Corp, Tokyo-JAPAN), histomorfometrik analiz ise Leica DM-4000 motorize isik
mikroskobu ve mikroskoba bagh gorinti analizi programi (Leica Q-Win V3 image

analyse programme, Leica Corp, Wetzlar-Germany) kullanilarak gerceklestirildi.

Orneklere ait kesitlerin her birinden x100 biyitme ile 5 farkli fotograf
cekildi. Her fotograftaki defekt alanini dolduran yeni kemik trabekilleri, yumusak

doku ve greft alanlari pm? (mikrometrekare) cinsinden dlcilerek hesaplandi.
3.7. istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edildi. Analizlerde tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma),
normal dagilima uymayan bagimsiz iki gruplu slrekli degiskenlerin
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda

Kruskal Wallis Testi kullanildi.

Normal dagilima uymayan bagimhiiki gruplu sidrekli degiskenlerin
karsilastirmalarinda Wilcoxon testi  kullanildi.  Degiskenlerin  normal dagilima
uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve Shapiro Wilk testleri ile kontrol edildi.
istatistiksel anlamhlik icin tip 1 hata diizeyi (alfa) 0,05'ten kiiciik olan degerler

istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Sakrifikasyon zamanindan bagimsiz olarak, E (erkek) ve K (disi) olarak
kodlanan tim o6rneklerde benzer histolojik goérinim mevcuttu. Bu nedenle
dordiinci hafta E ve K gruplan ile sekizinci hafta E ve K gruplari birlikte

degerlendirilerek histopatolojik ve histomorfometrik analiz yapildi.

Hicbir 6rnekte histopatolojik olarak enfeksiyon bulgusu saptanmadi.

4.1.1. Dordiincii Hafta 1. Grup

Defekt alani toplam 10 Ornegin timiinde izlendi. Defekt alaninin greft
materyali, bag dokusu ve yeni kemik trabekilleri ile tamamen dolu oldugu gorildi.
Ayni zamanda yeni kemik trabekillerinin defektin merkezine dogru ilerledigi dikkati
cekti. Defekt bolgesinin perifere yakin alanlarinda gevsek kollajenize bag dokusu,
merkeze yakin boéliimlerinde ise sellller kollajenize yapida bag dokusu izlendi (Sekil
4.1, 4.2). Gerek defekt kenarlarinda zedelenen periostun reaktivasyonuyla, gerekse
greft partikullerini ¢evreler bicimde yeni kemik olusumu goruldi (Sekil 4.3). Greft

partikillerinin tiimuyle rezorbe olmadigi da gozlendi.

Sekil 4. 1. 1.Grup dordiincu hafta histolojik goriiniimi (Movat’s Pentakrom X40), (g:
greft partikdli, yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)
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Konak kemik trabekillerinin devaminda defekt merkezine dogru yeni kemik
trabekdlleri izlendi. Defektin periferinde yer alan gevsek kollajenize bag dokunun

merkezde seliler kollajenize yapida oldugu dikkati cekti.

Sekil 4. 2. 1.Grup dordiinci hafta histolojik goriniimi (HE X100), (g: greft partikild,
yd: yumusak doku)

Yeni kemik trabekillerinin (ok), rezorbe olmamis greft materyallerinin

etrafinda sekillendigi gorilda.

Sekil 4. 3. 1.Grup dordiincu hafta histolojik goriinlimi (HE X200), (g: greft partikilu,
yk: yeni kemik trabekiili)
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Yeni kemik trabekdllerinin rezorbe olmamis greft materyallerinin etrafinda
sekillendigi izlendi. Yeni kemik trabekillerinin etrafinda osteoblastik ¢evrelenme

(ok) dikkati gekti.
4.1.2. Do6rdiincii Hafta 2. Grup

Defekt alani toplam 10 &rnegin tiimiinde izlendi. Orneklerin hicbirinde
defekt boslugunun tam olarak yeni kemik trabekdlleri ile dolu olmadigi géruldi(Sekil
4.4). Defekt alanini dolduran doku agirlikla vaskiiler yapilardan zengin gevsek
kollajenize bag dokusu idi. Gevsek kollajenize bag doku zemininde bir kismi
birbirleriyle anastomozlar yapan, osteoblastik ¢evrelenmeye sahip yeni kemik
trabekilleri goruldi (Sekil 4.5). Yeni kemik (retiminin esasen centripedal;
zedelenmis periostun aktivasyonuyla defekt kenarlarindan merkeze dogru

gerceklestigi dikkati cekti(Sekil 4.6).

Sekil 4. 4. 2.Grup dordinci hafta histolojik gorinim (HE X40), (yk: yeni kemik
trabekdild, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin birbirleriyle birlesen yeni kemik trabekiilleri ve gevsek

kollajenize bag dokudan olustugu gordlda.
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Sekil 4. 5. 2.Grup dordiincu hafta histolojik goriniimi (HE X100), (yk: yeni kemik
trabekill, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin agirlikla vaskiler yapilardan zengin gevsek kollajenize bag

dokusu ile dolu oldugu goralda.

Sekil 4. 6. 2.Grup dérdiincl hafta histolojik gorinimi (Movat’s Pentakrom X100),
(yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Bir kismi birbiriyle birlesen osteoblastik ¢evrelenmeye sahip yeni kemik

trabekdlleri izlendi.
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4.1.3. Dordiincii Hafta 3. Grup

Defekt alani toplam 10 6rnegin timinde izlendi. Defekt alaninin greft
materyali, bag dokusu ve yeni kemik trabekdlleri ile tamamen dolu oldugu gérildi
(Sekil 4.7). Defekt alanini dolduran bag dokusunun gerek periferde gerekse
merkezde sellller kollajenize yapida oldugu dikkat ¢ekti (Sekil 4.8). Yeni kemik
trabekdlleri greft partikillerinin etrafinda olusmakla birlikte, blylk boliminin
defekt periferinde lokalize oldugu, zedelenen periostun reaktivasyonu sonucu
olusan trabekiller biciminde sekillendigi dikkati cekti. (Sekil 4.7). Greft

partikillerinin bir bolimiinde ise rezorbsiyon izlendi (Sekil 4.9).
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Sekil 4. 7. 3.Grup dordiincu hafta histolojik goriinimi (HE X40), (g: greft partikald,
yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin birbirleriyle birlesen yeni kemik trabeklleri, greft partikilleri

ve selliler kollajenize bag dokudan olustugu goruldi.
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Sekil 4. 8. 3.Grup dordiincu hafta histolojik goriinliimi (HE X100), (g: greft partikilu,
yk: yeni kemik trabekiill, yd: yumusak doku)

Defekt alanini dolduran bag dokusunun gerek periferde gerekse merkezde

selliiler kollajenize yapida oldugu izlendi.

Sekil 4. 9. 3.Grup dérdiincl hafta histolojik gorinimu (HE X400), (g: greft partikdld,
yk: yeni kemik trabekiill, yd: yumusak doku)

Greft partikilleri etrafinda osteoblastik ¢cevrelenmeye sahip (ok) yeni kemik
trabekdlleri gorildu. Greft partikillerinin bir kisminda osteoklastlar (ok basi) ve

rezorbsiyon izlendi.
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4.1.4. Dordiincii Hafta 4. Grup

Defekt alani toplam 10 &rnegin timiinde izlendi. Orneklerin hicbirinde
defekt boslugunun tam olarak yeni kemik trabekdilleri ile dolu olmadigi izlendi. Yeni
kemik Uretiminin yine centripedal oldugu, ancak 2. gruba gdre merkeze daha
yakinda ve daha fazla sayida yeni kemik trabekill oldugu gorildi. Defekt alanini
dolduran doku vaskiler yapilardan zengin gevsek kollajenize bag dokusu idi (Sekil
4.10). Bag dokusunun defekt merkezine yaklastikca selliiler kollajenize karakter
kazandigi dikkat cekti (Sekil 4.11). Bag dokusu zemininde birbiriyle anastomozlar
yapmis yeni kemik trabekilleri gorildi(Sekil 4.12). Bazi trabekdillerin etrafinda

gozlenen osteoklastlar da dikkat cekti.
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Sekil 4. 10. 4.Grup dordiinci hafta histolojik gérinim (HE X40), (yk: yeni kemik
trabekill, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin birbirleriyle birlesen yeni kemik trabekilleri ve gevsek

kollajenize bag dokudan olustugu gordlda.
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Sekil 4. 11. 4.Grup dordinci hafta histolojik gorinimi (Movat’s Pentakrom X100),
(yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Bag dokusunun defekt merkezine yaklastikga sellller kollajenize karakter

kazandigi dikkat cekti.

Sekil 4. 12. 4.Grup dordiinci hafta histolojik gériinimi (Movat’s Pentakrom X100),
(yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Zedelenen periosttan baslayarak birbiriyle anastomozlar yapmis yeni kemik

trabekdlleri gorildi.
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4.1.5. Sekizinci Hafta 1. Grup

Defekt alani toplam 9 6rnegin tiiminde izlendi. Defektin merkezine kadar
uzanmis ve birbirleriyle birlesmis kemik trabekilleri gorildi. Genel histolojik
gorinim, ayni grubun 4 haftalik érneklerindekine benzer olmakla beraber farkli
olarak daha fazla sayida kemik trabekiliine rastlandi. Bu trabekdller arasinda kalmis
greft partikilleri gortilmekle beraber yine 4 haftalik 6érneklere gére daha az oranda
greft partiktlinin varligi gorildi (Sekil 4.13). Kemik trabekillerinin arasinda
genellikle gevsek kollajenize, defekt merkezine vyaklastikga sellller kollajenize

karakter kazanmis bag dokusu izlendi (Sekil 4.14 , 4.15).

Sekil 4. 13. 1.Grup sekizinci hafta histolojik goriinim (HE X40), (g: greft partikild,
yk: yeni kemik trabekill, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin birbirleriyle birlesen yeni kemik trabekdilleri, greft partikilleri

ve selliler kollajenize bag dokudan olustugu goruldi.
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Sekil 4. 14. 1.Grup sekizinci hafta histolojik goriinimi (Movat’s Pentakrom X100),
(g: greft partikiild, yk: yeni kemik trabekild, yd: yumusak doku)

Trabekiller arasinda kalmis greft partikilleri gorilmekle beraber yine 4

haftalik 6rneklere gére daha az oranda greft partikilin(in varligi izlendi.

Sekil 4. 15. 1.Grup sekizinci hafta histolojik gériiniimi (Movat’s Pentakrom X100),
(g: greft partikill, yk: yeni kemik trabekild, yd: yumusak doku)

Yeni kemik tarbeklleri arasinda dar alanlar halinde greft partikilleri izlendi.
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4.1.6. Sekizinci Hafta 2. Grup

Defekt alani toplam 9 6rnegin timiinde izlendi. Ayni grubun 4 haftalik
orneklerine gore periferde daha yogun olan kemik trabekdlleri izlendi (Sekil 4.16).
Merkeze dogru kemik yapimi biraz daha fazla olsa da defekt alaninin timini
doldurmus bir kemik Gretimi gorilemedi (Sekil 4.17). Defekt alanini dolduran bag
dokusunun yine 4 haftalik 6rneklere benzer sekilde damarsal yapilardan zengin
gevsek kollajenize karakterde oldugu gozlendi. Bag dokusunun defekt merkezine

yaklastikga selliiler kollajenize karakter kazandig dikkat ¢ekti (Sekil 4.18).

Sekil 4. 16. 2.Grup sekizinci hafta histolojik gortiinimi (HE X40), (yk: yeni kemik
trabekdild, yd: yumusak doku)

Defekt alaninda birbirleriyle birlesen yeni kemik trabekilleri izlenirken,
defekt bolgesinin periferde gevsek, merkezde ise sellller kollajenize bag

dokusundan olustugu goralda.
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Sekil 4. 17. 2.Grup sekizinci hafta histolojik goriinimi (HE X100), (yk: yeni kemik
trabekill, yd: yumusak doku)

Defekt merkezine dogru uzanan kemik trabekilleri izlenmekle birlite, defekt

merkezinin sellller bag doku ile dolu oldugu gorilda.

Sekil 4. 18. 2.Grup sekizinci hafta histolojik gériiniimi (Movat’s Pentakrom X200),
(yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Defekt merkezinin selliiler kollajenize bag dokusu ile dolu oldugu izlendi.
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4.1.7. Sekizinci Hafta 3. Grup

Defekt alani toplam 9 o6rnegin timinde izlendi. Tim orneklerde defektin
merkezine kadar uzanan ve birbirleriyle birlesen kemik trabekdlleri izlendi (Sekil
4.19,20). Kemik trabekilleri arasinda kalmis greft partikilleri gorilmekle birlikte;
miktarinin ayni grubun 4 haftalik 6rneklerine gore azaldigi, ancak 1. grubun 8
haftalik orneklerine gore daha fazla oldugu dikkat c¢ekti. Kemik trabekillerinin
arasinda genellikle gevsek kollajenize, defekt merkezine yaklastikca sellller

kollajenize karakter kazanan bag dokusu gorildi (Sekil 4.21).

Sekil 4. 19. 3.Grup sekizinci hafta histolojik géoriinimi (HE X40), (g: greft partikild,
yk: yeni kemik trabekiild, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin birbirleriyle birlesen yeni kemik trabekdlleri, greft partikilleri

ve selliiler kollajenize bag dokusundan olustugu goraldi.
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Sekil 4. 20. 3.Grup sekizinci hafta histolojik géoriinimi (Movat’s Pentakrom X40), (g:
greft partikdli, yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Defektin merkezine kadar uzanan ve birbirleriyle birlesen kemik trabekdilleri

gorildi.

Sekil 4. 21. 3.Grup sekizinci hafta histolojik gériinimi (HE X200), (g: greft partikild,
yk: yeni kemik trabekiill, yd: yumusak doku)

Kemik trabekdlleri arasinda kalmis greft partikdlleri dikkat ¢ekti.



83

4.1.8. Sekizinci Hafta 4. Grup

Defekt alani toplam 9 6rnegin timiinde izlendi. Defektin merkezi dahil tam
bir kemik dolumu goériilmedi. Diger gruplarda oldugu gibi defekt periferinde daha
fazla sayida kemik trabekilliine rastlandi (Sekil 4.22,23). Bu trabekiiller etrafinda,
ayni grubun 4 haftalik orneklerine gore daha az sayida olmakla birlikte
osteoklastlarin varligi dikkat c¢ekti (Sekil 4.24). Bag dokusunun yapisi genellikle
vaskiler yapilardan zengin gevsek kollajenize iken, defekt merkezine yaklastik¢a

sellller kollajenize karakter kazandigi gérildu.

Sekil 4. 22. Grup sekizinci hafta histolojik gérinimi (HE X40), (yk: yeni kemik
trabekdild, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin periferinden baslayan birbirleriyle birlesen yeni kemik

trabekdlleri ve sellller kollajenize bag dokudan olustugu goruldi.
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Sekil 4. 23. 4.Grup sekizinci hafta histolojik goriinimi (Movat’s Pentakrom X40),
(yk: yeni kemik trabekili, yd: yumusak doku)

Defekt alaninin periferden baslayarak birbirleriyle birlesen yeni kemik

trabekdlleri ve selliiler kollajenize bag dokusundan olustugu goruldi.

Sekil 4. 24. 4.Grup sekizinci hafta histolojik gériinimi (HE X400), (yk: yeni kemik
trabekill, yd: yumusak doku)

Etraflarinda az sayida osteoklast bulunan (ok basi) genellikle osteoblastik

cevrelenmeye sahip (ok) yeni kemik trabekdlleri dikkat ¢ekti.
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4.2. Histomorfometrik Bulgular

Operasyondan 4 hafta ve 8 hafta sonra olusan yeni kemik alani, defekt
bolgesindeki bag dokusu alani ve rezorbe olmadan kalan greft materyali alani
histomorfometrik olarak degerlendirildi ve um2 cinsinden hesaplandi (Tablo 4.1,

Tablo 4.2).



Tablo 4. 1. Histomorfometrik analiz sonucu elde edilen veriler (4. Hafta).

Ornek Yeni Kemik Yumusak Doku Rezidiiel Greft Toplam Alan Yeni Kemik Yeni Kemik+Rezidiiel Greft

No Alani pm? Alani pm? Alani um? pm? Yiizdesi Yiizdesi
1 210689 222685 348632 782006 26,94 71,52
2 202243 205350 375592 783185 25,82 73,78
3 191523 212568 345666 749757 25,54 71,65
4 189996 296541 294265 780802 24,33 62,02
GRUP 1 5 199158 255489 293568 748215 26,62 65,85
SF+OTOJEN 6 195638 349546 245325 790509 24,75 55,78
7 200635 356587 252874 810096 24,77 55,98
8 210256 333690 268741 812687 25,87 58,94
9 191235 304870 298741 794846 24,06 61,64
10 199052 245897 265841 710790 28,00 65,41
1 218236 591254 0 809490 26,96 26,96
2 249658 567325 0 816983 30,56 30,56
3 267165 624017 0 891182 29,98 29,98
4 208356 612933 0 821289 25,37 25,37
GRUP 2 5 190254 638996 0 829250 22,94 22,94
SF 6 267065 625017 0 892082 29,94 29,94
7 203456 587985 0 791441 25,71 25,71
8 192365 619742 0 812107 23,69 23,69
9 183537 593264 0 776801 23,63 23,63
10 192465 619642 0 812107 23,70 23,70
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1 120365 456328 215784 792477 15,19 42,42

2 132019 428742 265871 826632 15,97 48,13

3 146358 430665 255770 832793 17,57 48,29

4 144365 474621 238220 857206 16,84 44,63

GRUP 3 5 136698 444203 267841 848742 16,11 47,66
AL+OTOJEN| 6 129019 425642 269971 824632 15,65 48,38
7 121230 478265 220026 819521 14,79 41,64

8 111120 465528 235681 812329 13,68 42,69

9 118347 469521 247632 835500 14,16 43,80

10 123365 475621 235220 834206 14,79 42,99

1 271256 601109 0 872365 31,09 31,09

2 285741 585513 0 871254 32,80 32,80

3 205674 601384 0 871255 23,61 23,61

4 249112 650300 0 899412 27,70 27,70

GRUP4 5 256854 632471 0 889325 28,88 28,88
AL 6 198745 601513 0 800258 24,84 24,84

7 209974 602484 0 812458 25,84 25,84

8 266521 533414 0 799935 33,32 33,32

9 187745 649145 0 799936 23,47 23,47

10 205774 599178 0 799937 25,72 25,72

L8




Tablo 4. 2. Histomorfometrik analiz sonucu elde edilen veriler (8. Hafta).

Ornek Yeni Kemik Yumusak Doku Rezidiiel Greft Toplam Alan | Yeni Kemik Yeni Kemik+Rezidiiel
No Alani pm? Alani pm? Alani pm? pum? Yiizdesi Greft Yiizdesi
1 412368 281044 169852 863264 47,77 67,44
2 399620 355335 133680 888635 44,97 60,01
3 400031 329279 122697 852007 46,95 61,35
4 411698 348807 99520 860025 47,87 59,44
GRUP 1 5 418863 325257 100036 844156 49,62 61,47
SF+OTOJEN 6 422365 266811 166354 855530 49,37 68,81
7 391741 350013 126987 868741 45,09 59,71
8 388632 325285 98740 812657 47,82 59,97
9 374256 372810 75203 822269 45,52 54,66
10
1 391203 414123 0 805326 48,58 48,58
2 391587 463002 0 854589 45,82 45,82
3 344685 487863 0 832548 41,40 41,40
4 400126 448325 0 848451 47,16 47,16
GRUP 2 5 385236 425924 0 811160 47,49 47,49
SF 6 381125 482422 0 863547 44,13 44,13
7 356941 507811 0 864752 41,28 41,28
8 311125 544337 0 855462 36,37 36,37
9 395368 476997 0 872365 45,32 45,32

[E
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1 389510 290603 153247 833360 46,74 65,13
2 396321 282736 146952 826009 47,98 65,77
3 408635 268580 176952 854167 47,84 68,56
4 437862 272809 133752 844423 51,85 67,69
GRUP 3 5 416332 219461 185307 821100 50,70 73,27
AL+OTOJEN 6 477125 255058 101154 833337 57,25 69,39
7 469993 178678 191365 840036 55,95 78,73
8 473306 195651 186573 855530 55,32 77,13
9 465870 210499 200154 876523 53,15 75,98
10
1 399352 412013 0 811365 49,22 49,22
2 411236 433396 0 844632 48,69 48,69
3 403269 389989 0 793258 50,84 50,84
4 409687 456183 0 865870 47,32 47,32
GRUP4 5 379452 386748 0 766200 49,52 49,52
AL 6 403659 407594 0 811253 49,76 49,76
7 386980 476035 0 863015 44,84 44,84
8 395147 474377 0 869524 45,44 45,44
9 412008 471646 0 883654 46,63 46,63

[ERN
o
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4.3. Radyolojik Bulgular

Operasyon sonrasi her bir 6rnek analiz edilerek defekt icerisindeki kemik
hacmi mm?3 cinsinden 6lcildi. Ayrica alinan (i¢c boyutlu goriintiilerle kemik yiizdesi
ve yogunlugu da hesaplanarak degerlendirildi (Sekil 4.25, Sekil 4.26, Sekil 4.27, Tablo
4.3).

Sekil 4. 25. Dordiinct haftada 2.Gruptan alinan 6rnegin li¢c boyutlu goriintisi

Sekil 4. 26. Sekizinci haftada 4.Gruptan alinan érnegin ¢ boyutlu gérintisu



Sekil 4. 27. Sekizinci haftada 4.Gruptan alinan 6rnegin ti¢ boyutlu gérintisu

91



Tablo 4. 3. Radyolojik analiz sonucu elde edilen veriler.

4.HAFTA 8.HAFTA
Ornek No | Kemik Hacmi mm3 | Kemik Hacmi % | Dansite 1/mm | Kemik Hacmi mm3 | Kemik Hacmi % | Dansite 1/mm
1 36,64 60,92 7,27 36,63 63,16 3,62
2 38,71 66,97 5,77 40,13 68,25 4,65
3 34,29 61,57 7,18 36,75 63,14 8,08
4 35,33 62,42 3,52 30,47 54,12 5
GRUP 1 5 35,50 61,96 4,54 34,95 60,58 5,34
SF+OTOJEN 6 30,21 52,36 5,62 34,64 59,82 4,89
7 33,23 61,08 8,24 36,88 62,72 4,12
8 32,66 57,70 5,71 31,71 57,23 2,19
9 31,49 55,44 3,91 36,36 63,68 4,68
10 35,99 60,49 4,68
1 12,67 21,01 5,53 28,72 47,09 4,59
2 17,74 30,74 6,13 27,87 48,14 3,95
3 16,80 28,05 6,57 28,87 51,19 3,41
4 16,07 28,54 6,38 29,89 50,74 4,48
GRUP 2 5 14,23 25,68 7,14 32,28 54,16 6,93
SF 6 20,62 35,06 5,83 25,81 45,21 4,21
7 16,28 28,51 8,49 21,79 39,69 4,15
8 11,48 20,21 5,36 17,39 30,03 4,72
9 10,12 17,78 6,58 27,61 47,35 5,07
10 13,98 23,69 5,94

6



1 23,56 42,07 6,12 32,01 55,19 3,25
2 31,15 51,07 5,63 38,36 63,94 5,44
3 26,15 43,16 4,36 35,57 60,08 5,39
4 25,97 43,07 5,65 37,66 64,05 3,24
GRUP 3 5 25,46 42,44 5,84 39,12 68,15 5,58
AL+OTOJEN 6 30,35 50,83 4,69 37,31 66,03 5,94
7 25,02 43,89 6,97 40,56 69,57 5,89
8 25,39 42,45 5,7 47,34 75,87 6,74
9 28,16 48,56 5,08 42,72 69,91 4,97
10 23,84 41,60 4,8
1 18,14 30,59 4,71 31,63 53,43 3,79
2 20,42 33,98 5,57 34,48 58,64 4,21
3 16,82 28,04 3,81 36,60 63,88 3,46
4 16,24 28,34 5,47 30,54 50,82 3,59
GRUP4 5 17,87 32,44 6,4 26,89 44,96 9,26
AL 6 14,93 25,14 6,79 28,68 49,54 5,32
7 17,27 29,12 7,33 35,71 58,25 4,55
8 19,03 32,92 4,84 32,21 57,01 5,61
9 12,79 21,75 6,87 22,87 40,06 6,11
10 20,15 35,42 4,73

€6
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4.4. istatistiksel Bulgular

Arastirmada SF+Otojen grubunun 4. hafta yeni kemik alani ortanca degeri
199105, SF grubunun 205906, AL+Otojen grubunun 126192 ve AL grubunun 229543
olarak tespit edilmistir. Dort grup arasinda 4. hafta yeni kemik alani degerlerinde
anlaml olarak fark var iken (p<0,001), 8. hafta yeni kemik alani degerleri arasinda
anlamli fark bulanmamistir (p=0,126). Yapilan iki grup karsilastirmalarinda, birinci ve
Uglinct grup, ikinci ile Gglinch grup, ve Ulclinci ve dordinch grup ortancalari
arasindaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica her grupta, 8. hafta
veni kemik alani degeri 4. haftadaki yeni kemik alani degerinden anlamli olarak fazla

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Gruplarin dordiincii ve sekizinci hafta yeni kemik alani degerlerinin
histomorfometrik olarak karsilastirilmasi.

Yeni Kemik Alani um? (Histomorfometrik)

4. Hafta (n:10) 8. Hafta (n:9)

G
rup Ortalama (Std. Sapma | Ortanca | Ortalama |Std. Sapma | Ortanca | p*

SF+Otojen 199043 7341,7 199105 402175 15666,8 | 400031 |0,009

SF 217256 | 32305,1 | 205906 | 373044 | 29616,0 | 385236 (0,007

AL+Otojen | 128289 | 11549,7 | 126192 | 437217 | 35341,7 | 437846 0,004

AL 233740 | 35639,4 | 229543 | 400088 | 11202,7 | 403269 |0,006
p** <0,001 0,126

*Wilcoxon Testi ** Kruskal Wallis Testi

Arastirmada SF+Otojen grubunun 4. hafta yumusak doku alani ortanca
degeri 276015, SF grubunun 616288, AL+Otojen grubunun 460928 ve AL grubunun
601449 olarak tespit edilmistir. Dort grup arasinda 4. ve 8. hafta yumusak doku alani
degerlerinde anlamh olarak fark bulunmustur (p<0,001). Yapilan iki grup
karsilastirmalarinda, bitlin gruplar arasinda 4. ve 8. hafta yumusak doku alani
degeri ortancalari arasindaki farkin anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica
SF+Otojen grubu hari¢ diger (ic grupta, 8. hafta yumusak doku alani degeri 4.
haftadaki yumusak doku alani degerinden anlamli olarak dlsiik bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5. Gruplarin dordiinci ve sekizinci hafta yumusak doku alani degerlerinin
histomorfometrik olarak karsilastirilmasi.

Yumusak Doku Alani um? (Histomorfometrik)

4. Hafta (n:10) 8. Hafta (n:9)
Ortalama (Std. Sapma | Ortanca | Ortalama |Std. Sapma | Ortanca | P

SF+Otojen 278322 | 57365,6 | 276015 328293 34708,4 | 329279 (0,139

Grup

SF 608018 | 22003,2 616288 472312 40332,4 | 476997 10,005

AL+Otojen | 454914 | 20909,9 | 460928 241563 41085,8 | 255058 10,002

AL 605651 | 33889,0 | 601449 434220 36498,1 | 433396 0,008
P <0,001 <0,001

Calismada SF+Otojen grubunun 4. hafta rezidiel greft alani ortanca degeri
293917 iken AL+Otojen grubunun 242926 olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda
4. ve 8. hafta rezidiiel greft alani degerlerinde anlamli olarak fark bulunmustur
(p<0,05). Ayrica her iki grupta, 8. hafta rezidiel greft alani degeri 4. haftadaki
rezidlel greft alani degerinden anlamli olarak distk bulunmustur (p<0,05) (Tablo

4.6).

Tablo 4. 6. Gruplarin dordiinci ve sekizinci hafta rezidiiel greft alani degerlerinin
histomorfometrik olarak karsilastiriimasi.

Rezidiiel Greft Alani pm? (Histomorfometrik)
4, Hafta (n:10) 8. Hafta (n:9)
Ortalama (Std. Sapma | Ortanca | Ortalama |Std. Sapma | Ortanca P
SF+Otojen 298925 44200,4 293917 121452 31888,3 122697 0,009

Grup

SF 0 0,0 0 0 0,0 0 -
AL+Otojen 245202 19462,5 242926 163940 32515,4 | 176952 |0,008
AL 0 0,0 0 0 0,0 0 -

P 0,004 0,008

Arastirmada SF+Otojen grubunun 4. hafta yeni kemik ylizdesi ortanca degeri
25,68, SF grubunun 25,54, AL+Otojen grubunun 15,42 ve AL grubunun 26,77 olarak
tespit edilmistir. AL+Otojen grubunun 4. hafta yeni kemik yizdesi degeri diger (i¢
gruptan anlamli olarak distik iken (p<0,001), gruplar arasinda 8. hafta yeni kemik
alani ylizde degerleri arasinda anlaml fark bulanmamistir (p=0,173). Ayrica her
grupta, 8. hafta yeni kemik ylzdesi ortanca degeri 4. haftadaki yeni kemik ylizdesi

ortanca degerinden anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4. 7. Gruplarin dérdiinci ve sekizinci hafta yeni kemik ylzdesi degerlerinin
histomorfometrik olarak karsilastirilmasi.

Yeni Kemik Yiizdesi % (Histomorfometrik)
Grup 4. Hafta (n:10) 8. Hafta (n:9)
Ortalama [Std. Sapma | Ortanca |Ortalama (Std. Sapma |Ortanca P
SF+Otojen 25,67 1,3 25,68 47,22 1,7 47,77 | 0,003
SF 26,248 3,0 25,54 44,17 3,9 45,32 | 0,008
AL+Otojen 15,475 1,2 15,42 51,86 3,8 51,85 | 0,002
AL 27,727 3,7 26,77 48,03 2,1 48,69 | 0,008
P <0,001 0,173

Calismada SF+Otojen grubunun 4. hafta yeni kemik ve rezidiiel greft ortanca
degeri 63,75, SF grubunun 25,54, AL+Otojen grubunun 44,22 ve AL grubunun 26,77
olarak tespit edilmistir. Dort grup arasinda 4. ve 8. hafta yeni kemik ve rezidiel greft
ortanca degerlerinde anlaml olarak fark bulunmustur (p<0,001). Yapilan iki grup
karsilastirmalarinda, SF ve AL gruplarinin 4. hafta, SF+Otojen ve AL+Otojen
gruplarinin 8. hafta degerleri arasinda fark bulunamamis olup (p>0,05), diger biitlin
iki grup karsilastirmasinda anlamh fark bulunmustur (p<0,05). Ayrica SF+Otojen
grubu harig diger Uc¢ grupta, 8. hafta yeni kemik ve rezidiiel greft ortanca degeri 4.
haftadaki yeni kemik ve rezidiel greft degerinden anlamh olarak fazla bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Gruplarin dérdlnci ve sekizinci hafta yeni kemik ve rezidiel greft ylzde
degerlerinin histomorfometrik olarak karsilastiriimasi.

Yeni Kemik ve Rezidiiel Greft Yiizdesi % (Histomorfometrik)
Grup 4. Hafta (n:10) 8. Hafta (n:9)
Ortalama |Std. Sapma | Ortanca |Ortalama \Std. Sapma \Ortanca | P
SF+Otojen 64,26 6,5 63,72 61,43 4,3 60,01 | 0,214
SF 26,25 3,0 25,54 44,17 3,9 45,32 | 0,006
AL+Otojen 45,06 2,7 44,22 71,29 51 69,36 | 0,002
AL 27,73 3,7 26,77 48,03 2,1 48,69 | 0,002
P <0,001 <0,001

Arastirmada gruplar arasinda, 4. ve 8. hafta radyolojik olarak kemik hacmi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). SF,
AL+Otojen ve AL gruplarinin kemik hacmi degerlerinin 4. haftaya gore 8. haftada
anlamh olarak arttigi gozlenmistir (p=0,008). SF+Otojen grupta ise herhangi bir

anlamli artis gbzlenmemistir (p=0,314) (Tablo 4.9).
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Tablo 4. 9. Gruplarin doérdinci ve sekizinci hafta kemik hacmi degerlerinin
radyolojik olarak karsilagtiriimasi.

Kemik Hacmi mm? (Radyolojik)
Grup 4. Hafta (n:10) | 8. Hafta (n:9)
Ortalama (Std. Sapma | Ortanca |Ortalama [Std. Sapma |Ortanca P
SF+Otojen 34,4 2,6 13,21 35,4 2,9 36,4 | 0,314
SF 15,0 3,1 13,81 26,7 4,5 27,8 | 0,008
AL+Otojen 26,5 2,6 15,64 39,0 4,4 38,4 | 0,008
AL 17,4 2,3 12,79 31,1 4,4 31,6 | 0,008
P <0,001 <0,001

Calismada gruplar arasinda 4. ve 8. hafta radyolojik kemik hacmi ylizde
degerleri arasinda anlamh fark bulunmustur (p<0,001). SF, AL+Otojen ve AL
gruplarinin kemik hacmi degerlerinin 4. haftaya gore 8. haftada anlaml olarak arttigi
gozlenmistir (p=0,008). SF+Otojen grubunda ise herhangi bir anlamh artis
gozlenmemistir (p=0,260) (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. Gruplarin doérdlnci ve sekizinci hafta kemik hacmi ylizde degerlerinin
radyolojik olarak karsilagtiriimasi.

Kemik Yiizdesi % (Radyolojik)
Grup 4. Hafta (n:10) 8. Hafta (n:9)
Ortalama (Std. Sapma | Ortanca |Ortalama |Std. Sapma |Ortanca P
SF+Otojen 60,1 4,0 61,0 61,4 4,1 62,7 | 0,260
SF 25,9 5,3 26,9 46,0 7,2 47,4 | 0,008
AL+Otojen 44,9 3,7 43,1 65,9 6,0 66,0 | 0,008
AL 29,8 4,2 29,9 53,0 7,4 53,4 | 0,008
P <0,001 <0,001

Arastirmada gruplar arasinda, dansite degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). SF grubunun 8. hafta dansite degeri 4.
hafta dansite degerinden anlaml olarak disiik bulunmustur (p=0,008). Diger (g
grubun 4. ve 8. hafta dansite degerleri arasinda herhangi bir fark bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4. 11. Gruplarin dordiinci ve sekizinci hafta dansite degerlerinin radyolojik

olarak karsilastirilmasi.

Dansite 1/mm (Radyolojik)

4. Hafta (n:10)

8. Hafta (n:9)

Grup Ortalama| Std. Sapma | Ortanca |Ortalama |Std. Sapma |Ortanca p

SF+Otojen 5,64 1,5 5,67 4,73 1,6 4,68 0,374

SF 6,40 0,9 6,26 4,61 1,0 4,48 0,008

AL+Otojen 5,48 0,8 5,64 5,16 1,2 5,44 | 0,441

AL 5,65 1,2 5,52 5,10 1,8 4,55 0,214
P 0,290 0,809
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5. TARTISMA

Dis hekimliginde kemik greftleri, kemik hacminin yetersiz oldugu
durumlarda, kemik defektlerinin  tedavisinde ve c¢ene kemiklerinin
rekonstriksiyonunda kullanilmaktadir [56]. Bu amagla kullanilan ¢ok sayida
materyal olmasina ragmen, osteojenik potansiyelleri ve biyomekanik 6zelliklerinden
dolayr otojen kemik greftleri glinimizde hala altin standart olarak

degerlendirilmektedir [153].

Bu calismanin amaci, kemik augmentasyonlarinda otojen greftlerle beraber
lokal olarak kullanilan alendronatin kemik iyilesmesi Gzerine olan etkilerini hiz ve
kemik kalitesi yoniinden histomorfometrik ve radyolojik olarak incelemek; ayrica
klinik uygulamalarda siklikla basvurulan sert doku greftlemesi sonrasi

kemiklesmenin hizlandirilmasina katkida bulunmaktir.

Kemik iyilesmesi pek ¢cok basamaga sahip olan fizyolojik bir slire¢ olup yeni
kemik yapimini kontrol eden mekanizma tarafindan yonlendirilir. Osteoblastlar ve
osteoklastlar bu mekanizmadan sorumlu iki ana hiicre olarak islev gorirler. Kemik
greftleme isleminin basarili olabilmesi icin bu hiicreler arasindaki iliskinin de
dengede olmasi gereklidir. Bu denge bir sekilde bozulursa iyilesme siirecinde
bozulma veya gecikme meydana gelir [154]. Kemik hastaliklari (ostomalazi, paget,
vs.) , kullanilan ilaglar (bisfosfonatlar, D vitamini, vs.) , sistemik hastaliklar
(hiperparatiroidizm, hiperkalsemi vs.) gibi sebeplerden dolayi bozulabilen bu denge
iki yonlidur. Osteoklastlar lehine bozuldugunda osteoporéz gibi durumlar
olusurken, osteoblastlar lehine bozuldugunda da osteopetrozis gorilebilir. Bu
hassas dengenin bozulmamasi gerekmektedir. Ancak, gliinimizde ciddi sistemik
hastaliklar suresince kullanilmasi yoniinde goris bildirilen ve kemik metabolizmasi
Uzerinde ciddi yan etkilerinin bilindigi medikamanlara siklikla basvurulmaktadir.
Onkoloji hastalarinda ve osteopéroz tedavisinde basarih sekilde kullanilan
bisfosfonatlar da bunlardan biridir. Oral yoldan uygulanan bisfosfonatlarin en
onemli yan etkileri; gastrointestinal sistem enflamasyon ve Ulserleridir. intravendz

uygulamalarda ise nefrolojik hasarlar ve goz enfeksiyonlari gelisebilmektedir. Ayrica



100

ilacin oral kavitede fazla kaldiginda olusan Ulserasyonlar, kronik bisfosfonat tedavisi
sonucunda ¢ene kemiginde gelisen osteonekrozlar da dis hekimligi acisindan en

ciddi yan etkileridir [100, 113, 137].

Sistemik kullaniminin birgok yan etkisi olan ancak tedavide gosterdigi basari
nedeniyle genis kullanim alanina sahip bu ilacin lokal uygulanmasi, yan etkilerinin
azaltilmasi agisindan 6nemli bir asama olacaktir. Bu uygulama sonrasi, osteoklastik
aktivitenin inhibisyonuyla osteoblastlar lehine lokal bir degisiklik meydana
gelecektir. Boylece daha hizli ve kaliteli yeni kemik olusumu saglanacaktir ve en

onemlisi, istenmeyen yan etkiler goriilmeyecektir.

Tavsanlar, insanlara benzer sert ve yumusak doku cevabi verdigi icin
kraniyofasiyal bolgedeki kemik rejenerasyonu ile ilgili calismalarda uygun memeli
hayvan modellerinden birisi olarak kabul edilmektedir [155]. Ayrica insan kemik
metabolizmasini  6rnekleyecek gerekli yeterlilikte olmasi, operasyon sonrasi
bakiminin kolayligi ve disiuk maliyetleri gibi nedenlerle bu ¢alismada geng erigkin
tavsanlarin deney hayvani olarak kullanilmasi tercih edildi. Tavsan kemik gelisimi
incelendiginde, iskeletsel gelisimlerini 5 ayda tamamladiklari gérilmdistir [156]. Bu

ylzden calismada kullanilan tavsanlar 5-12 aylik, 3500-4000gr agirhiginda secildi.

Tavsanlarda arastirma amaciyla deneysel defekt olusturulacak alanlar
mandibula, calvaria, femur, tibia, fibula ve radius olarak belirtilmistir [156]. Hwang
ve ark. 2016 yilinda yaptiklari ¢calismada tibial defektlerle ¢alismislarken, Lei ve ark.
radius defektlerinde calismislardir [157, 158]. Bu calismada opere edilecek bolge
olarak, embriyolojik olarak insan maksillofasiyal bolge kemikleri ile benzer gelisim
ozellikleri gosterdiginden mandibula kemigi segildi. Mandibulanin ¢ok buyuk bir
bolimiu intramembrandz, kiglk bir bolimi ise enkodral kemiklesir. Meckel
kikirdagr adh yapi, bir baston gibi mandibula olusumuna destek olusturarak
rehberlik yapar. Fakat Meckel kikirdagi kemikleserek mandibula olusumunu
saglamaz. Mandibula meckel kikirdaginin dis yizinde kemiklesir. Kemiklesme 6nce
foramen mentale bdlgesinde intramembrandz olarak baslar. Mandibulanin biyik

kismi inramembranoz kemiklestikten sonra sekonder kikirdaklar ortaya cikarak,
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intramembrandz kemiklesme devam ederken, bu sekonder kikirdaklardan
enkondral kemiklesme meydana gelir. Alt cenenin simfisis bolgesinde ayri bir ¢cene
ucu kemiklesme merkezi olusur. Yeni doganda alt ¢ene sag ve sol tarafta iki ayri
kemik pargasidir. Dogumdan sonra 1 yasinda tek kemik halini alir. Ramus bdlgesinde
sag ve solda licer adet sekonder kikrdak kitlesi olusur. ilk olusani ve en iri olani 3.
ayda olusan kondil kikirdagidir. Bu kondil kikirdaginin 3/4' (G dogumdan Once
enkondral olarak kemiklesir. Yalniz eklem tarafindaki kismi serit seklinde
kemiklesmeden kalir. Bu kondil kikirdagi dogumdan sonra da uzun siire ¢ocugun
bliyimesi bitinceye kadar alt cenenin enkondral kemiklesme ile biliyime ve
gelisimini saglar. Diger sekonder kikirdaklar ise prenatal 4. ayda ortaya cikan
koronoid ve gonial kikirdaklardir. Bu bodlgelerdeki enkondral kemik yapimi

dogumdan Once sona erer ve kemikleserek ortadan kalkarlar.

Tibia gibi mezoderm kokenli kemikler ile mandibula gibi néral krestten koken
alan kemiklerin histolojik iyilesme 06zellikleri benzer olmasina karsin Leucht ve
ark.”nin 2008 yilinda yaptiklari ¢calismada farkli embriyonik kokene sahip kemiklerin
farkli iyilesme paternine sahip oldugunu gostermislerdir. Hasar gormis
mandibulanin kallusunu incelediklerinde tamamen néral krest kokenli hicreleri
gormuslerken, yine hasar géormis tibia kemiginin kallusunda ise mezoderm kokenli
hiicrelere rastlamislardir. Ayrica mezoderm kokenli progenitor hicreleri
mandibulada hasarli alana koyduklarinda, bu hiicrelerin osteoblastlara
donidsmediklerini gormislerdir [159]. Bu bilgiler 1siginda; otojen greft elde edilecek
donor saha, defekt olusturulan kemik ile ayni embriyonik kokene sahip oldugundan

tavsan mandibulasi olarak segildi.

Belirlenen gruplarin, bireysel farkliliklardan etkilenmemesi icin ayni deney
hayvani (zerinde bulunmasi gerekliligi g6z 6niinde bulundurularak; bir deney
hayvani mandibulasinda dort defekt alani olusturuldu. Tavsan kemik ve dis
anatomisi disinilerek bu bolge icin kritik defekt buylkliglini de asmayacak sekilde
5mm genisliginde ve 3mm derinliginde ikisi sag ikisi sol mandibulada olmak lzere

dort adet defekt bolgesi olusturulmasina karar verildi. Boylelikle komsu anatomik
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yapilar ve dis kokleri defekt bolgesi icinde kalmadan, yeteri kadar birbirinde uzak,
yeterli genislik ve derinlikte calisma alanlar elde edilmeye calisildi. Calismanin
amaci kemik iyilesmesindeki hizi géstermek oldugu igin, tavsan mandibulasi igin
belirlenen kritik defet blyukligini asmadan daha kiiglik boyutlarda defektler

olusturularak galisildi.

Tavsan kemik metabolizma hizi, insana gore 3 kat daha hizlidir [160]. Yapilan
calismalar tavsanlarda kemik iyilesmesinin ortalama dort haftada tamamlandigini
gostermistir. Ancak erken ve ge¢ dénem iyilesme bulgularini gézlemleyebilmek icin
iki, dort, sekiz ve oniki haftalik peryotlarda gozlemler yapiimistir [161]. Miloro ve
ark., yaptiklari ¢calismada tavsan mandibulasinda olusturduklari kritik defekt boyutu
icin operasyon sonrasi dort, sekiz ve oniki haftalik calisma gruplari olusturmuslardir
[161]. Zhang ve ark.’nin galismasinda yine kritik defekt boyutlarinda olusturduklari
tavsan mandibula defektleri icin dort ve sekiz haftalik iyilesme sirecini takip
etmislerdir. Smajilagic ve ark. da tavsan mandibulasinda vyaptiklari defekt
calismasinda, kullandiklari otolog greftler icin iyilesme silirecini otuzuncu ve
altmisinci giinlerde degerlendirmislerdir [162]. Bu calismada tavsan kemik iyilesme
hizi da g6z 6ninde bulundurularak dort ve sekiz haftalik bekleme siireleri uygun
gorildi. Boylece sonuglarin hem erken doénemde hem de ge¢ dénemde

karsilastirmali olarak incelenmesine olanak saglandi.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun tanimi ilk kez 1959 yilinda yapilmis
olup, glinimiize kadar oldukca genis bir kullanim alani bulmus ve cok sayida
merkezde uygulanmistir. Defekt Gizerine bariyer bir membran uygulanmasiyla kemik
rejenerasyonunun artirilmasini hedefleyen bu yontem sayesinde defekt
cevresindeki bag dokusu elemanlarinin osteojenik hiicrelerden 6nce defekt icine
invaze olup defekt alanini doldurmasi onlenir [163]. Aloise ve ark. tavsan
kafatasinda yaptiklari calismada, olusturduklari defektleri greft ile doldurduktan
sonra randomize olarak bir tarafta membran ile kapatirken diger tarafi membran
kullanmadan iyilesmeye birakmiglardir. Sekiz hafta sonunda yaptiklari histolojik

analiz sonucunda membran kullanilan bolgedeki kemiklesmenin c¢ok daha iyi
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oldugunu gostermiglerdir [164]. Bu amagla kullanilan ¢ok sayida bariyer
malzemelerden en yaygin olanlari; PTFE, ePTFE, kollajen, dondurulmus kurutulmus
dura mater, poliglaktin 910, polilaktik asit, poliglikolik asit, poliortoester, poliliretan,

polihidroksibutirat, kalsiyum siilfat, mikro titanyum mes ve titanyum foillerdir [165].

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu icin kullanilacak bariyer membranlarin
bazi kritik ozelliklere sahip olmasi gereklidir. Bunlar; biyouyumluluk, hicre
gercirgenligi olmamasi ve alan koruyucu ozelliklerinin olmasidir [166]. Rezorbe
olabilen membranlarin bu 6zelliklere ek olarak, rezorbe olurken minimum doku
reaksiyonu ile kemik rejenerasyonunu engellememesi gereklidir [167]. Bu amacla
kullanilan ¢ok sayida bariyer membranlarin hemen hepsi benzer o6zelliklere
sahiplerdir ve biyouyumlu materyallerden yapilmislardir. Membran ve ¢evre doku

arasinda neredeyse hig etkilesim olmaz [168].

Membranlarin ¢ogu, kemige komsu fibroz dokunun istenmeyen bolgelere
prolifere olmasini engellemek ve membranin agiz ortamina acildigi durumlarda
bakteri invazyonunu 6nlemek i¢in okluziv 6zelliklere sahiptir [169, 170]. Ayrica ¢evre
dokuyla birleserek fibroz dokularin kemik iyilesmesi istenen bolgeye invazyonunu
Onler, iyilesmekte olan yaranin stabilizasyonunu saglar ve cevre epitelin tekrar

sekillenmesini yavaslatir [171].

Membranlarla ilgili diger 6nemli bir konu da klinik uygulanabilirliktir. Cogu
zaman membranlar sekillendirmek ve adaptasyon igin kesme veya uzun dénem
hareketsiz kalmalarini saglamak icin pin kullanma gibi islemlere maruz kalirlar ve bu
islemlere direncli olmalidirlar. U¢ boyutlu bir defekt icin kullanilacak iki boyutlu
membranlar ¢cogu zaman U¢ boyutlu bir yapiya konturlanmak zorunda kalirlar. Bu
yluzden defekt icine girmeden mevcut sekillerini bozulmadan korumahdirlar [172].
Tum bu bilgiler 1siginda bu ¢alismada gliniimiizde de en sik kullanilan membran olan
kollajen membran, yliksek biyouyumlulugu ve Uzerindeki miniporlar sayesinde

yumusak dokuyla birleserek sabitlenmesi nedeniyle tercih edildi.
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Ayni zamanda alendronat sollsyonu igin tasiyici olma 0&zelliginden de
faydalanildi. Kollagen, tasiyici olarak da kullanilabilen bir materyaldir. Oftalmolojide
membran formu ile ilag tasiyici olarak, yara ve yaniklarda slinger formu ile,
lipozomla kombine edilmis jel formu sirekli ilag iletiminde, nanopartikil formu ile
gen iletiminde, basit matriks formu ile de hicre kiltir sistemlerinde
kullanilmaktadir [173]. Friess ve ark. , kollajenin kullanildigi kontrolli ilag
salinimlarini arastirmis; en basarili olarak oftalmolojide bariyer olarak ve silinger
formu ile antibiyotik 6zellikli ila¢ tasimak amaciyla kullanildigini gostermislerdir.
Kollajenin lokal olarak uygulanacak ilaglari tasimadaki bu basarisini ise yiksek
biyouyumluluklarina, dislik antijenitelerine, hicresel penetrasyonlari
iyilestirmelerine, sivi Uzerinde islenebilir olmalarina ve tolere edilebilir fizyolojik
komponentlere ayrismalarina baglamislardir [174]. Takayama ve ark.’nin yaptiklari
calismada ise kollajen membran, bir osteojenik biylime faktori olan laktoferrin ile
ylklenip kullanilmis ve bunun osteoblastlar (izerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Sonug¢ olarak laktoferrin yiklenmis kollajen membranin MG63 hiicrelerinde
osteojenik farklilasmalari, osteokalsin (iretimini ve alkalin fosfataz aktivitesini

artirarak hizlandirdigi tespit edilmistir [175].

Gunlimiuzde o6zellikle dental implant cerrahisinde ve kemik defektlerinin
onariminda kullanilacak greft materyalinin seciminde, kullanildigi bdlgede
iyilesmeye katkisi 6zellikle g6z 6niinde bulundurulur. Literatiirde, kullanilan kemik
greftinin daha hizli kemiklesmesi amaciyla; statinlerden kok hiicrelere, BMP’lerden
bisfosfonatlara kadar ¢ok sayida kimyasal ve biyolojik molekiliin lokal ya da sistemik
yolla uygulanarak kemik dokusu ile etkilesimlerini arastiran galismalar karsimiza
ctkmaktadir. Ibrahim ve ark. rat femurunda rosuvastatin ile calismislar ve kemik
iyilesmesini olumlu etkiledigini gostermislerdir [176]. Santana ve ark. , farkli bir
statin tlrevi olan simvastatin ile ratlarin kafataslarinda kritik boyuttaki defektlerde
calismis ve olumlu sonuglar bildirmislerdir [177]. Wei ve ark. , osteoporotik ratlarda
plateletten zengin plazma ile kombine ettikleri kok hicreleri, olusturduklari tibia
defektlerine koymuslar ve kok hiicrelerin kemik iyilesmesi tGizerine olumlu etkilerine

yer vermislerdir [178].
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Bisfosfonatlar; Ozellikle osteop6rdz ve bazi kemik hastaliklarinda kullanilan
inorganik pirofosfat tlirevleridir. Kalsiyuma karsi yiksek afiniteleri olup kemik
yenilenmesinin ylksek oldugu bdlgelerde tutunurlar. Bifosfonatlar; osteoporozis,
kemik hastaliklari, kanser nedenli kemik rahatsizliklarinda kullanilan ilaglardir [111].
Osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu engellerler [179].
Rezorpsiyona karsi etkisini, ilacin hilicre icine alinarak osteoklastik hiicre
fonksiyonunu engellemesi ile gosterirler [180]. Disiik dozlarda oral yolla kullanilan
bisfosfonatlar osteopordz tedavisinde kullanilirken, uzun sireli yliksek dozlarda
parenteral yolla uygulanan bisfosfonatlar ise mulitple miyelomanin tedavisinde ve
cesitli kanser tirlerinin kemik metastazinin engellenmesi amaciyla kullanilmaktadir
[99, 118, 151]. Kanser tedavisinde kullaniimasinin olumlu sonuglari goriilmis olsa
da, uzun sireli kullanimda osteoklastik aktivitenin ylksek oranda baskilanmasi ve
buna bagh olarak osteoblastik aktivitenin azalmasi ile kemik déngisini olumsuz
etkiledigi distintimektedir [149]. Buna bagli olarak da BRONJ adi verilen, 8 haftadan
daha uzun siire agik nekrotik kemik ile karakterize ¢ene kemiklerinin nekrozu
meydana gelmektedir. ilk defa 2003 yilinda Marx ve ark. tarafindan bisfosfonatlarin
osteonekroz ile iliskili oldugu anlasilmis ve BRONJ'un ilk klinik tanimlamasi
yapilmistir. BRONJ, 2007’de “American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons” ve “American Society for Bone and Mineral Research” tarafindan
bisfosfonat kullanan veya gecmiste kullanmis olan hastalarda, radyoterapi 6ykisi
olmaksizin sekiz haftadan fazla siiredir mevcut olan maksillofasyal bolgede ekspoze

kemik alani olarak tanimlanmistir [181].

BRONJ ilk olarak intravend6z bisfosfonat alan hastalarda tanimlanmistir [181].
Genellikle, nitrojen iceren intravenoz bisfosfonatlarla BRONJ olusumu daha sik
gorilmektedir [182]. intravendz bisfosfonatlarla gériilen BRONJ, bisfosfonatlarin
spesifik tipi, tek veya cok sayidaki bisfosfonatlarin es zamanh veya pespese
uygulanmasi ayni zamanda tedavinin sliresine bagh olarak %0,0 ile %28 arasinda
degisen farkh oranlarda belirtilmistir [183-185]. Oral bisfosfonat kullanan hastalarda
BRONJ'un daha nadir olarak gorildigi, yapilan ¢alismalarda prevalansinin %0,01 ile

%0,1 arasinda oldugu belirtilmistir [186, 187]. Bununla beraber oral bisfosfonat
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kullananlarda BRONJ insidansi yapilan ¢alismalarda farkhlik gostermektedir. Oral
BRONIJ olgularinin intraven6z BRONJ olgularina gore daha sinirl ve daha az ciddi
oldugu bununla beraber nadir olgularda cerrahi rezeksiyon gerektiren genis ve/veya
direngli olgularin da bildirildigi gorilmektedir [188]. Yapilan ¢ok merkezli bir
calismada BRONJ olusumunun en sik gorildigu oral bisfosfonatlarin sirasiyla
alendronat, risedronat, ibandronat ve klodronat oldugu bildirilmistir [189]. Diniz-
Freitas ve ark.'nin calismasinda ise 20 hastanin 16’sinin alendronat, 4’inlin ise
ibandronat kullandigi bildirilmistir [190]. Etki glcinln diger nitrojen iceren oral
formlara gore dislik olmasina ragmen alendronat ile iliskili BRONJ oraninin yiiksek
olmasinin alendronatin sik recete edilmesi, uzun siire kullanimi, yarilanma zamani

ve absorbsiyonu gibi faktorlerle iliskisi olabilecegi distiniilmektedir [99].

Bisfosfonatlarin potens derecesini kimyasal yapilarinda bulunan azot yan
gruplari belirlemektedir. Azot yan gruplarindan olan siklik azot grubu, osteoklastik
aktivitenin azaltilmasinda énemli rol oynamaktadir [104]. Azot grubu bisfosfonatlar
hicre icine girdiklerinde, oncelikle farnesil pirofosfat sentezini ve sonrasinda
osteoklast aktive edici faktorlerin salinimini engellerler. Azot iceren bisfosfonat
grubu ilaglarla etkilesmis osteoklastlar, ylzeylerindeki plrizli dokularini

kaybederek inaktif hale gelirler ve programli hiicre 6liimine neden olurlar [99, 151].

Bisfosfonatlar; osteoklastik inhibisyonu belirleyen potens derecelerine gére
etidronat(x1), tiludronat(x10), pamidronat(x100), alendronat(x1000),
risedronat(x1000-10000), ibandronat(x1000-10000) ve zoledronat(x10000) olarak
siralanmaktadir[179]. Bu siralama g6z éniinde bulunduruldugunda, hem yiksek etki
glici hem de nispeten dislik potensi ile alendronat son yillarda popliler hale gelmis
bir bisfosfonat tirevi olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve bu ylzden bu c¢alismada

kullanilmasi tercih edilmistir.

Bisfosfonatlarin yliksek potensi sonucu sistemik uygulamalarinda ortaya
¢tkan komplikasyonlari elimine etmek amaciyla son zamanlarda lokal uygulamalar
Uzerine ¢ok sayida calismalar yapilmistir. Boylece sistemik uygulamalarda ilgili

bolgeye etki eden konsantrasyon diizeyinden daha fazlasi lokal uygulamalarla
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saglanabildigi gosterilmistir [191, 192]. Benzer sekilde Toker ve ark. rat kalvarium
defekt modelinde alendronat sodyumun sistemik ve lokal uygulamalari arasinda
anlamli bir fark bulamamigken, Kiigiik ve ark. da tavsan distraksiyon modeli (izerinde
calismis ve benzer sekilde sistemik ve lokal uygulama arasinda anlamli fark
bulamamislardir [193, 194]. Bisfosfonat grubu ilaglarin lokal kullanimi, osteoklastik
etkiyi bolgesel olarak baskilamasi nedeniyle kemik iyilesmesinin 6nemli oldugu
vakalarda olumlu etkisi olacaktir. Bu durumun sistemik yan etkilerinin yok ya da
minimal dizeyde kaliyor olmasi, bisfosfonatlarin lokal kullanimi konusunu daha
populer hale getirmektedir. Bu amacgla calismamizda lokal kemik iyilesme
mekanizmasina olumlu etkisi olacagini disindigliimiz alendronat, otojen kemik

partikdlleri ve/veya kollajen membran ile beraber kullaniimistir.

Jakobsen ve ark.’nin yaptiklari tibia implantlari ¢alismasinda, kullandiklari
lokal alendronat soliisyonu konsantrasyonu 2mg/ml olarak belirlenmistir [195, 196].
Toker ve ark. ise; ratlarda olusturduklari kafatasi defektlerinin tamiri igin 1mg/ml
oraninda lokal alendronat sollisyonu hazirlamislar ve kullanmislardir. Mathijssen ve
ark. , keciler Uzerinde vyaptiklari calismada lokal olarak uygulanan alendronat
sollisyonun konsantrasyonunu arastirmislar ve optimal dozu 1mg/ml olarak tespit
etmislerdir. Daha yiksek konsantrasyonlarda daha az basari elde etmelerinin
sonucunu ise bisfosfonatlarin yiliksek dozlardaki toksisitesine ve osteokondiiksiyon
slirecini asir uzatarak olusacak yeni kemik dokusuna yer birakmamalarina
baglamislardir [197]. Bu c¢alismada da bu bilgiler isiginda 1ml salinde 1mg

alendronat sodyum olacak sekilde sollisyon hazirlanmistir.

Zhao ve ark. alendronati lokal olarak kalsiyum fosfat sementle kombine
ederken, Tanaka ve ark. B-TCP ile kombine etmis ve antirezoptif etkilerinden
faydalanmistir [198, 199]. Hur ve ark. rezorbe olabilen kemik plaklarina alendronat
sodyum ylikleyerek kemik rejenerasyonuna olan etkisini arastirmislardir [200].
Boanini ve ark. ise alendronati oktakalsiyum fosfat ile yikleyerek yaptiklari in vitro
calismada kemik hicrelerinin aktivitesini incelemislerdir [201]. Bobyn ve ark.,

kopekler Uzerinde yaptiklari galismada femur kemigine yerlestirdikleri titanyum
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poroz intramedullar implantlar ile alendronat sodyumu lokal olarak uygulayarak
periimplant kemik miktarini radyolojik olarak analiz etmisler ve anlaml artis tespit

etmislerdir [202].

Alendronatin pek c¢ok cesitli greft materyalleriyle kombine edilmesine
ragmen altin standart olan otojen greftlerle uygulanmasi, greft rezorbsiyonunu
yavaslatmasi ve osteokonduktif etkiyi uzatmasi sebebiyle daha degerlidir. Sentetik
greftlerde osteoklastik inhibisyon sonucu gorilen artmis osteoblastik aktivite o6zelligi
sayesinde gerekli olmasina ragmen otojen greftler icin cabuk rezorbe olmalari
nedeniyle daha gereklidir. Johansson ve ark. da yaptiklari calismada, otojen
greftlerle maksiler sinlis augmentasyonu yapilan hastalarda 6 ay sonra %49.5
rezorbsiyon gozlemlemislerdir [203]. Bu galismada da, otojen kemigin daha uzun
sure rezorbe olmadan bolgede kalmasi hedeflendiginden dolayi alendronat sodyum,
otojen greftlerle kombine edilmistir. Histomorfometrik analiz sonuglarinda da
8.hafta orneklerindeki otojen greft grubunda yeni olusan kemik ve rezidiel greft
alani ylzdesi ortalama %61.43 iken, alendronat uygulanmis otojen greft grubunda
bu deger %71.3 olarak bulunmustur. Bu 6rneklerdeki rezidiiel greft alani ylizdesi ise
otojen greft grubunda ortalama %14.21 iken, alendronat uygulanmis otojen greft
grubunda %19.43’tlir. Buna gore alendronatin hem yeni olusmus kemik miktarini,
hem de kalan rezidiel greft miktarini yaklasik %5’lik oranla artirdigi, yani mevcut

greftin rezorbsiyonunu %5’lik oranla azalttigi gorilmustar.

Lokal olarak uygulanan alendronatin etkinligi yalnizca otojen greftlerle
beraber uygulandiginda degil, bos kemik kavitelerinde de gosterilmistir. 4.hafta
orneklerinde, bos birakilan kavitedeki yeni kemik orani ortalamasi %26.25 iken, bu
oran alendronat solliisyonu eklendiginde ortalama %27.73 olmustur. Bu oranlar
8.haftada sirasiyla %44.17 ve %48.03 olarak bulunmustur. Bu verilere gore;
defektlere uygulanan alendronatin yeni kemik oranina katkisi 4.haftada yaklasik %1

iken, 8.haftada yaklasik %4 olmustur.

Tim bu veriler ele alindiginda, hem yeni kemik olusumunu provake etmesi

hem de beraberinde uygulanan greftin rezorbsiyonunu engellemesi gibi
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Ozelliklerinden faydalanmak igin, bos kaviteye uygulanmaktansa; osteoindiksiyon,
osteokondiksiyon, osteogenez gibi 6zelliklere sahip olan otojen greftlerle beraber
lokal olarak uygulanmasi, alendronattan en Ust seviyede faydalanmak adina uygun

gorilmektedir.

Yeni olusmus kemik miktari ve yumusak doku miktarinin 6lgiimiinde
kullanilan en givenilir ydontemler iki boyutlu histomorfometrik analiz ve li¢c boyutlu
mikro-BT analizidir. Ancak bu miktarlarin histomorfometrik incelenmesinde, micro-
BT analize gore daha genis kesitler ile inceleme yapilmaktadir. Bu ylizden mikro-BT
analiz ile yapilan ¢alismalarin daha dogru ve ayrintili sonug verdigi bildirilmistir [204,
205]. Bu farklilik, histomorfometrik analizde iki boyutlu merkezi inceleme yapilirken
mikro-BT analizde daha genis U¢ boyutlu inceleme vyapilabilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismada da temel olarak yapilan histomorfometrik analiz
sonuglari, daha ayrintili bir mikro-BT analiz ile desteklenmistir ve histomorfometrik

analiz sonuglari ile ayni dogrultuda sonuglara ulasiimistir.

Bu calismada otojen greft ile onarilacak kemik defektlerinde kullanilacak
alendronat sodyum ile greftin osteokondiktif 6zelliklerinin gelistirilerek daha uzun
sire defekt bolgesinde kaldigi ve daha iyi kemiklesmeyi sagladigl gosterilmistir.
Boylelikle daha kisa siirede ve daha yiksek kalitede kemik elde etme imkani
saglanmistir. Ancak lokal alendronatin sentetik / ksenogreftlerle beraber

kullanilmasi ve sollisyonun konsantrasyonuyla ilgili ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

110

6. KAYNAKLAR

Giannoudis, P., S. Psarakis, and G. Kontakis, Can we accelerate fracture healing? A
critical analysis of the literature. Injury, 2007. 38 Suppl 1: p. S81-9.

Gutierrez, G.E., et al., Transdermal application of lovastatin to rats causes profound
increases in bone formation and plasma concentrations. Osteoporos Int, 2006.
17(7): p. 1033-42.

Urist, M.R., Bone: formation by autoinduction. Science, 1965. 150(3698): p. 893-9.
Hollinger, J.0., et al., A comparison of four particulate bone derivatives. Clin Orthop
Relat Res, 1991(267): p. 255-63.

Giuliani, N., et al., [Bisphosphonates stimulate the production of basic fibroblast
growth factor and the formation of bone marrow precursors of osteoblasts. New
findings about their mechanism of action]. Minerva Med, 1998. 89(7-8): p. 249-58.
Im, G.l, et al., Osteoblast proliferation and maturation by bisphosphonates.
Biomaterials, 2004. 25(18): p. 4105-15.

von Knoch, F., et al., Effects of bisphosphonates on proliferation and osteoblast
differentiation of human bone marrow stromal cells. Biomaterials, 2005. 26(34): p.
6941-9.

Kaynak, D., et al., A histopathological investigation on the effects of the
bisphosphonate alendronate on resorptive phase following mucoperiosteal flap
surgery in the mandible of rats. J Periodontol, 2000. 71(5): p. 790-6.

Garg, A., Bone Biology, Harvesting and Grafting for Dental Implants. 2004, Chigago:
Quintessence Publishing Co.

Neovius, E. and T. Engstrand, Craniofacial reconstruction with bone and
biomaterials: review over the last 11 years. ) Plast Reconstr Aesthet Surg, 2010.
63(10): p. 1615-23.

N. Ashammakhi, P.F., Topics in Tissue Engineering. 2003: electronic book. p. 1-46.
Roberts, W.E. and J.K. Hartsfield, Bone development and function: genetic and
environmental mechanism. Semin Orthod., 2004. 10: p. 100-122.

LP. Gartner, J.H., Color textbook of Histology 2001, Philadelphia:Saunders: Elsevier.
AB., C., Deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinde sivi nitrojen ve
karbondioksit gazi uygulamasinin kemik iyilesmesi (lizerine olan etkilerinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi. iU. Dishekimligi Fak., 2006.

Wang, X., Fundamental Biomechanics in Bone Tissue Engineering Synthesis Lectures
on Tissue Engineering #4. 2010: Morgan & Claypool Publishers.

Nandi, S.K., et al., Orthopaedic applications of bone graft & graft substitutes: a
review. Indian J Med Res, 2010. 132: p. 15-30.

Martin RB, B.D., Mechanical adaptation in Structure, Function and Adaptation of
Compact Bone. 1989, New York: Raven Press.

SY, S., Kemik Defektlerine yerlestirilen farkl tipteki yapay kaynakl kemik greft
materyallerinin  kemiklesmesinde hiperbarik oksijen uygulamasinin etkilerinin
incelenmesi. 1U. Dishekimligi Fak., 2005.

Junqueira LC, C.J., Basic Histology Text & Atlas. Vol. Chapter 8. 2007, New York: The
McGraw-Hill Co.

Martin RB, B.D., Sharkey NA, Skeletal Tissues Mechanics. 1998, New York: Springer.
Cowin, S., Bone Mechanics Handbook. 2001, Boca, Raton, London, New York,
Washington: CRC Press.

Elaine N. Marieb, K.N.H., Human Anatomy & Physiology. 9th Edition ed. 2012,
United Kingdom: Pearson.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

111

Cibickova, L., et al., Differential effects of statins and alendronate on cholinesterases
in serum and brain of rats. Physiol Res, 2007. 56(6): p. 765-70.

C, E., Kemik Defektlerinde Otojen Trombositten Zengin Plazma ve Trikalsiyum Fosfat
Uygulamasi: Deneysel Calisma. 2003, Ege Universitesi: izmir.

DH, C., Essential Histology. 1993, JB Lippincott Company: Philadelpia. p. 159-190.

Di Lullo, G.A,, et al., Mapping the ligand-binding sites and disease-associated
mutations on the most abundant protein in the human, type | collagen. ) Biol Chem,
2002. 277(6): p. 4223-31.

Soderhall, C., et al., Variants in a novel epidermal collagen gene (COL29A1) are
associated with atopic dermatitis. PLoS Biol, 2007. 5(9): p. e242.

Bilezikian J, L.R., Martin TJ., Principles of Bone Biology. 2008, Academic Press. Inc.:
San Diego, CA.

Deng HW, L.Y., Current Topics in Bone Biology. 2005, Singapur: World Scientific
Publishing Co. Pte. Ltd.

Massaro EJ, R.J., The Skeleton Biochemical, Genetic and Molecular Interactions in
Development and Homeostazis. 2004, Totava,NJ: Humana Press Inc.

Dindar, B., Deneysel Kemik Defektlerinde Lokal Olarak Uygulanan Simvastatinin
lyilesme Uzerine Etkilerinin Histopatolojik Yontemler ile incelenmesi. 2012, istanbul:
istanbul.

S., A., Kalsiyum Slilfat Partikiilleri ile Trikalsiyumfosfat/Hidroksiapatit Grandillerinin
Kemik ici Kavitelerinde Osteogenezis Uzerine Olan Etkilerinin Deneysel Olarak
Karsilastiriimasi. 2006, Dicle Universitesi: Diyarbakir.

Weiner, S. and W. Traub, Bone structure: from angstroms to microns. FASEB J, 1992.
6(3): p. 879-85.

Uygun, S., Selektif COX-2 inhibitérlerinin Kemik lyilesmesi Uzerine Etkisinin
Histopatolojik Olarak incelenmesi (Deneysel Calisma), in Adiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali. 2011, istanbul Universitesi: istanbul.

Lian JB, S.G., Osteoblast Biology in Osteoporosis. 1996, Academic Press: San Diego.
Puzas FJ, L.G., Biology of Osteoclasts and Osteoblasts in Orthopaedics., in Principles
of Basic and Clinical Science. 1999, CRC. Press: Boca Raton, FL.

Ericksen EF, A.D., Melsen F, Bone Histomorphometry. 1994, New York: Raven Press.
HM, F., Introduction to a new skeletal physiology. 1995, Pueblo: Pajaro Group.

AM, P., Problems in the application of in vitro systems to the study of human bone
remodelling. 1995, Calcif: Tissue Int. 56.

Borovecki, F., N. Pecina-Slaus, and S. Vukicevic, Biological mechanisms of bone and
cartilage remodelling--genomic perspective. Int Orthop, 2007. 31(6): p. 799-805.

N., S., Genel Histoloji. 1992, istanbul: i.U. Basimevi ve Film Merkezi.

S., C., Sican Tibialarinda Olusturulan Distraksiyon Osteogenezisinde Trombin Peptidi
(TP508) Uygulamasinin Kemik Olusumundaki Histopatolojik Etkilerinin incelenmesi.
2008, istanbul Universitesi: istanbul.

Currey, J., Bones: Structure and Mechanics. 2002, Princeton, NJ.: Princeton
University Press.

Gupta, M.C. and S. Maitra, Bone grafts and bone morphogenetic proteins in spine
fusion. Cell Tissue Bank, 2002. 3(4): p. 255-67.

Fawcett DW, B.W., A Textbook of Histology. 10th ed. ed. 1975, Philadelphia,
London, Toronto: WB Saunders Comp.

Marsell, R. and T.A. Einhorn, The biology of fracture healing. Injury, 2011. 42(6): p.
551-5.

Caplan Al, P.D., The Celluler and Molecular Embryology of Bone Formation, in Bone
and Mineral Research. W.A. ed. Vol. 5. 1987, New York: Elsevier.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

112

Marks SC, P.S., Bone Cell Biology: The Regulation of Development, Structure and
Function in the Skeleton. The American J of Anatomy, 1998. 183: p. 1-44.

B, A., Periapikal Lezyonlarda Prostoglandinler ve Bazi Biyokimyasal Parametrelerin
Incelenmesi, in Sadlik Bilimleri Enstitiisii. 1997, istanbul Universitesi: istanbul.

S, S., Biyiime hormonu (somatotropin) iceren biyolojik olarak parcalanabilen
mikrokiirelerin  hazirlanmasi, in Saglk Bilimleri Enstitiisii. 2007, Marmara
Universitesi.

Langer, R. and J.P. Vacanti, Tissue engineering. Science, 1993. 260(5110): p. 920-6.
Yang, N.N., et al., Estrogen and raloxifene stimulate transforming growth factor-
beta 3 gene expression in rat bone: a potential mechanism for estrogen- or
raloxifene-mediated bone maintenance. Endocrinology, 1996. 137(5): p. 2075-84.
Price JS, O.B., Russel RGG, The Cell Biology of Bone Growth, in Department of
Human Metabolism and Clinical Biochemistry. 2010, Sheffield University: UK.

AK, O., Zolendronik Asidin Kemik Defektlerindeki Kemik iyilesmesine Etkilerinin
Deneysel Olarak incelenmesi. 2012, Cumhuriyet Universitesi: Sivas.

C, T., Ksenogreft Kemik Esasl Greft Materyalinin Deneysel Kemik Defektlerine Kemik
iligi ve Mononiikleer Hiicre ile Birlikte Uygulanmasinin lyilesme Uzerine Olan
Etkilerinin Karsilastirlmali Olarak Dederlendirilmesi. 2005, istanbul Universitesi:
istanbul.

FH, A., Bone Grafting in Oral Implantology. Techniques and Clinical Applications.
2006, Spain: Quintessence Books.

Miloro M, G.G., Larsen PE, Waite PD, Peterson's Principles of Oral and Maxillofacial
Surgery. 2nd ed. 2004, London: BC Decker Inc.

Kokden A, T.M., Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik greftleri ve
biyomateryaller. Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 1999. 2: p.
134-140.

Faverani, L.P., et al., Surgical techniques for maxillary bone grafting - literature
review. Rev Col Bras Cir, 2014. 41(1): p. 61-7.

Buck, B.E. and T.I. Malinin, Human bone and tissue allografts. Preparation and
safety. Clin Orthop Relat Res, 1994(303): p. 8-17.

Boyan, B.D., et al.,, Osteoinductive ability of human allograft formulations. )
Periodontol, 2006. 77(9): p. 1555-63.

Kassolis, J.D., P.S. Rosen, and M.A. Reynolds, Alveolar ridge and sinus augmentation
utilizing platelet-rich plasma in combination with freeze-dried bone allograft: case
series. ) Periodontol, 2000. 71(10): p. 1654-61.

Kaya Y, S.S., Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogreftlerinin
periodontal kemik defektlerinde uygulanimi ve son gelismeler. Hacettepe Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 2010. 34(1-2): p. 37-45.

Hall, E.E., et al., Comparison of bioactive glass to demineralized freeze-dried bone
allograft in the treatment of intrabony defects around implants in the canine
mandible. ) Periodontol, 1999. 70(5): p. 526-35.

Fleming, J.E., Jr., C.N. Cornell, and G.F. Muschler, Bone cells and matrices in
orthopedic tissue engineering. Orthop Clin North Am, 2000. 31(3): p. 357-74.
Simsek A, C.G., Cila E, Kemik greftleri ve kemik greftlerinin yerini tutabilecek
maddeler. TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi, 2004. 3(3-
4): p. 21-34.

Basle, M.F., et al.,, Shape and orientation of osteoblast-like cells (Saos-2) are
influenced by collagen fibers in xenogenic bone biomaterial. J Biomed Mater Res,
1998. 40(3): p. 350-7.



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.
82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

113

Jensen, S.S., et al., Tissue reaction and material characteristics of four bone
substitutes. Int J Oral Maxillofac Implants, 1996. 11(1): p. 55-66.

Hallman, M., S. Lundgren, and L. Sennerby, Histologic analysis of clinical biopsies
taken 6 months and 3 years after maxillary sinus floor augmentation with 80%
bovine hydroxyapatite and 20% autogenous bone mixed with fibrin glue. Clin
Implant Dent Relat Res, 2001. 3(2): p. 87-96.

Merkx, M.A., J.C. Maltha, and P.J. Stoelinga, Assessment of the value of anorganic
bone additives in sinus floor augmentation: a review of clinical reports. Int J Oral
Maxillofac Surg, 2003. 32(1): p. 1-6.

Proussaefs, P., et al., Histologic evaluation of a hydroxyapatite onlay bone graft
retrieved after 9 years: a clinical report. J Prosthet Dent, 2002. 87(5): p. 481-4.
Parikh, S.N., Bone graft substitutes: past, present, future. ) Postgrad Med, 2002.
48(2): p. 142-8.

Turunen, T., et al., Bioactive glass and calcium carbonate granules as filler material
around titanium and bioactive glass implants in the medullar space of the rabbit
tibia. Clin Oral Implants Res, 1997. 8(2): p. 96-102.

Schepers, E.J., et al., Bioactive glass particles of narrow size range: a new material
for the repair of bone defects. Implant Dent, 1993. 2(3): p. 151-6.

Yilmaz, S., E. Efeoglu, and A.R. Kilic, Alveolar ridge reconstruction and/or
preservation using root form bioglass cones. J Clin Periodontol, 1998. 25(10): p.
832-9.

Moore, W.R,, S.E. Graves, and G.l. Bain, Synthetic bone graft substitutes. ANZ J Surg,
2001. 71(6): p. 354-61.

Haas, R., et al., Bovine hydroxyapatite for maxillary sinus augmentation: analysis of
interfacial bond strength of dental implants using pull-out tests. Clin Oral Implants
Res, 1998. 9(2): p. 117-22.

Knaack, D., et al., Resorbable calcium phosphate bone substitute. ) Biomed Mater
Res, 1998. 43(4): p. 399-409.

Probst, A. and H.U. Spiegel, Cellular mechanisms of bone repair. ) Invest Surg, 1997.
10(3): p. 77-86.

Barboza, E., A. Caula, and F. Machado, Potential of recombinant human bone
morphogenetic protein-2 in bone regeneration. Implant Dent, 1999. 8(4): p. 360-7.
CE, M., Contemporary Implant Dentistry. 1993, St.Louis: Mosby.

Albrektsson, T. and C. Johansson, Osteoinduction, osteoconduction and
osseointegration. Eur Spine J, 2001. 10 Suppl 2: p. S96-101.

Lieberman, L.A. and C.A. Hunter, The role of cytokines and their signaling pathways
in the regulation of immunity to Toxoplasma gondii. Int Rev Immunol, 2002. 21(4-
5): p. 373-403.

Seare, W.J., Ir., Alloplasts and biointegration. ) Endourol, 2000. 14(1): p. 9-17.
Greenberg AM, P.., Craniomaxillofacial Reconstructive and Corrective Bone
Surgery: Principles of Internal Fixation Using the AO/ASIF Technique. 2002, New
York: Springer.

GO, K., Textbook of Oral and Maxillofacial Surgery. 6. Ed. ed. 1984, St. Louis: Mosby
Co.

Bucknall TE, E.H., Wound Healing for Surgeons. 1984, Eastbourne: Bailliere,
Saunders.

Boyne PJ, P.M., Osseous Reconstruction of the Maxilla and the Mandible Surgical
Techniques Using Titanium Mesh & Bone Mineral. 1997, Michigan: Quintessence
Pub.



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

114

Dahlin, C., et al.,, Healing of bone defects by guided tissue regeneration. Plast
Reconstr Surg, 1988. 81(5): p. 672-6.

Kent, J.N. and M.F. Zide, Wound healing: bone and biomaterials. Otolaryngol Clin
North Am, 1984. 17(2): p. 273-319.

Aukhil, I., E. Pettersson, and C. Suggs, Guided tissue regeneration. An experimental
procedure in beagle dogs. ) Periodontol, 1986. 57(12): p. 727-34.

Miller, N., et al.,, Resorption rates of 2 commercially available bioresorbable
membranes. A histomorphometric study in a rabbit model. ) Clin Periodontol, 1996.
23(12): p. 1051-9.

Becker, W., et al., A comparison of ePTFE membranes alone or in combination with
platelet-derived growth factors and insulin-like growth factor-I or demineralized
freeze-dried bone in promoting bone formation around immediate extraction socket
implants. ) Periodontol, 1992. 63(11): p. 929-40.

Juodzbalys, G., A.M. Raustia, and R. Kubilius, A 5-year follow-up study on one-stage
implants inserted concomitantly with localized alveolar ridge augmentation. J Oral
Rehabil, 2007. 34(10): p. 781-9.

Hammerle, C.H. and N.P. Lang, Single stage surgery combining transmucosal
implant placement with guided bone regeneration and bioresorbable materials. Clin
Oral Implants Res, 2001. 12(1): p. 9-18.

Wang, H.L. and L. Boyapati, "PASS" principles for predictable bone regeneration.
Implant Dent, 2006. 15(1): p. 8-17.

Duskova, M., et al., Guided tissue regeneration, barrier membranes and
reconstruction of the cleft maxillary alveolus. ) Craniofac Surg, 2006. 17(6): p. 1153-
60.

Stavropoulos, F., et al., A comparative study of barrier membranes as graft
protectors in the treatment of localized bone defects. An experimental study in a
canine model. Clin Oral Implants Res, 2004. 15(4): p. 435-42.

Marx, R.E., J.E. Cillo, Jr., and J.J. Ulloa, Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis:
risk factors, prediction of risk using serum CTX testing, prevention, and treatment. )
Oral Maxillofac Surg, 2007. 65(12): p. 2397-410.

YG, K., Osteoporozda Kemik Kalitesi. 2004, Ankara: Glines Kitabevi.

Sidika Sinem Soydan, F.V.S., Kenan Araz, Bifosfonata bagl olarak cene kemiklerinde
gelisen osteonekrozun patogenezi ve tedavisi. Hacettepe Dis Hekimligi Fakiltesi
Dergisi, 2009. 33(3): p. 61-68.

Fleisch, H.A., Bisphosphonates: preclinical aspects and use in osteoporosis. Ann
Med, 1997. 29(1): p. 55-62.

Bilezikian, J.P., Osteonecrosis of the jaw--do bisphosphonates pose a risk? N Engl J
Med, 2006. 355(22): p. 2278-81.

Watts, N.B., Treatment of osteoporosis with bisphosphonates. Rheum Dis Clin North
Am, 2001. 27(1): p. 197-214.

H., F., Bisphosphonates in bone disease-from the laboratory to the patient. 2000,
USA: Academic Press.

Cheng, A,, et al., The dental implications of bisphosphonates and bone disease. Aust
Dent J, 2005. 50(4 Suppl 2): p. S4-13.

Migliorati, C.A., et al.,, Managing the care of patients with bisphosphonate-
associated osteonecrosis: an American Academy of Oral Medicine position paper. )
Am Dent Assoc, 2005. 136(12): p. 1658-68.

RE, M., Oral & Intravenous Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the Jaws,
History, Etiology, Prevention and Treatment. 2007, lllinois: Quintessence Pub. Co.
Inc.



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.
124.

125.

126.

127.

128.

115

Fleisch, H., Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev, 1998. 19(1): p. 80-
100.

Sahni, M., et al., Bisphosphonates act on rat bone resorption through the mediation
of osteoblasts. ) Clin Invest, 1993. 91(5): p. 2004-11.

Rodan, G.A. and H.A. Fleisch, Bisphosphonates: mechanisms of action. ) Clin Invest,
1996. 97(12): p. 2692-6.

Van Beek, E.R., C.W. Lowik, and S.E. Papapoulos, Bisphosphonates suppress bone
resorption by a direct effect on early osteoclast precursors without affecting the
osteoclastogenic  capacity of osteogenic cells: the role of protein
geranylgeranylation in the action of nitrogen-containing bisphosphonates on
osteoclast precursors. Bone, 2002. 30(1): p. 64-70.

Russell, R.G. and M.J. Rogers, Bisphosphonates: from the laboratory to the clinic
and back again. Bone, 1999. 25(1): p. 97-106.

Rogers, M.J., et al., Molecular mechanisms of action of bisphosphonates. Bone,
1999. 24(5 Suppl): p. 73S-79S.

Green, J.R., Bisphosphonates: preclinical review. Oncologist, 2004. 9 Suppl 4: p. 3-
13.

Kiglk, D., Lokal ve Sistemik Olarak Uygulanan Alendronat Sodyumun Tavsanlarda
Mandibuler Distraksiyon Osteogenezisi Uzerine Etkilerinin Deneysel Olarak
incelenmesi, in Adiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali. 2007, Cumbhuriyet
Universitesi: Sivas.

Fleisch, H., Bisphosphonates in osteoporosis: an introduction. Osteoporos Int, 1993.
3 Suppl 3: p. S3-5.

Ruggiero, S.L., et al., Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac Surg, 2004. 62(5): p. 527-
34,

Koch, F.P., et al., The impact of bisphosphonates on the osteoblast proliferation and
Collagen gene expression in vitro. Head Face Med, 2010. 6: p. 12.

Maruotti, N., et al., Bisphosphonates: effects on osteoblast. Eur J Clin Pharmacol,
2012. 68(7): p. 1013-8.

McLeod, N.M., B.J. Davies, and P.A. Brennan, Bisphosphonate osteonecrosis of the
jaws; an increasing problem for the dental practitioner. Br Dent J, 2007. 203(11): p.
641-4.

Clezardin, P., I. Benzaid, and P.l. Croucher, Bisphosphonates in preclinical bone
oncology. Bone, 2011. 49(1): p. 66-70.

Russell, R.G., Bisphosphonates: the first 40 years. Bone, 2011. 49(1): p. 2-19.

Bartl, L., E. Tresckow, and C. Bartl, Bisphosphonat Manual. 2006, Heidelberg:
Springer Verlag.

Naniwa, T., et al., Alendronate-induced esophagitis: possible pathogenic role of
hypersensitivity to alendronate. Intern Med, 2008. 47(23): p. 2083-5.

Gasser, J.A,, et al., Long-term protective effects of zoledronic acid on cancellous and
cortical bone in the ovariectomized rat. ) Bone Miner Res, 2008. 23(4): p. 544-51.
Hino, S., et al., Response of diffuse sclerosing osteomyelitis of the mandible to
alendronate: follow-up study by 99mTc scintigraphy. Int J Oral Maxillofac Surg,
2005. 34(5): p. 576-8.

Dimitrakopoulos, 1., C. Magopoulos, and D. Karakasis, Bisphosphonate-induced
avascular osteonecrosis of the jaws: a clinical report of 11 cases. Int J Oral
Maxillofac Surg, 2006. 35(7): p. 588-93.



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

116

Sevcik, M.A., et al., Bone cancer pain: the effects of the bisphosphonate alendronate
on pain, skeletal remodeling, tumor growth and tumor necrosis. Pain, 2004. 111(1-
2): p. 169-80.

Markiewicz, M.R., et al., Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws: a
review of current knowledge. ) Am Dent Assoc, 2005. 136(12): p. 1669-74.
Mystakidou, K., et al., Approaches to managing bone metastases from breast
cancer: the role of bisphosphonates. Cancer Treat Rev, 2005. 31(4): p. 303-11.
Daroszewska, A. and S.H. Ralston, Genetics of Paget's disease of bone. Clin Sci
(Lond), 2005. 109(3): p. 257-63.

Ruggiero, S.L., J. Fantasia, and E. Carlson, Bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw: background and guidelines for diagnosis, staging and management. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 2006. 102(4): p. 433-41.

Miller, P.D., Optimizing the management of postmenopausal osteoporosis with
bisphosphonates: the emerging role of intermittent therapy. Clin Ther, 2005. 27(4):
p. 361-76.

Li, C., et al., Long-term effect of incadronate disodium (YM-175) on fracture healing
of femoral shaft in growing rats. ) Bone Miner Res, 2001. 16(3): p. 429-36.

Cryer, B. and D.C. Bauer, Oral bisphosphonates and upper gastrointestinal tract
problems: what is the evidence? Mayo Clin Proc, 2002. 77(10): p. 1031-43.

Tyrrell, C.J., et al., Intravenous pamidronate: infusion rate and safety. Ann Oncol,
1994. 5 Suppl 7: p. S27-9.

Kimura, M., et al., Drug eruption due to alendronate sodium hydrate. Contact
dermatitis, 2003. 48(2): p. 116.

Yaffe, A., et al., Local delivery of an amino bisphosphonate prevents the resorptive
phase of alveolar bone following mucoperiosteal flap surgery in rats. J Periodontol,
1997. 68(9): p. 884-9.

Yaffe, A., et al., Disposition of alendronate following local delivery in a rat jaw. )
Periodontol, 1999. 70(8): p. 893-5.

Binderman, |., M. Adut, and A. Yaffe, Effectiveness of local delivery of alendronate in
reducing alveolar bone loss following periodontal surgery in rats. J Periodontol,
2000. 71(8): p. 1236-40.

Astrand, J. and P. Aspenberg, Systemic alendronate prevents resorption of necrotic
bone during revascularization. A bone chamber study in rats. BMC Musculoskelet
Disord, 2002. 3: p. 19.

Graham, D.Y. and H.M. Malaty, Alendronate gastric ulcers. Aliment Pharmacol Ther,
1999. 13(4): p. 515-9.

Sun, K., et al., Bisphosphonate treatment and risk of esophageal cancer: a meta-
analysis of observational studies. Osteoporos Int, 2013. 24(1): p. 279-86.

O, G., Alendronatin neden oldugu mide hasarinin mekanizmasinin ve buna karsi
koruyucu ilaglarin arastiriimasina yénelik bir arastirma, in Saghk Bilimleri Enstitiisii.
2006, Marmara University: Istanbul.

Schneider, J.P., Should bisphosphonates be continued indefinitely? An unusual
fracture in a healthy woman on long-term alendronate. Geriatrics, 2006. 61(1): p.
31-3.

Mehrotra, B. and S. Ruggiero, Bisphosphonate complications including
osteonecrosis of the jaw. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2006: p. 356-
60, 515.

American Dental Association Council on Scientific, A., Dental management of
patients receiving oral bisphosphonate therapy: expert panel recommendations. )
Am Dent Assoc, 2006. 137(8): p. 1144-50.



149.

150.

151.

152.

153.
154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

1609.

117

Zahrowski, J.J., Bisphosphonate treatment: an orthodontic concern calling for a
proactive approach. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2007. 131(3): p. 311-20.

Woo, S.B.,, J.W. Hellstein, and J.R. Kalmar, Narrative [corrected] review:
bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann Intern Med, 2006. 144(10): p.
753-61.

Marx, R.E., et al., Bisphosphonate-induced exposed bone
(osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, recognition, prevention, and
treatment. J Oral Maxillofac Surg, 2005. 63(11): p. 1567-75.

Reszka, A.A. and G.A. Rodan, Mechanism of action of bisphosphonates. Curr
Osteoporos Rep, 2003. 1(2): p. 45-52.

Jensen, O.T., The Sinus Bone Graft. 2nd ed. 2006, Colorado: Quintessence. 3-41.
Little, D.G., M. Ramachandran, and A. Schindeler, The anabolic and catabolic
responses in bone repair. ) Bone Joint Surg Br, 2007. 89(4): p. 425-33.

Siegel, M.I. and M.P. Mooney, Appropriate animal models for craniofacial biology.
Cleft Palate J, 1990. 27(1): p. 18-25.

Suckow MA, D.F., The Laboratory Rabbit. 1997, Boca Raton, FL: CRC Press.

Lei, P., et al., A New Method for Xenogeneic Bone Graft Deproteinization:
Comparative Study of Radius Defects in a Rabbit Model. PLoS One, 2015. 10(12): p.
e0146005.

Hwang, J.W., et al., Effect of Extracellular Matrix Membrane on Bone Formation in a
Rabbit Tibial Defect Model. Biomed Res Int, 2016. 2016: p. 6715295.

Leucht, P., et al., Embryonic origin and Hox status determine progenitor cell fate
during adult bone regeneration. Development, 2008. 135(17): p. 2845-54.

Roberts, W.E., et al.,, Implants: Bone physiology and metabolism. CDA J, 1987.
15(10): p. 54-61.

Miloro, M., D.J. Haralson, and V. Desa, Bone healing in a rabbit mandibular defect
using platelet-rich plasma. J Oral Maxillofac Surg, 2010. 68(6): p. 1225-30.
Smajilagic, A., et al., [Biological activities of bone morphological protein in bone
regeneration]. Med Arh, 2005. 59(2): p. 70-4.

Nyman, S., et al., Role of "diseased" root cementum in healing following treatment
of periodontal disease. A clinical study. J Clin Periodontol, 1988. 15(7): p. 464-8.
Aloise, A.C,, et al., Repair of critical-size bone defects using bone marrow stem cells
or autogenous bone with or without collagen membrane: a histomorphometric
study in rabbit calvaria. Int J Oral Maxillofac Implants, 2015. 30(1): p. 208-15.
Hammerle, C.H. and R.E. Jung, Bone augmentation by means of barrier membranes.
Periodontol 2000, 2003. 33: p. 36-53.

Hardwick R, S.T., Sanchez R, Whitley N, Ambruster J, Membrane design criteria for
guided bone regeneration of the alveolar ridge, in Guided bone regeneration in
implant dentistry, D.C. Buser D., Schenk R.K., Editor. 1993, Quintessence: Chicago.
p. 101-136.

Gottlow, J., Guided tissue regeneration using bioresorbable and non-resorbable
devices: initial healing and long-term results. J Periodontol, 1993. 64(11 Suppl): p.
1157-65.

Milella, E., et al., Physicochemical, mechanical, and biological properties of
commercial membranes for GTR. Journal of Biomedical Materials Research, 2001.
58(4): p. 427-435.

Hung, S.L.,, et al., Permeability of Streptococcus mutans and Actinobacillus
actinomycetemcomitans Through guided tissue regeneration membranes and their
effects on attachment of periodontal ligament cells. J Periodontol, 2002. 73(8): p.
843-51.



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

118

Hutmacher, D.W., et al., A tissue engineered cell-occlusive device for hard tissue
regeneration--a preliminary report. Int J Periodontics Restorative Dent, 2001. 21(1):
p. 49-59.

Wikesjo, U.M., et al., Periodontal repair in dogs: gingival tissue occlusion, a critical
requirement for GTR? J Clin Periodontol, 2003. 30(7): p. 655-64.

Hutmacher, D., M.B. Hurzeler, and H. Schliephake, A review of material properties
of biodegradable and bioresorbable polymers and devices for GTR and GBR
applications. Int ) Oral Maxillofac Implants, 1996. 11(5): p. 667-78.

Lee, C.H., A. Singla, and Y. Lee, Biomedical applications of collagen. Int J Pharm,
2001. 221(1-2): p. 1-22.

Friess, W., Collagen--biomaterial for drug delivery. Eur J Pharm Biopharm, 1998.
45(2): p. 113-36.

Takayama, Y. and K. Mizumachi, Effect of lactoferrin-embedded collagen membrane
on osteogenic differentiation of human osteoblast-like cells. ) Biosci Bioeng, 2009.
107(2): p. 191-5.

Ibrahim, H.K. and R.H. Fahmy, Localized rosuvastatin via implantable bioerodible
sponge and its potential role in augmenting bone healing and regeneration. Drug
Deliv, 2016. 23(9): p. 3181-3192.

Santana, W.M.,, et al., Simvastatin and biphasic calcium phosphate affects bone
formation in critical-sized rat calvarial defects. Acta Cir Bras, 2016. 31(5): p. 300-7.
Wei, B., et al., Effect of Mesenchymal Stem Cells and Platelet-Rich Plasma on the
Bone Healing of Ovariectomized Rats. Stem Cells Int, 2016. 2016: p. 9458396.
Licata, A.A., Discovery, clinical development, and therapeutic uses of
bisphosphonates. Ann Pharmacother, 2005. 39(4): p. 668-77.

van Beek, E.R., et al., Differentiating the mechanisms of antiresorptive action of
nitrogen containing bisphosphonates. Bone, 2003. 33(5): p. 805-11.

Marx, R.E., Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular
necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg, 2003. 61(9): p.
1115-7.

Sharma, D., et al., Bisphosphonate-related osteonecrosis of jaw (BRONJ): diagnostic
criteria and possible pathogenic mechanisms of an unexpected anti-angiogenic side
effect. Vasc Cell, 2013. 5(1): p. 1.

Bianchi, M.L., et al., Comment on: Bisphosphonates and osteonecrosis of the jaw.
Rheumatology (Oxford), 2008. 47(3): p. 383; author reply 383-4.

Malmgren, B., E. Astrom, and S. Soderhall, No osteonecrosis in jaws of young
patients with osteogenesis imperfecta treated with bisphosphonates. ) Oral Pathol
Med, 2008. 37(4): p. 196-200.

Boonyapakorn, T., et al., Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws:
prospective study of 80 patients with multiple myeloma and other malignancies.
Oral Oncol, 2008. 44(9): p. 857-69.

Hong, J.W., et al., Oral bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: the first
report in Asia. Osteoporos Int, 2010. 21(5): p. 847-53.

Yamazaki, T., et al., Risk of osteomyelitis of the jaw induced by oral bisphosphonates
in patients taking medications for osteoporosis: a hospital-based cohort study in
Japan. Bone, 2012. 51(5): p. 882-7.

O'Ryan, F.S. and J.C. Lo, Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in patients
with oral bisphosphonate exposure: clinical course and outcomes. J Oral Maxillofac
Surg, 2012. 70(8): p. 1844-53.



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

119

Otto, S., et al., Osteoporosis and bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaw:
not just a sporadic coincidence--a multi-centre study. ) Craniomaxillofac Surg, 2011.
39(4): p. 272-7.

Diniz-Freitas, M., et al., Oral bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws:
Clinical characteristics of a series of 20 cases in Spain. Med Oral Patol Oral Cir Bucal,
2012.17(5): p. e751-8.

Srisubut, S., et al., Effect of local delivery of alendronate on bone formation in
bioactive glass grafting in rats. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod,
2007.104(4): p. e11-6.

Agholme, F. and P. Aspenberg, Experimental results of combining bisphosphonates
with allograft in a rat model. J Bone Joint Surg Br, 2009. 91(5): p. 670-5.

Kucuk, D., et al.,, Comparison of local and systemic alendronate on distraction
osteogenesis. Int J Oral Maxillofac Surg, 2011. 40(12): p. 1395-400.

Toker, H., et al., A comparative evaluation of the systemic and local alendronate
treatment in synthetic bone graft: a histologic and histomorphometric study in a rat
calvarial defect model. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol, 2012. 114(5
Suppl): p. S146-52.

Jakobsen, T., et al., Local bisphosphonate treatment increases fixation of
hydroxyapatite-coated implants inserted with bone compaction. ) Orthop Res, 2009.
27(2): p. 189-94.

Jakobsen, T., et al., Local alendronate increases fixation of implants inserted with
bone compaction: 12-week canine study. J Orthop Res, 2007. 25(4): p. 432-41.
Mathijssen, N.M., et al., Impregnation of bone chips with alendronate and cefazolin,
combined with demineralized bone matrix: a bone chamber study in goats. BMC
Musculoskelet Disord, 2012. 13: p. 44.

Tanaka, T., et al., Effects of alendronate on bone formation and osteoclastic
resorption after implantation of beta-tricalcium phosphate. ) Biomed Mater Res A,
2010. 93(2): p. 469-74.

Zhao, J., et al., Local treatment of osteoporosis with alendronate-loaded calcium
phosphate cement. Chin Med J (Engl), 2014. 127(22): p. 3906-14.

Hur, W., et al., Bioabsorbable bone plates enabled with local, sustained delivery of
alendronate for bone regeneration. J Control Release, 2016. 222: p. 97-106.

Boanini, E., et al., The effect of alendronate doped calcium phosphates on bone cells
activity. Bone, 2012. 51(5): p. 944-52.

Bobyn, J.D., et al., Local alendronic acid elution increases net periimplant bone
formation: a micro-CT analysis. Clin Orthop Relat Res, 2014. 472(2): p. 687-94.
Johansson, B., et al., A clinical study of changes in the volume of bone grafts in the
atrophic maxilla. Dentomaxillofac Radiol, 2001. 30(3): p. 157-61.

Villanueva-Alcojol, L., et al., Characteristics of newly formed bone in sockets
augmented with cancellous porous bovine bone and a resorbable membrane:
microcomputed tomography, histologic, and resonance frequence analysis. Implant
Dent, 2013. 22(4): p. 380-7.

Deluiz, D., et al., Time-dependent changes in fresh-frozen bone block grafts:
tomographic, histologic, and histomorphometric findings. Clin Implant Dent Relat
Res, 2015. 17(2): p. 296-306.



I-KiSISEL BILGILER

Adi Soyadi
Dogum Tarihi, Yeri
Uyrugu

Yazisma Adresi

Tel

Mail
II-EGITIM

Doktora

Lisans

Lise

I1I-MESLEKi DENEYiM

120

7. 6ZGECMIS

: Taha OZER
: 29 Mart 1988, Merzifon
:T.C.

: Hacettepe Uni. Dis Hekimligi Fak. Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi

AD. Sihhiye Cankaya / ANKARA

: +90 507 2601988

: taha.ozer@gmail.com

: Hacettepe Universitesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi AD.

2011 - 2017

: Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi 2005 - 2010

: Merzifon Anadolu Lisesi 2001 - 2005

Arastirma Gorevlisi : 2011 —-2017

IV-BiLiIMSEL FAALIYETLER

Yayinlar

1. Uluslararasi hakemli dergilerde yayinlanan makaleler

Tosun, E., Bilgic, M., Yildinm, B., Tiiz, H.H., Ozer, T. Effects of Piezoelectric

Surgery on Bone Regeneration Following Distraction Osteogenesis of Mandible. J

Craniofac Surg, 2017. 28(1): p. 74-78.


mailto:taha.ozer@gmail.com

121

2. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

Tosun, E., Ozer, T., Oztiirk, A. Piezocerrahi ile Sinir Repozisyonu — Olgu Sunumu.
21th International Taoms Congress. Abstract Book, pp:0217 18-22 May, Bodrum,
Turkiye, 2014.

Tiz, H.H., Kiris, S., Ozer, T., Nesiri, M. Mandibulada Gériilen Odontojenik
Keratokist — Vaka Sunumu. 21th International Taoms Congress. Abstract Book,

pp:0221 18-22 May, Bodrum, Turkey, 2014.

Akkocaoglu, M., Ozer, T. A Surgical Treatment of Oroantral Fistula with
Autogenous Bone Graft — Case Report. Acbid-Baoms joint Congress, 4th
Conference of Bamfs. Abstract Book, pp:068 5-8 Nov, istanbul, Turkey, 2014.

Ozer, T., Nesiri, M., Baslarli, O., Akkocaoglu, M., Ekmekcioglu, A. Surgical
Treatment of a Mandibular Condyle Fracture — Case Report. A¢bid-Baoms joint
Congress, 4th Conference of Bamfs. Abstract Book, pp:100 5-8 Nov, istanbul,
Turkey, 2014.

3. Diger Yayinlar

Aktas, A., Tosun, E., Sezgin, O., Kolbas, A., Ozer, T. Multiple Giant Eruption Cysts
and Treatment Approaching: Case Report. ADO J of Clinical Sciences, 2011. 5(3):
p. 924-8.

Katildigi Kongreler

TAOMS 2015 22nd International Scientific Congress. 19—-22 May, Bodrum, Turkey,
2015.

Acgbid-Baoms joint Congress, 4th Conference of Bamfs. 5-8 Nov, Istanbul, Turkey,

2014.

17th International Congress on Oral Pathology and Medicine joint Meeting of the
British Society for Oral&Maxillofacial Pathology. 25-30 May, Istanbul, Turkey,
2014.

21th International TAOMS Congress. 18—-22 May, Bodrum, Turkey, 2014.



122

EKLER

EK-1: Tez Galismasi ile ilgili Etik Kurul izinleri

HACETTEPE UNlVE_RSITESI . Telefon: 0 (312) 305 mgo-wsz-?aiL?%§5?§§y§'§3§§S
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU www.etikkurul.hacettepe.edu.tr/index_hdk.php

— i
Sayr: 52338575 =7 L.

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURUL KARARI

TOPLANTI TARIHI © 10.06.2014 (SALI)

TOPLANTI SAYISI © 2014/05

DOSYA KAYIT NUMARASI ©2014/29

KARAR NUMARASI © 2014/29-1

ARASTIRMA YURUTUCUSU : Dog.Dr.Alper AKTAS

HAYVAN DENEYLERINDEN

SORUMLU ARASTIRMACI © Ars.Gor.Dt. Taha OZER
YARDIMCI ARASTIRMACILAR . Dr.Emre BARIS

ONAYLANAN HAYVAN TURU ve © 20 adet New Zealand Erkek Tavsan
SAYISI

Universitemiz Dis Hekimligi Fakiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali 6gretim
tyelerinden Dog.Dr.Alper AKTAS in aragtirma yiriitiiciisi oldugu 2014/29 kayit numarali
“Deneysel Kemil Defektlerinde Lokal Olarak Uygulanan Alendronatin Iyilesme Uzerine
Etkilerinin Histomorfometrik ve Radyolojik Yontemler ile Incelenmesi” isimli calisma .
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi'ne gore uygun bulunarak oy birligi ile
onaylanmasina karar verilmistir.

- Sorumlu aragtirmact deneylere baglangig tarihini Etik Kurula bildirmekle yiikimliidir.
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