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OZET

llker S.E., A.B. (2016). Piezoelektrik cihaz1 ve cerrahi frezle olusturulan kemik
defektlerinde amniyon zar1 uygulanmasi ile kemik iyilesmesinin histopatolojik olarak

degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz Dis Cene
Cerrahisi ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Amnion zar membran; epitelizasyonu hizlandirmak, yara yilizeyinden protein ve sivi
kaybmni 6nlemek, kollajen sentezine katkida bulunmak, skar formasyonunu, agri ve
enflamasyonu azaltmak gibi etkilere sahip, antibakteriyel ve non-immiinolojik etkiye
sahip Ozellikte, kolay ve cabuk elde edilebilen ve degeri giderek artan biyolojik bir
ortidir.

Piezocerrahi; oral cerrahi ve implantolojide kullanilan, ultrasonik mikro hareketlerin
komsu yumusak dokulara hasar vermedigi ve daha hassas ve gilivenli kemik kesim
yapilabilecek ozellikte olan bir tekniktir.

Calismamizda; piezocerrahi alet ve konvansiyonel rotary frezlerle olusturdugumuz
defekt bolgesinin iltihap, nekroz, fibréz doku olusumu, iyilesme skoru, yeni kemik
yapimi ve yabanci cisim reaksiyonu parametrelerine gore karsilastirmayr amacladik.
Ayrica piezocerrahi ve amnion zar membrani kombine kullandigimiz gruplardaki
parametrelerde artan/azalan istatistiksel degisikligi gostermeyi hedefledik.

Calismamizda 40 adet Sprague Dawley cinsi siganinin sag ve sol tibialar1 toplamda 80
tibia olmak tizere deney protokoliine dahil edilmistir. Aragtirmamiz 2 ana grup ve 7. ve
21. giinlerde sakrifikasyon donemlerine gore diizenlenmis 4 alt grup icermektedir.
Parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Arastirmamizin sonucunda; amnion zar uygulanmayan piezocerrahi alet kullanilan grup
ile konvansiyonel cerrahi yontemin kullanildigi grup arasinda iltihap, nekroz, fibroz
doku olusumu, iyilesme skoru, yeni kemik yapimi ve yabanci cisim reaksiyonu
parametrelerine gore erken ve ge¢ donemde istatistiksel acgidan bir fark bulamadik.
Amnion zarmin kemik defektinin i¢ine bag dokusu hiicrelerinin gecisini engelleyecek
sekilde bariyer gorevini yerine getirdigini ve fibrozisi engelledigini sdyleyebiliriz. Fakat
bu bariyer etkisinin ¢alismada kemik olusumunu olumsuz yonde etkiledigini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Piezocerrahi, Amnion zar, Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu,
Kemik iyilesmesi, Bariyer membran

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 50385
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ABSTRACT

llker S.E.(2016) Histopathological assessment of bone healing by use of amniotic
membrane in osteotomy defects prepared with piezoelectric device and surgical bur.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ag1z Dis Cene Cerrahisi ABD. Doktora
Tezi. Istanbul.

Amnion membrane is a valuable biological barrier which is obtained rapidly and easily.
Some of it’s functions are accelerating epithelialization, preventing protein and fluid
loss from the wound surface, antibacterial and non-immunological effect, increasing
collagen synthesis, decreasing inflammation and pain.

Piezosurgery is a sensitive surgical technique which uses ultrasonic micro motions for
oral maxillofacial surgery, so it allows secure cutting.

Our aim in this research is comparing piezosurgery to conventional rotary instrument,
burs using surgery technique with the parameters of inflammation, necrosis and fibrotic
tissue formation in defective zone, recovery score, new bone formation and foreign
body reaction. We also aimed to show the differences of parameters in between the
groups whom we used piezosurgery and guided tissue regeneration combined amnion
membrane techniques.

40 right and 40 left, totally 80 tibias of Sprague Dawley rats were attended to our study.
There are 2 main groups and 4 subgroups which were arranged by the sacrification
periods on 7th and 21h days.

Mann Whitney U analysis was used for comparison of the parameters in between the
main groups. Fisher’s Exact Chi-square test was used to evaluate qualitative values.
p<0,05 was evaluated as statistically significant.

We did not find a statistically significant difference in between piezosurgery group and
conventional surgery group in terms of early and late periods of inflammation, necrosis,
fibrotic tissue formation, recovery score, new bone formation. We can define amnion
membrane as a barrier which inhibits the passage of connective tissue cells into the
defective bone tissue. But we think that this barrier effected new bone formation
negatively.

Key Words: Piezosurgery, Amnion membrane, Guided bone regeneration, Bone
healing, Barrier membrane

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No0.50585



1 GIRIS VE AMAC

Kaybolan doku biitiinliigiiniin tekrar kazanilmasinda; minimal zararla cerrahi
uygulamanin gergeklestirilmesi ve kemik rejenerasyonunun hizlandirilmasi ile birlikte
dogal kemige benzer yeni kemik olusumunun saglanmasi hedeflenmektedir.
Gliniimiizde yeni teknolojilerin gelismesiyle, minimal hasar ile konservatif cerrahi
uygulamalar gergeklestirmek ve olusan kemik defektlerinin basarili bir sekilde
onartlmasini saglamak i¢in yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir (Sikavitsas VI, 2001;
Jee WSS, 2001).

Atravmatik cerrahi girigsimler, doku hasarinin ve postoperatif semptomlarin
minimumda tutulmasini saglayan yeni bir tekniktir. Giiniimiizde, tibbi geligsmelerin
15181inda atravmatik cerrahinin 6nem kazanmasiyla, ultrasonik hareketlerin, titresimlerin
cevre yumusak dokulara olagan bir hasar vermedigi sonucundan yola c¢ikilarak,
osteotomiler i¢in ultrasonik dalgalarin kullanimi oral ve maksillofasial cerrahide 6nem

kazanmistir (Van der Weijden , 2005).

Piezocerrahi, piezoelektrik ultrasonik mikro hareketler kullanarak giivenli ve
etkili kemik kesileri yapilmasini saglayan yeni bir tekniktir. Mikrometrik ve selektif
osteotomiler yapilarak; piezoelektrik cihazi ile osteonekrotik hasarlar vermeden giivenli
ve hassas kemik kesileri yapilabilmektedir. Cihaz, ¢evre yumusak dokulara hasar

vermeden, sadece mineralize dokular tizerinde ¢alisir (Schaeren S, 2008).

Eksiksiz  kemik  rejenerasyonunu saglamak, kemik  defektlerin
ogmentasyonununu kolaylastirilmak, kemik greftleme sonuglarini iyilestirmek icin
kullanilan materyallerden biri de bariyer membranlardirdir. Bag dokusunun olusan
bosluga hareketini engellemek ve defekt bolgesindeki rejeneratif hiicrelerin tekrar
artistn1  tesvik etmek icin flep ile defekt arasinda fiziksel bir bariyer olarak
konumlandirilan ve bdylece planlanan kemiksel iyilesmeyi saglayan biomateryallere
bariyer membran denir. Amnion zar1 bilinyesinde epidermal biiyiime faktorii (EGF),
keratinosit biiyiime faktorii (KGF), hepatosit biiylime faktorii (HGF), degistirici biiyiime

faktorii (TGF) gibi bir ¢ok biiyiime faktoriinii, steroid hormonlarini (6strojen,



progesteron), hidrolitik enzimleri, oksidasyon-rediiksiyon enzimlerini, sekonder
enzimleri ve daha bir ¢ok faktorii bulunduran bir “canli enzim miizesi” olarak

nitelendirilmektedir (Sippel KC, 2001; Sankar V, 2003).

Amnion membran; adhezyon olusumunu azaltmak, yara yiizeyinden protein ve
stvi kaybint Onlemek, antibakteriyel ve non-immiinolojik etkiye sahip olmak,
epitelizasyonu hizlandirmak, fibroblastik aktiviteyi artirarak kollajen sentezine katkida
bulunmak, anjiyogenezisi, skar formasyonunu, agri ve enflamasyonu azaltmak, gibi
etkilere sahip, kolay ve cabuk elde edilebilen ve degeri giderek artan bir biyolojik
ortidiir (Chuck RS, 2004; Colocho G, 1974; Cetinkale O, 2001).

Amnion membranin etki mekanizmalari; epitelizasyon i¢in uygun yeni bir
substrat olarak gorev yapmasi, epitelyal hiicre gogiinii hizlandirmasi, bazal epitelyal
hiicrelerin yapismasini pekistirmesi, epitelyal farklilasmayr tesvik etmesi, epitelyal
apoptosisi Onlemesi, doku metalloproteaz inhibitorleri salgilayip doku tahribatini
engellemesi, kollajen sentezine katkida bulunmasi ve yapisinda bulunan bir ¢ok biiyiime
faktorii ve bazi enzimler sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmasi olarak siralanabilir (

Kesting MR, 2014; Amemiya T, 2015).

Calismamizda piezocerrahi ve doner alet cerrahi frez yontemleri kullanilarak
olusturulmus kemik defektlerinde, amnion membraninin kemik dokusu iizerine etkisini

histopatolojik olarak incelemeyi amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kemik dokusu

Kemik doku ; viicudun yapisal olarak kendini tamir edebilen, kiitle, sekil ve
yapisal 6zelliklerini mekanik gereksinimler dogrultusunda ayarlayabilen bir dokusudur

ve bu ozellikleri operasyonun basarisinda 6nemli yer tutar.

2.1.1 Kemik dokusunun gorevleri ve genel ozellikleri

Kemik doku, viicudun iskelet yapisini olusturarak dokulara destek olan ve
yiizeyine tutunan kaslarla hareketliligini saglayan, beyin, omurilik ve i¢ organlar
koruyan ozellesmis bir bag dokusudur. Ayrica kan hiicrelerinin yapimini saglayan
kemik iligi ile viicuttaki bir¢ok siire¢ i¢in gerekli olan kalsiyum, fosfor, sodyum,
magnezyumu depolayan bir dokudur.. Yasam siiresince istemli fiziksel aktivitelere

direng ve destek saglayan bir sistemin temel 6gesidir (Jee WSS, 2001).

2.1.2 Kemik dokusunun yapisi

Kemik; kemik hiicrelerinden, igerisinde kollajen adi verilen ve yumusak bir
catt saglayan proteinlerin bulundugu ana maddeden ve bu catiya gilic vererek
saglamlastiran ana yapisi hidroksiapatit Ca10(PO4)6(OH)2 kristalleri olan kemik
minerallerinden olugsmaktadir. Kemik bilesimi anatomik bolge, yas, beslenme
aligkanliklar1 ve hastalik varligina bagli olarak farkliliklar gostermekle birlikte genel
olarak, % 67 inorganik matriks ve % 33 organik matriks olusturur (Sikavitsas VI, 2001;
Jee WSS, 2001).



2.1.3 Kemigin bilesenleri

Inorganik matriks ve organik matriks kemigin bilesenlerini olusturur.
I.inorganik matriks
I1. Organik matriks

a) Kollajen

b) Esas (Ana) madde

2.1.3.1 inorganik matriks

Kemigin en 6nemli inorganik bileseni Ca;q(PO,)s(OH), hidroksiapatittir.
Apatit kristalleri plak bigiminde, 20 - 80 nm uzunlugunda, 2 - 5 nm kalinli§inda kiiciik
kristallerdir. Viicuttaki kalsiyumun %99’u, magnezyumun bir miktari, sodyumun
dortte biri, potasyumun az bir miktari kemik iginde bulunur. Kemigin mineral kismi
bunlara ek olarak, sitrat, hidroksil, floriir anyonlarini da kapsar. Yaslanma ile birlikte
kalsiyum ve karbonat orani artar, fosfat ve magnezyum orani ise azalir (Cowin, 2001;
Cruess RL, 1984).inorganik madde kemik matriksinin kuru agirhigmin yarismi
olusturur (Skivatsis VI, 2001).

2.1.3.2 Organik matriks

Kemigin yapisal, biyokimyasal ve mekanik ozelliklerini belirleyen kemik
organik matriksi, kollajen ve kollajen lifler arasinda bulunan esas maddeden olusur.
Kemik organik matriksinin yaklasik % 90’1 Tip I kollajen, geriye kalanini kollajen
disindaki diger matriks proteinleri, mindr kollajen tipleri, lipitler ve diger

makroproteinler olusturur (Soderhall C,2007).

Kollajen; dokularda mekanik stabiliteyi saglayan bir proteindir. Insan viicudunda
20 ¢esit kollajen molekiilii saptanmistir. Viicutta en fazla bulunan, yiiksek bir gerilme
direncine sahip Tip | kollajen, deri ve kemigin baslica kollajenidir. Bu kollajen
osteoblast, odontoblast ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Dayanikli, lif seklindeki

yapisal proteindir. Tendon ve deride de bulunur ancak kemikteki tip I kollajenin



yogunlugu ve mekanik giicli daha fazla, ¢oziintirligii daha disiiktiir (Luiz Carlos J,
2006).

Tip | kollajen dermis, kemik, dis, tendon, ligament, fibroz kikirdak ve organ
kapsiillerinde bulunur. Yerine gore iplikler halinde veya demetler teskil etmis olabilir.
Her iplik farkli sayida iplikcikten olusur, iplikler de birleserek demetler yaparlar. Tip I
kollajen iplik demetleri 1-20 mikron ¢apinda olabilir, uzunluklar: ise farklidir. Demetler

birbirleriyle anastomozlasabilir, enine bantlasma gosterirler (Jungueria LC, 2003).

Kollagen liflerin arasin1 dolduran maddeye esas madde denir. Esas madde
daha ¢ok osteosit bosluklari ve kanalciklar ¢evresinde bulunmaktadir. Kimyasal yapisini
protein-karbonhidrat bilesimi olan molekiiller olusmaktadir. Amorf yapidaki esas
madde, glikozaminoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Matrikse ait nonkollajentz
kisimda serumdan gegis gosteren albiimin, Karboksiglutamik asit igeren kemik gla
proteini (BGP), glikoprotein yapida olan osteonektin, bir fosfoprotein olan osteopontin,
sialoproteinler, trombospondin bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi kalsiyuma sikica
baglanirlar ve kemik matriksinin kalsifikasyonundan sorumludurlar. Kondroitin-4
stilfat, kondroitin-6 siilfat ve keratan siilfat kemik dokuya ait glikozaminoglikanlardir

(Hollick MF, 1998; Di Lullo GA,2002; Jee WSS, 2001).

2.1.4 Kemik tipleri
Kemik; makroskopik olarak kortikal ve trabekiiler, mikroskopik olarak primer

ve sekonder kemik olarak degerlendirilir.

2.1.4.1 Kortikal kemik

Tipik bir erigkin uzun kemigi, diafiz adi verilen silindirik yapinin uglara
dogru kalinlasarak metafiz adin1 alarak epifizle birlesmesiyle sonlanir. Diafiz biiyiik
oranda kortikal kemikten olusur (Recker RR, 1992). Kortikal kemik, mikroskopik
boyutta kanalciklar icerir ve erigkin bir birey iskeletinin yaklasik %80’ini olusturur.
Gorevi kemiklerin dig yiizeyini orterek destek ve koruyuculuk saglamaktir (Nandi SK,



2010). Uzun kemiklerin sadece dis yiizeylerini orterken, yasst kemiklerin hem i¢ hem
dig yiizeylerini kaplar. Hallkalar bigiminde, kemigin uzun ekseni boyunca Havers
kanallarinin etrafinda konumlanmis olan lamel adi verilen mikroskopik matriks
tabakalari icerir. Kanallar ve onu ¢evreleyen bu lamellerin biitiiniine Havers sistemi ya
da osteon adi verilir. Volkmann kanalar1 ise kemigin ylizeyine dik olarak uzanan
kanalar sistemidir ve i¢ ve dis yiizey arasinda baglantidan sorumludurlar (Martin RB ve
Burr DB; 1989, 1998).

2.1.4.2 Kanselloz kemik

Hacimsel olarak viicudun %20’sini olusturan, spongioz veya siingersi kemik
olarak da adlandirilan kansell6z kemik, yass1 kemiklerin kortikal tabakalar1 arasinda ve
uzun kemiklerin metafizinde bulunur. Makroskopik olarak gozlenebilen, trabekiil adi
verilen ignemsi plak ve gozeneklerden olusan kanselloz kemikte osteon bulunmaz.
Trabekiillerin arast kan ve kemik iligiyle doludur. Kan damarlar1 kansell6z kemigin
mediiller kemik kavitesindeki kemik iligine besin tasirlar (Gartner ve Hiatt, 2001;
Junqueira ve Carneiro, 2003; Jee WSS, 2001).

2.1.4.3 Primer kemik

Primer kemik, gecici olarak iyilesme ve embriyolojik gelisim siirecinde ilk
ortaya ¢ikan ve embriyonun iskeletini olusturan kemik tipidir. Yetiskinlerde, kafadaki
yasst kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerlerde

bulunurlar (Gartner ve Hiatt, 2001; Junqueira ve Carneiro, 2003).

Endokondral ve intramembranéz kemiklesme ile olusan kansell6z woven
kemik, kaba kollojen fibril ag yapisinda diizensiz osteositler iceren zayif organize ve
lameller kemige oranla daha kisa omiirlii bir kemiktir. Bu tip kemik gelismekte olan

embriyonun tiim kemik dokusunu olusturur (Jee WSS, 2001).



2.1.4.4 Sekonder kemik

Lameller kemik dokusu 6zellikle yetiskinlerde bulunur. Her bir tabakas1 3-7
pum kalinliginda birbirine paralel veya vaskiiler bir yapi1 etrafinda dairesel olarak
yerlesmis lameller seklindedir (Gartner ve Hiatt, 2001; Junqueira ve Carneiro, 2003).
Sinirleri, gevsek bag dokusunu ve kan damarlarini igeren bir kanal etrafini saran,
dairesel lamellerin meydana getirdigi biitiinliige havers sistemi yada osteon denir.
Osteositleri igeren lakiinalar, lamellerin arasinda ve seyrek olarak da i¢inde bulunur

(Gartner ve Hiatt, 2001; Jee WSS, 2001).

2.1.5 Kemik zarlari

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri, periost ve endosteum seklinde adlandirilan,
tabakalar halinde, kemik yapan hiicreler ve bag dokusu ile ortiilidiir (Luiz Carlos J,
2006).

2.1.5.1 Periostium

Kemigin dis ylizeyini saran bag dokusu tabakasidir. Bir tek eklem
yiizeylerinde bulunmaz. I¢ tabaka ( stratum cambium) ve dis tabaka (stratum fibrosum)
olarak kesin bir smir1 olmayan iki tabakadan meydana gelir. Yogun bir bag
dokusundanolusan dig tabaka kollajen ve fibroblastlardan olusur. Kollajen liflerden
olusan sharpey lifleri demetler halinde matriks icine girerek periostu kemige baglar
(Cankaya AB, 2006). Stratum cambium ; osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline
sahip olan yasst hiicrelerden olusur. Bu katmanda mezenkimal ve osteojenik On
hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar, kilcal damarlar ve sempatik sinirler bulunur (Lian
J,1999).



2.1.5.2 Endostium

Endostium, kemik iligi ile kemik yiizey arasindaki sinir1 teskil eder. Tek katli
yass1 osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Endosteum
kemik igindeki biitiin bosluklar1 astarlar ve periosttan daha incedir. Osteojenik 6zelligi
yanisira hemopoetik potansiyeli de vardir. Endostium biiyiime siiresince aktiftir (Cowin
SC, 2001; Boyne PJ, 1984).

Periost ve endostun temel islevleri; kemik dokunun beslenebilmesi,

biiyliyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlart saglamaktir (Lian
J,1999).

2.1.6 Kemik hiicreleri
Kemik hiicreleri osteoprogenitér hiicreler, osteoblastlar, osteositler,

osteokastlar seklinde siiflandirilirlar.

2.16.1 Osteoprogenitor hiicreler

Mezenkim kaynakli olan osteoprogenitor hiicreler; mitoz boliinerek, olgun
kemik hiicrelerine farklilagsma kapasitesine sahiptirler. Periostun i¢ yiizeyinde, endostta
ve kompakt kemigin vaskiiler kanallarinda bulunur. Endoplazmik retikulum ve az
gelismis golgi cisimcigi ile taninan osteoprogenitdr hiicreler preosteoblastlardir. Bu

hiicrelerden osteoblastlar gelisir (Bloom W, 1975: Gartner LP, 2001).

Mitokondri ve serbest ribozomlar1 ile taninan osteprogenitdr hiicreler ise
osteoklastlara onciiliik eder. Ozellesmis kemik hiicreleri kemigin olusumundan,
rezorbsiyonundan ve kemik yapisinin devamliligimi saglamaktan sorumludur.
Osteoprogenitor hiicreler tiim yasam boyunca kondroblast, osteoblast ve osteoklastlara

farklilasma potansiyellerini korurlar (Gartner LP, 2001; Cankaya AB, 2000).



2.1.6.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden farklilasmiglardir. Kararli
osteoprogenitor hiicrelerden ve indiiklenebilen osteoprogenitdr hiicrelerden olmak
tizere iki farkli yol ile olusurlar. Organik matriksin sentezlenmesinde ve
mineralizasyonunda énemli rol oynayan osteoblastlar, yeni kemik olusturma yetenegine
sahip hiicrelerdir. Salgiladiklar1 sitokinler, biiylime faktorleri ve hormonlarin islev
gormesinden sorumludur. Direkt veya indirekt uyarilmalariyla remodeling meydana

gelir (Cowin SC, 2001).

Kararli hiicreler embriyojenik donemde hiicre yogunlasmasindan ve kemik
yapimindan sorumlu iken, remodeling safhasinda veya kirik iyilesmesinde ¢oziinebilen
morfojenlere neden olan indiiklenebilen osteoprogenitor hiicreler goriiliir (Borovecki F,

2007; Gartner LP, 2001; Jungueira LC, 2003).

Osteoblastlar mineralize olmayan kemik matriksi olusturmak i¢in kollajen
sentezler ve salgilarlar, ardindan da kalsifikasyonun gerceklesmesi i¢in gerekli olan
kalsiyum ve fosfat iyonlarimin kemik i¢ine ve disina salinimini diizenlerler. Cerrahi
miidahale veya travma sonrasinda kemik yaralandiginda lokalize hiicreler embriyojenik
sathalar1 taklit ederek kemigin formunu ve fonksiyonunu korumaya c¢alisirlar . Biiyiik
bir ¢ekirdek, hiicresel uzantilar, hiicreler arasi baglantilar, sik endoplazmik retikulum,
gelismis golgi apareyi ve igleri kollajenle dolu salgi kesecikleri igerirler (Sikavitsas VI,
2001; Jee WSS, 2001) .

Elektron mikroskobunda incelendiginde osteoblastlarin ¢ok sayida serbest
ribozom ve poliribozomlar: ile girintili ¢ikintili endoplazmik retikulumlar1 oldugu
gortliir. Golgi bolgesi gelismistir ve mitokondriler ¢cok sayidadir. Genis ovoid ¢ekirdek
dis merkezli olarak yerlesmistir. Hiicre ylizeyinde az miktarda kisa, mikrovilluslari olan
metabolik olarak aktif salgilayici hiicrelerdir. Osteoblastlar %90 oraninda Tip I ve az
miktarda Tip V kollajen salgilamalarmin yani sira kemik mineralizasyonu i¢in 6nemli
olan, kollajen yapida olmayan proteinler ve sitokinler de salgilarlar (Junguiera LC,

2003; Martin RB, 1989).
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Sitokinlerin ¢esitliligi ve sayis1 osteoblast ve osteojenik prekiirsor hiicrelerin
fizyolojik durumlarina gore degisiklik gosterir. Kemik olusumundan ziyade yikiminin
istenildigi durumlarda osteoblastlar; lenfokinler ve prostoglandinler tarafindan
osteoklastlarin aktivitesini arttirmak amaciyla uyarilabilirler. Kemik hiicreleri ve
prekiirsorlerinin artigi biiylime faktorleri ile etkilesimleri ile yakindan iliskilidir.
Osteoblastlarin aktif yagsam Omrii azami on haftadir; bu siire igerisinde matriks
olusumunu takip eden sliregte kalsifikasyon asamasinda kalsifiye matriks igine

gomiilerek osteositlere doniisiirler (Deng HW, 2005).

2.1.6.3 Osteositler

Osteositler, osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve matriks lammeleri
arasinda bulunan lakiinler i¢inde yer alan olgun kemik hiicreleridir. Her lakiinada
sadece bir osteosit vardir. Doniisen osteoblast sayisi olusum hizma bagh oldugu igin
olusum hiz1 arttikga bélge i¢inde kalan osteosit sayisi da artar. Osteoidler kalsifikasyona
ugrayarak hidroksiapatit kristallerini olustururken, bazi osteoblastlar kemik iginde
kalarak osteosite doniisiir (Deng HW, 2005 : Garg AK, 2004).

Osteoblast tamamen ekstraselliiler matriks ile ¢evrildiginde Osteosit meydana
gelir. Osteositler ekstraselliiler matriks bakimindan sorumludur. Matriksin salgilanmasi
ve yikilmasii saglar. Osteositler matriksin mekanik duyarliliginda rol oynar. Osteosit
lakuna olarak adlandirilan ekstraseliiler matriks i¢indeki bosluklarda bulunur.
Osteositlerin kanalikuli/kanalgik denilen kiigiik tiineller igine uzantilar1 vardir. Tim
kemik hiicrelerinin yaklasik olarak %95’ ini olusturan osteositler, metabolik acidan
osteoblastlara oranla inaktif hiicrelerdir. Osteosite doniisen osteoblastlarin sayis1 kemik
olusum hizina baghdir. Olusum hiz1 arttikga bolge hacmi i¢inde kalan osteosit sayis1 da
artar. 1 mm3 kemik dokusunda ortalama olarak yirmibin ile otuzbin arasinda osteosit
bulunmaktadir. Olusumlarinin ardindan osteositler yavas yavas matriks {iretme
yeteneklerini kaybederler ve boyut olarak kiigiiliirler. Zaman i¢inde ¢evrelerindeki
matriksi rezorbe ederek osteositik lakiinleri olustururlar.. Osteositler osteoblastlarla

kiyaslandiginda yass1 elips seklindedir. Kiiclik ¢ekirdekleri ve az sayida mitokondrili
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seyrek sitoplazmalar1 vardir ve golgi kompleksleri ve endoplazmik retikulumlar: dikkati
cekecek kadar kiigiilmiistiir. Cekirdek kromatinleri daha yogundur. Sitoplazmalari
bazofiliktir. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliliginda aktif rol alirlar (Cankaya
AB, 2006; Deng HW, 2005).

Kanalikiiller icerisine verdigi sitoplazmik uzantilar ve bu uzantilar arasindaki
gap baglantilar1 sayesinde molekiiller hiicreden hiicreye aktarilir. Molekiil aligverisi ve
dolayisiyla kemigin canlilig1 osteositik sitoplazmik islemler biitiinliigli icinde saglanmis
olur. Bu yapi, osteositlerin bosluklar sayesinde birbirleriyle iliskili olmalarini,
osteoblastlara sinyal iletimini ve osteoblastlardan da osteositlere iletimini saglar.
Osteositlerin yasam 0mrii birkag yil olup bu siire kemgin turnover hizina bagli olarak
degisir. Osteositler, remodelingi saglayacak olan fiziksel etkileri kimyasal sinyallere
cevirirler. Etken kuvvetlerin biiytikliiklerine ve dagilimlarina en duyarli olacak sekilde
konumlanmiglardir. Kemik rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlar yardimiyla kemik
matriksinden serbestlenirler. Osteositlerin, kemik i¢inde kalsiyum akisini kontrol ederek
kemigin mineral direncini saglamak, hasarlar1 tespit etmek, hiicreleraras: iliskiyi
saglayarak biikiilme kuvvetlerine gore kemigin remodelingini diizenlemek gibi
gorevleri vardir Turnover hiz1 diisiik olan bolgelerde osteositlerin yarilanma omiirleri
20-30 senelere kadar ulasabilmektedir. Yaslanma, Ostrojen kaybi, kuvvete maruz kalma
ve kronik glukokortikoid uygulanmasi osteosit 6liimiinii artirir. Osteositler son tiriindiir
ve yenilenemezler. Popiilasyonun devami osteoblastik prekiirsor hiicrelerinin

differansiyoasyonu sonucu olur (Cankaya AB, 2006; Deng HW, 2005).

2.1.6.4 Osteoklastlar

Kemik erimesinden sorumlu ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Bu hiicreler Howship
lakiinas1 adli kemik yiizeyi lizerindeki sig bolgelerde bulunurlar. Monosit-makrofaj
progenitdr hiicrelerden elde edilirler. Osteoklastlarda fazla sayida lizozom goriiliir .
Protonlar1 ve lizozomal hidrolazlar1 ekstraseliiler matrikse serbest birakarak kemik
dokusunun erimesinde rol alirlar. Fiizyonlar sonucu monositlerden osteoklast olarak
bilinen 100pm’luk capa kadar ulagabilen ve yaklasik 10-12 cekirdek ihtiva eden dev

hiicrelere doniisiirler. Kemik yiizeylerinde, hormonal ve hiicresel mekazinmalarin
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kontrolinde  kemik  rezorbsiyonunda aktif rol oynarlar.  Osteoklastlarin
sitoplazmalarinda ¢ok sayida zarsiz ribozom ve lizozom vardir. Sitoplazmik uzantilari
olduk¢a diizensizdir. Sinirlar1 kivrimlidir ve kalsitonin reseptorleri ihdiva eder, asit

fosfataz iiretirler (Recker RR, 1992; Bloom W, 1975; Junqueira LC, 2007).

Osteoklastlar genelde kemik rezorpsiyonunun basladigi bolgelerde Howship
lakiinleri ad1 verilen rezorpsiyon kaviteleri i¢cinde bulunurlar ve kemik matriksine etki
eden kollajenaz, proteolitik ve hidrofilik enzimleri salgilarlar. Trabekiillerin yilizeyinde
ya da kompakt kisimlarin i¢ yiizlerinde yerlesen bu hiicrelerin fonksiyonu;
salgiladiklar1 enzimlerle kemigin organik, inorganik matriksini ve kalsifiye kartilaji
cozmektir. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve bu siire¢
sonunda Howship lakiinalar1 olusur. Protonlar dalgali kenardan taginarak Howship
lakiinadaki pH degerini disiik hale getirilir. Olusan asidik ortamda kemigin mineral
kompozisyonu kalsiyum iyonlarina, ¢o6ziiniir inorganik fosfatlara ve suya yikilir.
Saydam bolgede adhezyon molekiilleri bulunur. Bu bdlge Howship lakiinanin asidik
ortami diger kemik dokusunun bolgelerine yayilmasini oOnler. Kemik erimesi
tamamlandiktan sonra, osteoklastlar apoptoza (hiicre Olimi) ugrarlar. Kemik
rezorbsiyonu sirasinda ortaya ¢ikan artiklarin da ortadan kaldirilmasinda aktif olarak rol
oynarlar. Aktif veya pasif durumda bulunabilirler (Bilezikian J, 2008; Currey JD, 2002;
Deng HW, 2005).

2.1.7 Kemik dokusu embriyogenezi
Kemik dokusu embriyogenezi ve bunu takiben gelisimi intramembrantz

kemiklesme ve endokondral kemiklesme olmak iizere iki yolla gergeklesir.
2.1.7.1 Intramembranéz kemiklesme
Intramembrandz kemiklesme kikirdak bir model olmadan kemik olusumudur.

Mezenkim membranin damarlanmasindaki artigi takiben jel yapidaki kisa kollajen

fibrillerin salgilanmasi ve bu fibrillerin kemik matriksi i¢inde gelisigiizel dagilmasi
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seklinde meydana gelir. Fibroblast hiicreleri tarafindan salgilanan kollajen fibriller
membran seklinde bag doku alanlari meydana getirir. Ayni zaman diliminde
mezenkimal hiicrelerde hipertrofiye ugrarlar ve kemik hiicrelerinin ana hiicresi olan
osteojenik ve osteoprogenitor hiicrelerine doniistirler. Bu hiicrelerde farklilasarak
osteoblastlart olugtururlar. Osteoblastlarin kollajen fibril sentezine katilmasi ile kollajen
fibriller uzar , kalinlagir ve trabekiilay1 olusturur. Yeni kemik matriksinin olusmasini
kalsifikasyon takip eder, bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etraflar1 sarilir ve daha
sonra bu hiicreler osteosit haline gelir. Kemik matrkisinde rastgele konumlanmis

kollajen fibriller seklindeki primer kemik olusur (Kurkcu M, 2008).

Mezenkim yogunlagmasi i¢inde kemiklesmenin basladigi primer kemiklesme
merkezlerinde osteoblastlar mitozla ¢ogalirlar ve yeni kemik olusumu artar. Bu alanlar
birleserek, zamanla siingerimsi yapiyt meydana getirirler. Mezenkimal hiicrelerin
dogrudan kemik yapict hiicrelere (osteoblastlar) farklilasmasi sonucu olusan
kemiklesmedir. Kemik olusturacak belirli alanlarda mezenkimdeki mezenkimal hiicreler
toplu halde gelir. Bu bolge vaskiilarize olur. Mezenkimal hiicreler osteoprogenitor
hiicrelerine farklilagir. Osteoprogenitor hiicreleri ekstraselliiler matriksi salgilayan
osteoblastlara farklilagir. Osteoblastlar matriks iiretilince ve depolaninca, birbirlerinden
giderek ayrilir ama sitoplazmik uzantilar temas etmeye devam eder. Tamamen matriks
ile gevrili oldugunda osteoblastlar osteositlere dontisiir.  Isinsal olarak biiyiiyiip
birleserek baslangigtaki orijinal bag dokusunun yerini alirlar. Bebeklerdeki fontaneller
buna bir Ornektir. Bunlar bag dokusundan olusan, kafatasinin heniiz kemiklesmemis
yumusak bolgelerine karsilik gelmektedirler. Kemik spikiilleri arasindaki bag dokusuna,
kan damarlar1 ve kemik iligi hiicrelerini olusturacak olan fazla sayida farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerin girmesi ile kemik iligi hiicreleri meydana gelir (Cankaya AB,

2006; Erimoglu C, 1990).

Frontal ve pariyetal kemiklerin tamami, oksipital ve temporal kemikler,
mandibula ve maksillanin bazi kisimlar1 intramembrandéz kemiklesme ile meydana

gelir. Intramembrandz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemiklerin

kalinlagsmasinda da rolii vardir ( Kurkcu M, 2008; Cankaya AB, 2006).
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2.1.7.2 Endokondral kemiklesme

Embriyojenik donemde iskelet sistemi olusturan kikirdak dokunun sonra
rezorbe olarak kemik doku ile yer degistirmesi seklindeki kemiklesmeye endokondral
kemik gelisimi denir. Uzun kemikler bu yolla kemiklesirler. Once hiyalin kikirdak
modeli gelisir sonra bu kikirdak kemiklesir. Kemiklesme bolgesine mezenkimal kok
hiicreleri toplanir. Fibroblast biiytime faktorlerinin (FGF) ve kemik yapici proteinlerin
(BMP) etkisi altinda mezenkimal kok hiicreleri kondriyoblastlara farklilagip uzun
kemigin hiyalin kikirdak modelini olusturur. Kikirdagin ortasindaki perikonriyum uzun
stire varligin1 devam ettirmez. Perikondriyum burada kondriyosit yerine kemik yapici
hiicreler iiretmeye baglar ve osteojenik veya periosteum adini alan tabakaya doniisiir. Bu
degisiklikle kikirdak gevresinde periosteal kemik tasma olusur. Periosteal kemik tasma
alRnda kalan kikirdak hipertrofik olur. Kikirdak matriks kalsifiye olur ve erozyona
ugrar. Erozyona ugrayan kikirdak matriksin ara bdlgelerinde kemik trabekiilleri
gelismeye baslar. Kikirdak arasinda gelisen kemikten dolay1r endokondral kemiklesme

adim alir. (Sikavitsas VI, 2001; Jee WSS, 2001).

Damarlanmanin az oldugu appendikiiler bolge (pelvis kemigi, ekstremite
kemikleri) , vertebralar ve kafatasi taban kemikleri gibi bolgelerde mezenkimal hiicreler
kondrojeniktirler ve tip II kollajen igeren hiyalin kikirdak yapiya farklilagirlar. Tip |
kollagen (6zellikle kemikle ilgilidir), Tip IV kollagen (6zellikle endotelyal bazal
lamina) ve Tip X kollagende (hipertrofik kondrositler) ortamda bulunur (Jee WSS,
2001).

Olusan kikirdak yapinin diafiz bolgesinde perikondriumda yer alan mezensim
hiicreleri osteoprogenitor hiicrelere, bu progenitdr hiicreler de osteoblastlara
farklilagirlar.  Kikirdak  yapr  kalsifikasyonun  habercisi  olarak  damarlanir.
Osteoblastlarda kemik lamellerini ve bu lameller arasinda osteositleri olustururlar. Bu
durum dogum o&ncesi baglar ve biiyiime tamamlanincaya devam eder (Deok-Won L. ,
2010).

Kikirdak yap1 diafizindeki periosteum ile kikirdak doku arasinda oval sekilli

bir ara katman olusur. Bu bant halindeki katmanin sekillenmesiyle ve kalinlagmasiyla
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kikirdak dokunun damarlanmasi ve dolayisiyla beslenmesi engellenmis olur bunun bir
sonucu olarak da kondrositlerde yikim meydana gelir. Diafizde damarlanmanin artmasi
sonucu bolgede kalsiyum ve fosfor iyonu miktar1 artar. Bu iyonlar alkalen fosfotaz
aracilig ile birleserek kikirdak matrikse ¢oker ve mineralizasyon baslard diafizde
kemiklesme merkezleri olusur. Kemiklesme merkezleri boyunca primer kemik dokusu
olusturulur. Ortamdaki kikirdak doku epifiz ve diafiz arasindaki bolgede mitoz
boliinmeyle sayilarini arttirmaya devam ederler ve birbirine paralel izojen gruplarin

bulundugu bolgeleri distan sarmalarlar (Choi Y'Y, 2010)

Diafizdeki kemiklesme merkezlerinden primer kemik yapimi ile baslayan
endokondral kemiklesme epifize ulasinca epifizde sekonder kemiklesme merkezleri
olusur. Sekonder kemiklesme merkezleri boyunca yeni kemik yapimi baslar. Eski ve
yeni kemik bolgeleri arasinda ince bir kemik disk kalir ki buna epifiz plagi ad1 verilir.
Biiyime tamamlanincaya yani kemik gelisimi sonlanincaya kadar bu plaktan kikirdak

iiretimi devam eder. Bilylimenin tamamlanmasiyla bu kikirdak plakda kemikleserek

gelisim sonlanir (Sikavitsas VI, 2001; Jee WSS, 2001).

2.1.8 Kemik iyilesmesi

Kemik; diger kas-iskelet sistemi dokularindan, kendini yenileyebilme ve yara izi
birakmadan iyilesebilme 6zelliklerinden dolay1 ayrilir. Tyilesme prosesi, biyomekaniksel
stabiliteye ve kirigin biyolojik ¢evre sartlarina baghdir. Direk kemiklesme veya primer
kemik iyilesmesi rijit internal fiksasyonu gibi mutlak bir stabilite saglandiginda
gerceklesir. Sekonder kemik iyilesmesi goreceli olarak daha az stabilitenin saglandigi
eksternal fiksasyon veya kirigin alg¢iya alinmasi gibi durumlarda saglanir. Sekonder

kemik iyilesmesi daha yaygin olan iyilesme tiirtidiir (Wraighte P. J, 2006)

2.1.8.1 Direk (Primer) kemik iyilesmesi

Direk kemik iyilesmesi internal rijit fiksasyonla kemik parcalar1 arasindaki
gerilimin azaltildigr durumlarda gergeklesir. Siireg, korteksin ‘gecit konisi’ adi verilen
ve mekaniksel devamliligi tekrar saglamayr amaglayan yeni haversiyan sistem

olusturma c¢aligmalarin1  kapsar. Vaskiiler endotelyal hiicreler ve perivaskiiler
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mezenkimal hiicreler osteoblastlara doniisebilen, osteoprogenitor hiicreler olustururlar.
Bu siire¢ esnasinda periostal tepki hi¢ gergeklesmez veya az miktarda gergeklesir
( Tsiridis E, 2007).

Bu sekilde iyilesme sirasinda kortikal kemik olusumu yavastir ve normal kemik
turn-over’t ve ge¢ remodelling sirasinda gergeklesen biyolojik siiregle ayni sekilde isler.
Kemik iyilesmesi tamamlanana kadar internal fiksasyon siirdiiriilmelidir (Wraighte P. J,

2006).

2.1.8.2 Sekonder kemik Iyilesmesi

Kirik olusumunu takiben kemik biitiinligiiniin tekrar saglanabilmesi amaciyla
organizmada bircok rejeneratif degisiklikler meydana gelir. Kirik iyilesmesi oldukca
komplike bir olaydir ve 3 asamada gerc¢eklesir. Bunlar;

1) Yangi,
2) Yenilenme (onarim, reperasyon)
3)Yeniden sekillenme evreleridir.

Bu evreler birbiri ile iliskilidir ve gecici olarak birbiri ile i¢ ige girebilir
(Kiligoglu SS., 2002).

Yangi (enflamasyon) evresinde kirik olusumu ile birlikte o bolgede yangi da
baslar ve yaklasik olarak 2-3 hafta devam eder. Yangi; kallusun olusumunda 6nemli rol
oynar ve kikirdak ya da kemik formu olusuncaya kadar devam eder. Kemigin tekrar
olusumunda, parathormon, kalsitonin, vitamin D metabolitleri ve alkalin fosfataz gibi
birgok faktdr rol oynar ve bunlarin kan plazmasindaki seviyeleri artar. Hematom, kirik
tyilesmesi i¢in gerekli iki onemli faktorii saglar. Birinci olarak; olusan kan pihtisi,
kemik ucu ve komsu yumusak dokularin arasin1 doldurarak kirik bolgesinde ¢ok az da
olsa mekanik bir stabilite saglar. Sekillenen fibrin (piht1) kirik uglart arasinda ince bir ag
meydana getirir. Kirik bolgesine gelen fibroblastlar da kollajen salgilayarak, kirik
uclarii kollajen liflerle birbirine baglar. Boylelikle, kirik bolgesinde geng granulasyon
dokusu sekillenmeye baslar. ikinci olarak, hematom bolgeye matriks olusumunu
baslatan, osteoblastlara ve kondroblastlara doniisen, osteoblast ve kondrosit prekiirsér

hiicrelerini getirir. Biitiin bunlara ek olarak, nekrotik ve hasara ugramis dokular
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uzaklastirmak i¢in osteoklastlar ve makrofajlar da bolgeye gelir. Makrofajlar bakterileri
fagosite ederler ve koprii kallus olusturma islevi ile birlikte, fibroplaziyi de tesvik
ederler. Bunlar ayni zamanda ortama interleukin-1 (IL-1) ve timor nekrozis faktor
(TNF) salgilarlar. Bu iki mediatér akut faz proteinlerinin artisina, 16kositlerin kirik
bolgesine gogiline ve fibroblastlardan kollajen sentezine neden olur. Bu arada, onarim
bolgesindeki damar endotelinden, vendéz endotelial biiyiime faktorii (VEGF) yeni
damarlagsmay1 (neoangiogenezis) uyarir. Olusan damarlagma normal periostal
arterlerden farklidir ve gegici fasiyal baglantilardan olusur. Bu damarlar kallusu ve ayri
herhangi bir kortikal fragmenti beslerler. Maksimum kan akimi travmayi takiben 10.
giinde olusur. Yeni olusan damarlar ekstravaskiiler bosluga proteinlerin, graniilositlerin,
mast hiicrelerinin ve lenfositlerin gegmesine olanak saglayacak yapidadir. Bu kapiller
sizinti, fibroblastlarin beslenerek ara maddeyi ve kollajeni olusturmasini saglar. Diger
taraftan osteoklastlar da yangi bolgesinde 6lii kemigin uzaklastirilmasi ve rezorpsiyon
islemlerini baglatirlar. Kirik iyilesmesinin iki ya da iigiincii giiniinde kirik bolgesinde
periost ve endosttan koken alan osteoblast ve kondroblastlarda hizli bir cogalma
goriiliir. Ard arda gelisen bu olaylardan sonra yumusak dokular arasindaki kemikte

osteogenezis baslayacaktir (Kiligoglu SS., 2002).

Onarim (reperasyon) evresi; kirik iyilesmesinin ikinci asamasi, yenilenme
fazidir. Onarim evresi kirik iyilesmesinde en énemli kistmdir. ilk basamagi hematomun
organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan Oncii hiicreler, yeni
damar, fibroblast, hiicreler aras1t madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak
tizere farklilasmaya ve diizenlenmeye baglar. Kirik hattindaki hiicresel aktivitenin
baslamasi i¢in gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler
s0z konusudur. Tamir i¢in gerekli hiicre ¢ogalmasimnin olusumu, muhtemelen travma
bolgesindeki elektriksel akimla baslamaktadir (araci mekanizma). Bu akim kirik
alaninda en yiiksektir ve daha sonraki 2-3 hafta icinde yavas yavas azalir (Kiligoglu
SS., 2002).

Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hiicreler

mezenkimal kokenli ¢ok yonlii gelisim giicline sahip hiicrelerdir. Cogunlukla kirik
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bolgesindeki graniilasyon dokusunun i¢inden, ayrica periyosteumun osteojenik tabakasi
ve daha az olarakta endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklanmaya bagladiginda,
ilk degisiklige ugrayan hiicreler, kilcal damarlarla hematom igine giren
‘fibroblastlar’dir. Ugiincii giinde karst kirik uglarinda, yogun mezenkimal hiicre
mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik pargalari arasinda yumusak bir graniilasyon
dokusu olusturur. Periostal ve endostal osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki
fibroblastlarin ¢ogalip farklilasmasiyla, bu graniilasyon dokusu olusur. Fibroblastlar
kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise
osteoidi salgilarlar. lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayamkliligi, igerdigi kollajen
kapsamiyla yakin iligkilidir. Kallusun boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru
orantilidir. Ileri yaslarda bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Periosteumun

hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastirilmas: kirik iyilesmesini yavaslatir (Kiligoglu

SS.,2002).

Kirik bolgesinde mezenkimal hiicre ¢ogalmas: ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye ¢ikar. Olugmaya baslayan kan damarlari
2-3 giinde 151k mikroskobik diizeyde goriiniir hale gelirler ve 1. haftada belirginlesirler.
Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal damarlar, ge¢c donemdeyse besleyici
(nutrisyen) damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina yardime1 olur. Fakat kilcal damar
gelisimi osteojenik hiicre ¢ogalmasi kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi
oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler, osteoblastlara doniislir. Kemige yakin
olmayan, yakaligin orta kismindaki hiicreler dolasim yoniinden fakirdir. Bu bolgedeki
kilcal damarlarin gelisim hizi, hiicre ¢ogalmasimnin hizina uyum gosteremediginden,
hiicreler kondroblast ve kondrosite farklanarak kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast
haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu bolgelerdeki hiicrelerse trabekiilleri olusturur.
Boylece en dis tabakada kikirdak dokunun iistiinli 6rten periostun derin tabakasindan
cogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik
trabekiilleri bulunur. Zamanla her iki kirik par¢ast da ucunda olusan yakalik tarzindaki
kitle birleserek, kiriga biitiinliik saglayan dis kallusu olusturur. Dis kallusun devam eden
gelisimi esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasmma ve kikirdak dokudaki (orta
tabakada) interstisiyel biiylimeye baglidir. Ayni sekilde ilik boslugunda da ayn1 olaylar
birbirini takip eder. Endosteum ve iligin osteojenik hiicresinden gelisen trabekiillerle,

iligin kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giiniin sonrasinda
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yumusak kallus kitlesi, fibroz doku ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini

gevreler (Kiligoglu SS., 2002).

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus)
belirginlesir. De Palmo’ya gore kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi
baslar. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur ve kanla
beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine elverisli
matriksi saglamis olurlar. Hiicre dilizeyinde yapilan calismalara gore; damar endoteli
sialik aside bagli olarak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in negatif
yiiklidir. Yeni damarlanmayla kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeniyle,
damarlanma engellenmektedir. Ca bu negatif yiikii pozitife gevirerek, yeni damarlarin
kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus (kemik kallus)
dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi iginse osteoidin

mineralizasyonu gereklidir (Kiligoglu SS., 2002).

Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda en ortak teori; osteoiddeki matriks
vezikiilleri varligina dayandigidir. Hiicresel diizeyde osteoblast ve kondrositlerden
kaynaklanan matriks vezikiilleriyle baglayip devam eder. Bu vezikiiller, yiiksek
konsantrasyonda kalsiyum ve fosfat iyonlari, CAMP, ATP, adenozintrifosfataz, alkalen
fosfataz, pirofosfataz, Ca baglayan protein ve fosfoserin igerirler. Matriks vezikiil
membrani, Ca iyonlarim vezikiile tasiyan ¢ok sayida Ca pompasina sahiptir. Vezikiil
icindeki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon olusur ve biiyliyen kalsiyum
hidroksiapatit kristal parcalari membranit delip matriks vezikiiliinli patlatarak icerigini
salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu Onleyen pirofosfatlari pargalar. Alkalen
fosfataz ise fosfat esterlerinden fosfat iyonunu serbestlestirerek kalsiyumun ¢okmesini
saglar. Matriks vezikiillerinden salinan kalsiyumhidroksiapatit kristalleri kristalizasyon
kaynag1 olarak hareket eder. Kristalizasyonun c¢evresindeki iyonlarin yiiksek
konsantrasyonu, kalsifikasyon faktorlerinin varligi ve kalsiyum baglayan proteinler,

matriks kalsifikasyonunu tesvik ederler (Kilicoglu SS., 2002).

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilite igin
gereklidir. Bu olay, osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla baslar.

Tropokollojen, hiicrenin i¢ tarafindan dig tarafina hareket eden kollajen tellere
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polimerize olur. Kollajen teller kendi i¢ diizenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda
bosluklar (hole zones) vardir. Degisebilen kalsiyum ve fosfat eriyikleriyle, bosluk
icindeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesiyle kirik boélgesinde minerallerin
goriilmeye baslamasinin sonucu olarak, kalsiyum hidroksiapatit kristalleri dizili tellerin
icinde veya etrafinda kiimelenir. Kalsifikasyon kemigin telcikleri iizerine kalsiyum
fosfat biriktigi zaman baglar. Bu olayin proteoglikanlar ve Ca baglayan glikoprotein
olan osteonektinle uyarildigi bilinmektedir. Onarimin bu doneminde kirik uglar
arasinda kemik miktar1 artarak fusiform bir kallus (kemik kallus) kitlesi ile kirik araligi

ortilir (Kiligoglu SS., 2002) .

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere déniistiigiinde alkalen
fosfataz salgilanir. Kondrositlerden kikirdak matriks vezikiilleri de atilmaya baslar.
Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku i¢inde kalan kondrositler difiizyonla
beslendiginden 6liir ve bulunduklari yerde lakunalar meydana gelir. Kondroklastik
faaliyetle geri emilim artar ve lakunalar genisler. Bu siire¢ devam ederken, lakunar
bosluklara kilcal damarlar ve kemik hiicreleri girmeye baslar. Zira kalsifikasyon
olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Parcalanan kalsifiye kikirdagin yerini almak icin
damarli doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarilarla kemik yapimina baslarlar. En
sonunda olusan trabekiiler(siingersi) kemik icindeki trabekiiller arasinda kalsifiye
kikirdak artiklart gortilebilir. Kikirdak dokusundan kemik gelisiminde, FGF’ iin de rolii
oldugu séylenmektedir (Kiligoglu SS.,2002).

Nekrotik  kirtk  ucglart  dolasimdan  yoksundur ve ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi kesin
bilinmemektedir fakat kirik bolgesinde 6nemli miktarda tespit edilen PG’lerin yeri
osteoklast olusumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde artisa neden oldugu diistintiliir.
Osteoklastlarla meydana gelen geri emilim (rezorpsiyon) bosluklarini osteoblastlar
sararak canli kemik gelismesini saglarlar. Neticede nekrotik bdlgenin timii canli

kemikle yer degistirir (Kiligoglu SS., 2002).

Kirik kemik uglari, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢cok saglam bir yapiya kavusur. Kallus

olusumu, yetiskinlerde ¢ocuktan ve kompakt kemikte trabekiiler kemikten daha yavas
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meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olugmasi ve mineralizasyonu 4-16 hafta
arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin olustugu
sOylenebilir. Bununla beraber, kaynama heniiz son noktasina ulagsmis degildir, onarim
evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ve trabekiiler
kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi (remodeling)
baslar (Kiligoglu SS., 2002).

Kemik dokusunun degisen yiike direng goOstermesini, gelisen organlarin dis
kuvvetlerden korunmasinin devamliligimi ve viicut elektrolit dengesini saglayan
minerallerin sisteme katilimini saglamasi kemigin yeniden sekillenmesi ile miimkiin

hale gelir (Nandi SK, 2010; Moy PK, 1993).

Yeniden sekillenme evresi (remodeling); doku yapisinda bir degisiklik
olmaksizin mineralize kemigin degismesi siirecidir ve eski kemik ile yeni kemik
yerdegistirme siirecini tanimlar. Kemik olusumu sirasinda diisiik ylik tasima
kapasitesine sahip primer kemigin veya yasla birlikte kalitesi azalan lameller kemigin
yiike direnci yliksek lameller kemik ile yerdegistirmesi siirecini yeniden sekillenme
saglar. Yeniden sekillenme hayat boyu devam ederek kemigin i¢ ve dis gereksinimlere
adapte olmasini saglar. Saglikli bireylerde kemik yapim hizi kemik yikim hizindan

fazladir. Boylece kemik biiyiirken sekli de korunur (Nandi SK, 2010; Moy PK, 1993).

Wolff kanunu giinlimiizde kemigin yeniden sekillenmesinde de temel bir
kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yiizii
pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin
hakim oldugu konveks yilizeyde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu

konkav yiizeyde ise yeni kemik yapimi olmaktadir (Nandi SK, 2010; Moy PK, 1993)

Yeniden sekilllenme islemi biitiiniinde birbirinden ayrilmayan kemik
rezorpsiyonu ve kemik apozisyonu siiregleri seklinde ilerler. Kemik biiyiimesi, daha
once olusmus kemik dokusunun bir boliimiiniin yikilirken ayni anda bagka bir
boliimiiniin yapimi ile gerceklesir. Bu silire¢ sonuncunda kemik ylizeyi cevresinde
osteoklastlar (rezorpsiyon boliimii), damar ve osteositler ile organik matriks {izerinde

osteoblast tabakasi (depozisyon boliimii)’dan meydana gelen kemik ¢ok c¢ekirdekli
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tinitesi olusur. Tiim bu reaksiyonlar aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon olarak bilinir
(Nandi SK, 2010; Moy PK, 1993).

Paratiroid hormon, biiylime hormonu, leptin ve kalsitonin gibi hormonlarin
uyaran olusturmasiyla aktif olmayan kemik yiizeylerinin yeniden sekillendirilecek
yiizeye doniistliriilmesi stirecidir. Kemik matriksinin agiga ¢ikmasi ve ¢ok c¢ekirdekli

osteoklastlarin bolgeye hareketi seklinde devam eder (Nandi SK, 2010; Moy PK, 1993).

Osteoklastlar stimule olurlar ve osteoblastlarin agiga ¢ikardigi alana tutunup
rezorpsiyona baslarlar. Bu siire¢ osteoklastlarin kemik ylizeyine asit ve proteolitik
enzimleri salgilamasi ve organik kemik matriksini ¢ozmesi seklinde gelisir. Karbonik
asit, hidroklorik asit, sitrik asit, laktik asit ve asit hidrolazlarla ¢6ziilen kemik matriksi
difiizyon yoluyla osteoklastlara, oradan da periferdeki ekstraseliiler siviya uzaklastirilir.
Bu sekilde Howship lakiinalari adi verilen rezorbsiyon ¢ukurlari olustururlar. Daha
sonra da heniiz tanimlanamamis bir sinyal ile rezorpsiyon durur ve osteoklastlar

tutunma yerlerinden ayrilirlar (Nandi SK, 2010; Moy PK, 1993

Formasyon asamasi osteoblastlarin kemik yilizeyinden howship lakiinalar adi
verilen rezorpsiyon ¢ukurlarina gelmesi ve buraya yerlesmesi hareketiyle baslar. Birinci
asama olan organik madde olusumudur. Howship lakiinalarinin derinliklerine hareket
eden osteoblastlar tip 1 kollajen ve amorf madde salgilarlar. Organik matriks tip I
kollajen, proteinpeptitler, proteoglikanlar, lipitler ve osteoidlerden olusur. Inorganik
kristallerin konumlanacag kanallar olusturacak formasyonda dizilirler. Kemik
yapimindaki son adim minerilizasyon donemidir. Kemik minerallerinden O6zellikle
kalsiyum ve fosfatin lokal depolanmasi ile buradan minerilizasyonun yayilmasi
seklindendir. Minerilizasyon matriks vezikiilleri ile baslamakta ve osteoid doku kollajen
fibrillerinin 6nce i¢inde sonra aralarinda fibrillere paralel olarak olusmaktadir (Nandi

SK, 2010; Moy PK, 1993; Lanyon LE, 1993).

2.1.9 Kemik rejenerasyonu i¢cin membran teknigi uygulamasi

Bag dokusunun iyilesme siiresinin kemik yapiya gore hizli olmasi kemik
rejenerasyon prosesinin basariyla gergeklesmesine engel olabilmektedir. Kemik

defektlerinin ve yara bolgelerinin iyilesme siirecinde yumusak doku ve kemik
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dokusunun farkli iyilesme hizlar1 sonucu, komsu dokulardan gelen fibréz doku daha
cabuk iyileserek kavite icine hareket edebilir, kemik olusumunu bozarak kemik
formasyonunu tamamen veya kismen engelleyebilir. Yumusak doku gog¢ii sonucu

kemigin devamlilig1 ve fonksiyonu saglanamaz ( Buser D , 1996).

Kemik rejenerasyonu i¢in membran tekniginin ortaya ¢ikmasi, bir anatomik
bolgenin belli tipteki dokuyla iyilesmesi i¢cin mekanik bariyer kullanilmasi prensibine
dayanir. Burada ama¢ kemik defektlerine dogru hizli bir bag dokusu proliferasyonun
gelismesini Onleyerek, sadece osteojenik kapasiteli hiicrelerin gegisine izin vermektir.
Yeni kemik olusumunda Onemli bir yer tutan kan pihtisinin varligt korunur ve

osteoblastlarin canli dokuyla temasta olmasi saglanir ( Sottosanti JS, 1997).

Giliniimiizde pek c¢ok kemik greft materyali kemik iyilesmesine yardimeci
olmak, yeni kemik yapimini olumlu yonde etkilemek adina kullanilmaktadir. Kemik
defektlerinin iyilesmesine yardimci olmak iizere gelistirilmis cesitli greft materyallerine
ragmen, iskeletsel bir defektin rekonstriiksiyonunda altin standart kavitenin dogal kemik
dokusu ile rejenerasyonudur. Bu ihtiyaglar karsiliginda Yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu (YKR) yontemi ortaya ¢ikmis, kemik defektinin i¢ine yumusak bag
dokusu hiicrelerinin gecisini engelleyerek, sadece osteojenik kapasiteli hiicrelerin
gecisine izin veren fiziksel bir bariyer yerlestirilmesi ile periosttan gelen geng
osteojenik hiicrelerin ortamda ¢ogalmasinin saglanabilecegi bildirilmektedir. Boylece
ortamdaki osteoblastlarin kemigi restore etmesi ile orijinal fonksiyonel biitiinliiglin de

olusturulabilecegi vurgulanmaktadir ( Sezer B, 2003).

2.1.10 Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu Mekanizmasi

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, bir membran bariyeri ile fibroblastlar
defektten uzak tutarak osteoblastlarin defekt igindeki kemik iyilesmesini organize
etmesine olanak taniyan yontemdir. Bu yontemin mekanizmas1 yeni kemigin periost ve
osteojenik potansiyele sahip kemik iligi kokenli hiicrelerden olusmasina dayanir.
Bariyer membranin temel islevi kemik rejenerasyonu igin belli bir siirede uygun bir

ortam saglamaktir (Buser D, 1996) .
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YKR’de etkin sonuglarin elde edilmesi igin bes faktdor gbz Oniinde

bulundurulmalidir.

Uygun membran kullanimi,
Primer yumusak doku iyilesmesinin saglanmasi,
Membranin korumasinda olan boslugun olusturulmasi ve devam ettirilmesi,

Membranin ¢evre kemige adaptasyonu ile stabilizasyonu,

o &~ w0 DN e

Uzun bir iyilesme donemidir (Hermann JS, 1996).

Fibroblast yonlenmesinin engellenmesi, heterotrofik hiicre etkilesimi
sayesinde kontakt inhibisyonun Onlenmesi, hiicresel inhibisyon faktorlerinin
uzaklastirilmasi, lokal biiylime faktorlerinin konsantrasyonu, membranin kendi
stimiilasyon oOzellikleri membranlarin kemik olusumundaki etkinligini sekillendiren

mekanizmalardir (Hermann JS, 1996).

YKR uygulamalarinda basarili sonuglar alinabilmesinde; kullanilan cerrahi
teknige ek olarak, bariyer tikanmasi ve stabilitesi, bariyer perforasyon boyutlari, bariyer
ve konak kemik arasinda cevresel sizdirmazlik, yeterli kan temini ve kemik
sekillendiren hiicrelere erisimin iginde bulundugu pek c¢ok faktor Onemlidir

(Kostopoulos L, 1994; Roccuzzo M, 2004).
2.2 Rejeneratif bariyer membranlar:

Bag dokusunun olusan bosluga hareketini engellemek ve defekt bolgesindeki
rejeneratif hiicrelerin tekrar artisini tesvik etmek i¢in flep ile defekt arasinda fiziksel bir
bariyer olarak konumlandirilan ve bdylece planlanan kemiksel iyilesmeyi saglayan

biyomateryallere bariyer membran denir (Kostopoulos L, 1994).

Bariyer membran fibroblastlarin igeri biiyiimesini Onler ve altta yatan kan
pihtist iginde kemik olusumuna bir alan saglar (Sekil 2-3). Membran ayrica engelleyici

faktorleri diglar ve biiyiime faktorlerini korur (Buser D, 1996).
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Sekil 2-1: Bariyer membranda segici gegirgenlik

Bariyer membranlar kolay uygulanabilmeli, iyilesme sirasinda stabil
durabilmeli, fibroz dokuyu uzak tutabilmeli, steril olmali ve ¢okmeye karst dayanikli
olmalidir. Doku igerisinde kalmasi istendigi durumlarda ekspoz olmamali ve bakteri
tutulumu ve invazyonuna olanak taniyacak yapida olmamalidir. Bu sayede osteojenik
etkiye sahip olan hiicrelerin defekt i¢indeki etkinligi korunmus olur (Kostopoulos L,
1994; Roccuzzo M, 2004).

Bariyer membran tekniklerindeki temel amaclar eksiksiz  kemik
rejenerasyonunu saglamak, kemik defektlerin ogmentasyonununu kolaylastiriimak,
kemik greftleme sonuglarini iyilestirmektir. Membran bariyerler ayn1 zamanda mekanik
stabilizasyonu, yaranin Ortiilmesini, pihtinin korunmasimni saglayarak icerisinde
hiicrelerin biliylimesine izin verir ve lezyonun tabaninda neovaskiilarizasyonu saglar.
Bunlar1 saglayabilmesi i¢in belirli 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (Buser D,

1996). Bu 6zellikler bes temel kriter altinda toplanmaktadir.

Biyolojik uyumluluk,

Kavite alanini1 koruma,

Gegirgenlik,

Sekillendirilebilme,

Klinik yonetilebilirlik (Scantlebury TV, 1993).

o B~ w0 Do
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2.2.1 Biyolojik uyumluluk

Membran biyolojik a¢idan uyumlu olmalidir. Malzeme ve doku arasinda
immiin sistemi aktif hale getirecek, enfeksiyona sebep olabilecek doku uyumsuzlugu
olmamalidir. Dokuda amaglanan iyilesme sonucunu etkilememelidir (Scantlebury TV,
1993).

2.2.2 Kavite Alanin1 Koruma

Membran, planlanan kemik rejenerasyonu i¢in yeterli bir alanin yaratilmasi
ve bakimi i¢in uygun sertlige sahip olmalidir. Bir membran doku iyilesmesi agisindan
en uygun alani saglamali, ayn1 zamanda buyilik defektlerde bile dokuya yeterli destegi
vermelidir. Kavite alani istenildigi formda ve sekilde olusturabilmek adina membran
kolay sekillendirilebilmeli fakat ¢igneme gibi eksternal kuvvetler tarafindan uygulanan
baskiya da karsi koyabilecek yeterlikte olmahidir. Eger membran defekt alanina
¢okmiigse, yenileme i¢in hacim azalmis ve uygun bir klinik sonuca ulasilamamigtir

(Scantlebury TV, 1993; Heinze J, 2004).

2.2.3 Gegirgenlik

Uygun bir membran, kemik yapimini engelleyen veya geciktiren fibroz doku
yapimini engelleyecek yeterlilikte gegirgen olmalidir. Gegirgenlik, potansiyel hiicre
invazyonu i¢in biiyiik etkiye sahiptir. Gegirgenlik bu nedenle membran gézenekliligi ile
yakindan ilgilidir. (Lundgren D, 1995).

Membran gozenekleri; kemik ve yumusak dokudaki iyilesmeyi, yenilenmeyi
tetikleyen kanin, oksijenin, besinlerin ve hiicre gelisimi icin gerekli biyolojik
maddelerin difiizyonuna olanak saglar. Bunun yaninda, bu gézenekler epitel hiicrelerin
gecirgenligine engel olmalidir; daha genis bir gdzenek boyutu hizli biiyiiyen hiicrelerin

defekt alani lizerinde yerlesmesine, infiltrasyonuna ve osteoblastik aktivitenin inhibe



27

edilmesine izin verir. Genisligi artmis gézenek boyutu, bakteriyel kontaminasyon igin
uygun ortamin olusumunu hazirlar. Bu kontaminasyon membranlarin cerrahi olarak
cikarilmasi seklinde ikinci cerrahiye gereksinime yol agar. Yapilan ikinci Cerrahi de
yumusak dokunun igeriye biiylimesinin fazlaligi gibi istenmeyen durumlara yol agar.
Aksi durumlarda; gézeneklerin gok kiigiik oldugu hallerde kollajen rezidivine, avaskiiler
doku olusumuna yol acgar. Kapiller biiyiime ve infiltrasyon sonucu hiicre migrasyonu
kisitlanir. Gozenek boyutu ayrica dokuyu destekleyecek membranin materyalinin
kapasitesini de etkileyecektir. Daha genis bir gozenek boyutu, membran {izerine hiicre
adezyonunun o6nemli baslangi¢ adimlarini sinirlanmasi ve sonrasinda kanlanmanin
azalmasi, materyallerin yilizey alaninin olumlu &zelliklerini disiirecektir (Dickey 1D,

2005; Heinze J, 2004; Zhang M, 2004).

2.2.4 Sekillendirilebilme:

Sekillendirilebilirlik, membran uygulanan doku rejenerasyon tekniklerinin
olmazsa olmazi durumundadir. Bariyer membraninin yapisal biitiinliigii ve elastikiyet
ozelligi, yeni kemik formasyonu i¢in komsu orijinal kemik ile etkili kenar uyumunu
saglayacak oOzellikte olmalidir. Sekillendirilebilirlik, kemik ile membran arasindaki
defekt bolgesine fibroz bag dokusu gogiinii Onlemek i¢in siki bir kenar uyumu

olusturulmasini saglar, yara iyilesmesi islemini diizenler . (Becker W, 1999).

2.2.5 Kilinik Uygulanabilirlik:

Bir membran klinik kullanim ig¢in pratik olmalidir. Kullanimi zor olan
membranlar,  klinik uygulamada komplikasyonlara yol acacaktir. Rijit olmayan
membranlar uygulama sirasinda kavitenin stabilitesi anlaminda sorun yaratirken c¢ok
rijit olan bir membran, kolay bir sekilde gevrelenemez ve keskin kenarlar diseti

dokusunu delebilir ve sonrasinda membrani agikta birakabilir. (Ito K, 1998).

Bunlarin yanisira rejeneratif bariyer membranlar; giivenli olmali, hastalik
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tasimamalidir. Biyolojik yikimi kontrol edilebilir olmalidir, yeterli iyilesme siiresine

izin vermelidir. (Heinze J, 2004; Zhang M, 2004).

2.3 Rejeneratif bariyer membrane cesitleri:

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda kullanilan membranlar temel olarak

2 ana gruba ayrilir:

1. Rezorbe olmayan membranlar,

2. Rezorbe olabilen membranlar.

2.3.1 Rezorbe Olmayan membranlar:

Flep ile defekt arasinda fiziksel bir bariyer olarak konumlandirilan ve
biyolojik yikima ugramadigindan ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir cerrahi islem gerektiren
biyomateryallere rezorbe olmayan membranlar denir. Komsu yumusak dokudan gelen
bag dokusu hiicrelerinin ge¢isine ve ¢ogalmasina izin vermeyecek biyolojik uyumluluk,
doku entegrasyonunun ve sekillendirilebilirliginin makul olmasi, defekt igine
¢okmemesi ile bariyer ve kemik dokusu arasinda yeterli bosluk olusturabilmesi, kolay
Klinik uygulanabilirlik gibi O6zellikleri tasimasi rezorbe olmayan membranlarin
kullanilabilirligini arttirirken materyali ¢ikarmak icin ikinci bir cerrahi isleme gerek
duyulmasi ve membranin ekspoz olma riskinin fazla olmasit kullanim alanim
kisitlamaktadir. Membranin ekspoz olmasi oral gevre ile yeni olusan dokular arasinda
bir gecis olusmasina neden olur; enfeksiyon riski artar, kemik rejenerasyonu potansiyeli
azalir, toplam tedavi siiresi uzar (Sezer B, 2003 ; Hammarle CHF, 2003; Mundel RD,
1993).

Rezorbe olmayan membranlarin degerlendirilmesi ve siniflandirilmast su

sekilde olmaktadir;

1. PTFE (Politetrafloroetilen) membranlar
2. NanoPTFE membranlar

3. E-PTFE (Expanded politetrafloroetilen) membranlar
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4. Titanyum takviyeli E-PTFE membranlar
5. D-PTFE membranlar

6. Titanyum membranlar

2.3.1.1 PTFE (Politetrafloroetilen) membranlar:

Her bir karbon atomunun iki flor atomuyla birlesmesiyle olusan termoplastik
floropolimerdir. Flor atomlariyla doymus uzun ve diiz bir karbon zincirinden meydana
gelmis molekiiler yapiyi, karbon ve flor atomlar1 arasindaki kuvvetli baglar oldukca
kararli ve stabil kilar. Biyolojik olarak inert, kimyasal olarak non reaktif, neme,
sirtinmeye dayanikli olan teflon hi¢cbir maddeye yapismaz, siirtinme katsayisi biitiin
kat1 cisimlerinkinden kiigliktiir. Doku reaksiyonuna ve akut enflamasyona sebep olmaz.
Bununla birlikte toz halindeki teflon, zayif enflamasyona neden olabilir. Yonlendirilmis
kemik rejenerasyonundaki kullanimi disinda plastik ve rekonstriiktif cerrahide de

kullanilmaktadir (Hammarle CHF, 2003; Barboza EP, 2008; Annibali S, 2012).

2.3.1.2 NanoPTFE membranlar:

Nanopolitetrafloroetilende sinterleme islemi yapilmaz. Bdylece materyal
daha esnek hale gelir, maniiplasyon ve adaptasyonu kolaylasir. 0.2 - 0.3 um’lik porlarin
epiteliyal bliyiimeyi ve bakteriyel infiltrasyonu engelledigi diisiiniilmektedir (Rakhmatia
YD, 2013; Garg A, 2011).

2.3.1.3 E-PTFE (Expanded politetrafloroetilen) membranlar:

Genisletilmis politetrafloroetilen; sinterlenmistir, ayrica yapisinda 5-30
um’lik porlar igerir. Bilinen en inert biyomateryallerden biridir. Bu nedenle birgok
yonden tibbi amaclara uygundur. Cekim kavitelerinde, immediat implant

uygulamalrinda, implant uygulamalarindan ©nce kemik ogmentasyonunda, kist
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kavitelerinin kapatilmasinda, implant yerlestirilmesindeki fenestrasyon defektlerinin
tedavisinde, maksiller yariklarin  diizeltilmesinde ve yonlendirilmis doku

rejenerasyonunda kullanilmaktadir (Rakhmatia YD, 2013; Garg A, 2011).

Genigletilmis politetrafloroetilen membranlarin  6zellikleri, degisebilir
gozeneklilige sahip olmalari, adapte olabilirlikleri ve doku uyumlulugu saglayabilen bir
mikroyap1 olmalaridir. PTFE nodlar1 ve fibrillerinden olusan bu mikroyapi, iyilesmekte
olan doku kompleksinin stabilizasyonunu saglamak ve epitelyal gogii engellemek i¢in,
bag dokusunun biiyiimesine ve yerlesmesine olanak tanir (Rakhmatia YD, 2013; Garg
A, 2011; Bartee BK, 1998). Genis kemik defektlerinde e-PTFE membrani greft
materyaliyle desteklenmedik¢e mevcut boslugu yeterli olarak kapatamamaktadir. En
onemli dezavantaji, rezorbe olamadig i¢in ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmesidir.
Yaygin olarak sindirim, serebral ve kardiyo-vaskiiler ameliyatlarda kullanilmis ve temel
arastirmalar doku merkezli onarimda etkin oldugunu gostermistir (Herry Y, 2006;

Rakhmatia YD, 2013; Garg A, 2011; Lamb JW, 2001).

E-PTFE membrani iki farkli mikroyapiya sahiptir: koronal kenar ve tikayici
kisitm. 25-30 pm’lik porlar igeren koronal kenar erken pihtilasma olusumunu
kolaylastiran agik bir mikro yapiya ve membrani stabilize eden bir kollajen fiber
eklentiye sahiptir. Tikayici kisim, diger doku hiicre tiirlerinin infiltrasyonunu 6nlerken
besin girisine izin veren 8§ um’den daha az olan bir internodal araliga sahiptir. E-PTFE
asil doku ara yliziinii stabilize eden doku hiicre ekini destekleyen sayisiz kiiciik
gozenekten olusur. Bu kii¢iik gozenekler ayrica epitel hiicrelerin yer degistirmesini

engelleyecek sekilde davranir (Rakhmatia YD, 2013; Garg A, 2011).

2.3.1.4 Titanyum Takviyeli E-PTFE membranlar

Titanyum ile gii¢lendirilmis e-PTFE membranlardir. Bu sayede iyilesmenin
olugsmas1 istenen bolgenin idamesinin saglanmasi, yumusak dokunun c¢dkmesinin
engellenmesi, greft materyali {iizerine kuvvet gelmesini ve bunun sonucunda da
rezorpsiyon olugsmasinin engellenmesi hedeflenir. Biikiilmeye olan direnci avantajidir.

Daha fazla boslugun gerektigi durumlarda, 6zellikle cadir tekniginin gerekliliginde
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titanyum takviyeli e-PTFE membranlari kullanilabilir. Titanyum takviyeli e-PTFE
bariyer membranlar kaviteyi korumak i¢in iyi bir kapatma etkisi ve izolasyon saglar
(Garg A, 2011; Urban 1A, 2014).

Mikro gozenekler, titanyum membranin ikinci cerrahi operasyon ile
cikarilmasi igleminde sokiilmesini zorlastirir. Makro gozeneklilik 6zelligi ayrica
membran hazirlanirken kesildiginde veya biikiildiiglinde kesici kenar ve koseler yaratir.
Bu kesici kenar ve kdseler memranin agilmasina ve bakteri kontaminasyonun iyilesme
bolgesine, kaviteye daha kolay yoldan girmesine olanak saglar (Degidi M, 2003; Her S,
2012).

Titanyumun diisiik yogunlugu hem yiiksek dayanikliliga sahip hem de hafif
bir dental malzeme olmasini saglar. Titanyum membranlarin makro gdzenekliliginin
engel olmadig piiriizsiiz yiizey 6zellik bakteriyel kontaminasyon agisindan rezorbe
olabilen malzemelere gore daha az elveriglidir. Diflizyona imkan taniyan yapilari
dolayisiyla rezorbe olabilen membranlar enfeksiyonlar igin bakteri kontaminasyonu
acisindan potansiyel durumdadir (Von Arx T, 1998; Her S, 2012; Barber HD, 2007).

Bazi durumlarda titanyum oksit yiizey elde etmek icin yiizey farkh
islemlerden gegirilebilir. Titanyum; yiiksek dayanikliligi ve sertligi, yiiksek sicakliklara
karst olan dayanikliligi ile kimyasal asinmalara karsi direngli olusu sebebiyle yaygin
sekilde pek ¢ok cerrahi uygulamalada kullanilmaktadir (Zablotsky M, 1991; Degidi M,
2003; Her S, 2012).

2.3.1.5 D-PTFE membranlar

Yiiksek yogunluklu PTFE veya dens PTFE (d-PTFE) membranlar, fibrillerin
sismesini, genislemesini engellemek amaciyla mikro goézenekli materyal yapida
tiretilmislerdir. Bu mikro gozenekli yapi gazlarin ve ufak molekiillerin gegisine izin
verip bakteri gegisini engeller niteliktedir. Kaviteyi kapatmak amaciyla erken donem e-
PTFE’nin alternatifi olarak ortaya ¢ikmistir (Urban 1A, 2014; Carbonell JM, 2014,
Ronda M, 2013).
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Membran uygulanmasinin ardindan, hizli bir sekilde biyo uyumlu yiizeyine
hiicresel adezyonu olusturan plazma proteinleri ile kaplanir. Olusan hiicresel adezyon,
membranin ¢evresindeki epitel hiicre gocline ve bakteriyel gecise engel olur. Plazma
proteinlerin ortamdaki durumu zar boyunca ¢oziinilir organik molekillerin difiizyonunu

kolaylastirir (Waasdorp J, 2013; Hoffman O, 2008).

Yiiksek yogunluk ve kiiciik gozenek boyutundan dolayi, kemik biiyliime
alanina bakteri infiltrasyonu 6nlenmistir. Uygulamasi kolaydir. Ayrica, primer yumusak
doku kapanmasi gerekli degildir . d-PTFE bakteri ge¢isini tamamen engeller ve agiz
bosluguna acilsa bile, hala uygun membran bariyeri gibi davranmaya devam eder
(Barber HD, 2007; Lamb JW, 2001; Urban IA, 2014).

2.3.1.6 Titanyum membranlar:

Dis Hekimligi alaninda gilinlimiizde en ¢ok kullanilan metal titanyum ve
alagimlaridir. Titanyum alagimlar igerisinde de Saf Titanyum ve Ti-6AL-4V (titanyum
6-alliminyum 4-vanadyum) alasimlari en cok kullanilanlardir. Membran olarak da
titanyum membranlar PTFE membranlardan sonra , dis hekimligi alaninda kemik
onariminda kullanilan bir diger rezorbe olmayan materyaldir. Mekanik dayaniklilik,
korozyona direng ve diger materyellerin hepsinden fazla kemige yakin elastik modiile
sahip olma 6zelligi titanyum membranlart 6ne ¢ikaran 6zelliklerdendir (Zablotsky M,

1991; Degidi M, 2003; Her S, 2012).

Titanyum membranlar, membran altindaki kavitenin ve uygulandiysa kemik
greftinin stabil kalmasi i¢in ¢ok iyi mekanik 6zelliklere sahiptir. Sertligi genis alanin
hacimce korunarak onarimimi saglar ve ¢evre yumusak dokunun ¢okmesini Onler; bu
ozelligi ile altinda uygulanmis olan greftin yerinden oynamasinin oniine gec¢ilmesini
saglar. Esnekligi ile mukozal basinci onlerken plastisitesiyle egilme, ¢evreleme gibi
maniplasyon ile her ¢esit kemik hasarina adapte olmay1 saglar (Von Arx T, 1998; Her S,
2012). Titanyum membraninin bir diger 6zelligi ise makro goézenekliligidir. Titanyum
membranlar makro gozenekler igeren titanyum folyodan olusmaktadir. Makro
gozenekler kanlanmanin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar ve dokunun beslenmesi,
yaranin rejenerasyonu saglanir. Hiicre disindan hiicre i¢ine besinlerin difiizyonuna izin
verir. Bu makro gozenekliligin bir diger avantaji ise epitel hiicrelerin yer

degistirmesinin kisitlanmasi ve yumusak doku gociiniin 6nlenmesidir (Von Arx T,
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1998: Her S, 2012).

2.3.2 Rezorbe olabilen membranlar:

Defekt {izerinde fiziksel bir bariyer olarak konumlandirilan ve
uygulanmalarmi takiben hidroliz ile absorbsiyona ugrayan biyomateryallere rezorbe
olabilen membranlar denir. Bu abzorbsiyon siireci minimal 6 haftadir ve tam olarak 8
ayda tamamlanir. Krebs dongiisiinde karbondioksit ve su ile elimine edilir (Garg A,
2011; Mc Ginnis M, 1998; Imbronito AV, 2002) .

Bu membranlarin en 6nemli avantaji uygulanmasinin ardindan ¢ikarilmasi
icin ikinci bir cerrahi isleme gerek duyulmamasidir. Bunun bir sonucu olarak
bakterilerle tekrarlayan kontaminasyon riski dnlenir ve dolayisiyla enfeksiyon olusma

riski azalmig olur (Zablotsky M, 1991; Degidi M, 2003; Her S, 2012).

Rezorbe olabilen membranlarin  dezavantajlari, erken  membran
rezorbsiyonuna bagli olarak minimal enflamatuar reaksiyon goriilebilmesi ve cerrahi
uyulanmis alanin agilmasi, ortaya ¢ikmasi, bakteri gegisine imkan tanityacak duruma
gelmesidir. Degisebilen rezorpsiyon siiresinin 6ngoériilememesi ve bunun sonucu olarak
kemik rejenerasyon miktarinda énemli derecede azalma goriilebilir. Eger rezorpsiyon
cok hizli gergeklesirse, ilave cerrahi operasyon ve kemik greftleme yontemleri ihtiyact
dogabilir (Hammarle CHF, 2003; Barboza EP, 2008; Annibali S, 2012). Bu grup

icindeki membranlar asagidaki gibi siniflandirilir:

1. Sentetik membranlar

2. Dogal membranlar

2.3.2.1 Sentetik membranlar:

Kimyasal yapist laktik asit ve glikolik asidin polimerleri seklinde olan
rezorbe olabilen sentetik materyallerdir. Poliaktik asit, sitrik asit esterleri, glikolat
polimerleri, laktat polimerleri, li¢ katli matriks fiber i¢inde diizenlenmis glikolat ve
laktat polimerleri, poliglikolik asit, polilaktik asit, sentetik rezorbe olabilen

membranlardir. Absorbsiyonlar: ester baglarinin yikimi seklinde 30 ile 60 giin arasinda
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meydana gelir ve son iirlin olarak enflamatuar reaksiyon olusturabilme potansiyeli olan

serbest asitler ortaya ¢ikar (Lundgren D, 1995; Laurell L,1993; Park SH, 2008).

Polilaktik asit, serbest laktitlerden sentez edilen ve peptit bagi olmadig1 i¢in
immiin cevap olusturmayan bir materyaldir. Hidroliz yoluyla monomerlerine ayrilir. Bu
monomerler metabolize olur ve akcigerler yoluyla karbondioksit ve su halinde
uzaklastirilir. Polilaktik asit membran kolay elde edilen bir materyal degildir ve cerrahi
kullanimdan 6nce membrani sekillendirmek gerekir. Polilaktik asit membranlar uzun
stire dayanikliligini muhafaza ederler. Kiigiik boyutlarda hazirlanabilirler (Park JK,
2009; Monteiro AS, 2010).

Poliglikolik asit ise hidroksiasetik asidin bir polimeridir. Hidroliz yoluyla
absorbe olur, doku tarafindan iyi tolere edilir, inert bir maddedir, immiin cevap ve
enfeksiyon olusturmaz. Poliglikolik asit parcalanma iriinleri bakterisit etki
gosterdiklerinden doku reaksiyonlar1 daha az goriiliir. Hidroliz yoluyla absorbe
edilmeleri sonucunda son iiriin olarak su, karbondioksit ve enerji agiga ¢ikarirlar. Yapisi
sade proteine benzer ancak ester baglar1 arasinda tek karbon atomu vardir. Absorbsiyon
zamani enfeksiyonlardan, enflamatuar doku onarimindan, gastrointestinal proteolitik
enzimlerden etkilenmez. Emilim zamani, dayaniklilik siiresi dokuya gore de§ismez

sabittir (Mc Ginnis M, 1998; Gutta R, 2009).

2.3.2.2 Dogal membranlar:

Agirlikli olarak kollajen yapidaki rezorbe olabilen biyomateryallerdir.
Kollajenin elde edildigi canlinin tiirline, alinan bolgenin yerine gore farkli alt gruplara
ayrilir. Glinlimiizde siklikla kullanilan rezorbe olan membranlarin basinda sigir tendon
kollajeni, domuzlardan elde edilen ¢ift katli kollajen, domuz dermisinden elde edilen
kollajen ile insan derisinden elde edilen hiicresiz allogreftler, tabakali kemik
membranlar1 ve amnion zarindan elde edilen allogreftler gortilmektedir (Lee HJ, 2008;
Sezer B, 2003; Hammarle CHF, 2003).

Kollajen membran yiiksek gerilme direnci, diisiik uzama kabiliyeti, diisiik
antijenitesi, yara iyilesme ve pihtilasma iizerindeki olumlu etkileri gibi avantajh

biyolojik 6zellikleri ile giiniimiizde sik kullanilir hale getirmistir. Kollajen membranlar,
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uzun yillardir periodontal, oral ve maxillofasial cerrahi ameliyatlarinda bariyer
membran olarak kullanilmaktadir. Deformasyona kars1 gii¢lii ve direnglidir (Lee HJ,
2008; Sezer B, 2003; Hammarle JHF, 2003). Tip I kollajen kemik olusumu sirasinda
meydana gelirken viicut tarafindan sentez edilen ilk iiriinlerden biridir ve yliksek oranda
kalsiyum baglama o0zelligine sahiptir.  Fibriler kollajen, doku igine yerlestirilir
yerlestirilmez edilir saf hale gecer. Yerlestirildigi kemik yilizeyine tutunur ve yer
degistirmez. Hazirlanmas1 kolaydir. Insanlarda kullanildiginda immiin  cevap
olusturmazlar ve hemostaza yardimci olurlar. Rezorbe olan membranlar
uygulandiklarinda abzorbsiyon genellikle hidroliz yoluyla olur. Bu da kemik
formasyonu {izerinde olumsuz etkisi olan asit ¢evrenin olugsmasina neden olur. Sadece
kollagen membranlar normal doku dongiisiine benzer sekilde katabolik siireg ile rezorbe
olurlar. Bu da kollajen membranlara diger membranlarda olmayan bir avantaj saglar
(Lee HJ, 2008; Sezer B, 2003; Hammarle JHF, 2003). Kollejenin hemostatik bir ajan
olma &zelligi, trombosit atagmanini ve fibrin baglantisini uyarmaktadir. Olusan pihtinin
sabit kalmasim1 ve olgunlasmasini saglayarak iyilesme ve rejenerasyonu
hizlandirmaktadir. Fibroblastlara karsi kemotaktik 6zelliklere sahiptir ve hiicre
migrasyonunu artirmaktadir. Bdylece yaralarin cabuk iyilesmesini ve greftin agiga
cikmasint engelledigi belirtilmektedir. Ayrica yar1 gegirgen olan, dogal enzimatik
degredasyon gosteren ve diisiik antijeniteye sahip olan kollagen membranlar kolaylikla

maniiple edilebilmektedirler (Sezer B, 2003, Lee HJ, 2008; Hammarle JHF, 2003).

Hiicresiz insan kadavra derisi, bir bagka tip rezorbe olabilen membran
materyalidir. Bu materyal, immiinolojik red cevabini ve immiinsiipresyon olasiligini
ortadan kaldirmak i¢in epitel dokusundan arindirilmis ve hiicresizlestirilmistir. Dermal
allogrefler agir yaniklarin tedavisinde oldugu gibi, mukogingival cerrahi sonrasi bariyer
membran olarak ve dental implant ¢evresinde yumusak doku gelisimi igin bir bariyer
membran olarak kullanmilir. Dermal allogrefler ¢ogunlukla giivenlidir ve herhangi bir
enfeksiyoz duruma neden olmaksizin normal bir yara iyilesme siireci gostermektedir.
Bariyer membran kullanimlar1 kapsaminda, hiicresiz dermal allogreflerin uygulanmalari
ve uygulandiklar1 cerrahi bolgeye adapte olmalari kolaydir ve Onceden tahmin
edilebilecek resorpsiyon zamanlarina sahiplerdir. Hiicresiz bir yapida olmalari, doku
uyusmast asamasinda aktif gorevi olan sinif 1 ve siif II antijenlerinin yoksunluguna

bagl olarak, hiicresiz dermal barityer membranlar1 immune cevap olusturmamayla ilgili
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olarak avantajli bir duruma getirmektedir ( Simunek A, 2005).

Dondurularak kurutulmus insana ait tabakali kortikal kemiginden olusan
materyal, bariyer membran olarak kullanildiginda, diger bariyer membran
materyalleriyle kiyaslanma durumunda belirgin bir basar1 elde etmistir. implant
cevresindeki greft ogmentasyonu i¢in yapilan yonlendirilmis doku rejenerasyonu igin
bariyer membran olarak kullanilmaktadir. Tabakali kemik membranlari diger resorbable
materyallere gore daha az siklikta kullanilmaktadir (Liscic RM, 1999; Sottosanti JS,
1997; Couri CJ, 2002; Thomas MV, 2005; De Macedo NL, 2005).

2.4 Amnion Zar :

Rezorbe olabilen dogal bir biyolojik oOrtii olan amnion zari1 esnek, saglam,

saklanabilen, uygulamasi kolay, insan kaynakli bir materyaldir.

2.4.1 Amnion Zar Membranin Histolojik Yapisi ve Yapisal Ozellikleri

Amnion zar1, plasentay1 olusturan {i¢ zardan en i¢te bulunan, fetiise en yakin
membrandir. Sert, saglam ve avaskiiler bir yapidir. Amniotik sivi ile temas halindedir,

Histolojik olarak 0,02mm ile 0,5mm kalinligindadir (Solomon A, 2003).

Insan amniyon zari, fetal zarlardan koken alir. Yasamin erken déneminde
fetusu olusturan ig hiicre kitlesi ile trofoblastlar arasinda bir bosluk olusur. Bu boslugu
cevreleyen hiicreler amnion zarmi olustururlar ve bu bosluk da biyiiyerek amniotik
kaviteyi meydana getirir. Amnion zarmin gelisimi gebeligin ¢cok erken dénemlerinde, 7-
8. gilinliik embriyoda meydana gelmektedir. Stlekillenmis embriyonun dorsal yiizeyinde
ortaya ¢ikar ve mitoz bolinmeyle devam eden biiyiime yaklagik 28. haftaya kadar
devam eder. 28 hafta sonunda mitotik aktivite durur fakat amniotik kesenin biiyiimesi
devam eder. Bu biiyiime hiicrelerin gerilmesiyle saglanir (Solomon A, 2003; Jain S,
2004; Dua HS, 2004).

Amnion zar1 igten disa olacak sekilde 5 farkli tabakadan olusur. igten disa;
tek katl kiibik epitel tabaka, bazal membran, kompakt tabaka, fibroblast tabaka ve
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stingerimsi tabakadan meydana gelir. Damarlanma olmadig: igin beslenme ve oksijen

destegi ¢evre koryon sivi, amniyon sivisi ve fetal yiizey kan damarlarindan

saglanir.(Gomes J, 2005; Hao Y, 2000).

Epitel tabakasi tek katli kiibik epitel hiicrelerinden olusur. Amnion epitelyal
hiicrelerinin embriyonik disk ektoderminden kaynaklandigi kabul edilmektedir. Bu
hiicreler amniotik zarin i¢ kismini desteklemektedirler. Epitel koriyonun tamamini ve
kordonu déser. Amniyon zarinin epitelinin amniyon sivisi ile iliskili olan ylizeyinde ¢ok
sayida mikrovilluslar bulunur. Epitel hiicre yiizeyinde bulunan mikrovilluslar amnion
stvisinin hiicrelere transferinde gorev alir. Bu mikrovilliler hem amniyon sivisina besin,
mineral ve diizenleyici proteinlerin dengeli bir sekilde gegisini saglarlar, hem de yiizey
alanin1 genisletirler. Epitel hiicreleri ¢cok sayida hormon ve inflamasyon mediyatorii
salgilayarak fetusun normal gelisimine 6nemli katkida bulunur. Amnion zar epiteli,
altindaki bazal membrana hiicre uzantilari ve hemidesmozomlarla baglanir. Bazal
membran retikiiler liflerden olusan ince bir tabakadir. Bazal membran ile epitel tabakasi
arasinda siki bir iliski meveuttur. Insan viicudunda en kalin bazal membran amniyon
zarinda bulunur; bu, klinikte zarin dondurulup saklanmasin1i ve bdylece epitel
hiicrelerinin uzun siire diizenli bir sekilde korunmasini ve canli kalmasina olanak saglar.
Bazal membran proteoglikan ve oOzellikle heparin siilfattan zengindir. Bu
proteoglikanlar amnion zarinda bariyer vazifesi goriir. Amnion bazal membraninda tip
IV ve tip VII kollajen, laminin-1, laminin-5, fibronektin bulunmaktadir (Goyal R, 2006;
Tseng SC, 1997).

Amnion zarinin makroskopik olarak iki farkli ylizii mevcuttur. Bunlardan ilki
parlak, piiriizsiiz saydam ve yapigskan olmayan epitel yiizii, digeri mat ve yapiskan olan
stromal yiizdiir. Kompakt tabaka, mezenkimal tabaka ve siingerimsi tabakalara bir arada
stromal tabaka da denilmektedir. Kompakt tabaka kompleks retikiiler ag yapan
hiicrelerden meydana gelir ve amniyon zarinin en giiglii destek tabakasidir.. Kompakt
tabaka zarin esneklik ve saglamligindan sorumludur. Kollajen I, III ve IV den olusur.
Mezenkimal tabaka amniyon zarinin en kalin tabakasidir, yogun fibroblast ag1 igerir. Bu
hiicreler kompakt tabakanin ihtiyacit olan kollojeni ve ayrica IL-6, IL-8 ve MCP-1
(monosit kemoaktan protein) gibi sitokinleri sentezlerler. Stingerimsi tabaka zarin en dis
tabakasidir. Sitingerimsi tabaka dista korion ile iliskilidir ve amniyon ile koryon

arasinda retikiiler hiicrelerin olusturdugu bir gegis alani olusturur (Solomon A, 2003;
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Hao Y, 2000).

2.4.2  Amnion zarmin biyokimyasal, immunolojik ve immunosupresif 6zellikleri

Stromasinda tip I, III, IV ve VII kollajenler, laminin ve fibronektin
bulunmaktadir. Tip I kollagen kemik formasyonu meydana gelirken viicut tarafindan
sentez edilen ilk triinlerden biridir ve yliksek oranda kalsiyum baglama o6zelligine

sahiptir. Ayrica amnion zar1 stromasi hyaluronik asitten zengindir (Sikder MA, 2010;

Kar 1B, 2014).

Amnion bazal membraninin, epitel hiicrelerinin gociinii hizlandirdigi, epitelin
farklilasmasin1 destekledigi, hiicreleri apoptozisten korudugu kabul edilmektedir.
Amnion zarinin stromasinda epidermal biiylime faktorii, keratinosit, hepatosit ve
fibroblast biiyiime faktorleri bulunmaktadir. Ayrica amnion zarinin stromasinin, okiiler
yiizey epitelinden salgilanan IL-lo, IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin {iretimini
baskiladig1 gosterilmistir Antikor veya hiicresel bagisiklik cevabinin olustugu
gozlenmemistir. Damarsiz yapisi ile immunolojik red cevabina yol agmadigi, epitelinde
HLA smif I ya da II antijen ekspresyonu olmadigindan amnion zar uygulamasi i¢in
sistemik immunsupresyon yapilmas: gerekmemektedir. (Velez I, 2010; Niknejad H,
2008). Amnion zar1 sadece fetiisii koruyan bir yapt degildir. Amnion sivi igeriginin
dengesinden de sorumludur . Ayn1 zamanda metabolik olarak da aktiftir. Sitokin ve
vazoaktif peptid de mevcuttur. Vazoaktif peptidler i¢in endotelin 1 ve PTH benzeri
protein sentezi drnek olusturur . Bu sitokinler antibakteriyel aktivitenin saglanmasinda
gorev yaparlar . Uygulandigi ortamda antimikrobik 6zellik gostermektedir . Amniyon
yiizey epitel hiicrelerinde HLA A,B,C,DR ve 2-mikroglobulin bulunmaz (Fetterolf DE,
2012).

Amnion zarmin enflamasyonu baskilayici, anjiyogenezisi baskilayici, skar
Onleyici, antimikrobik ve norotrofik etkileri Oonemlidir. Amnion zar uygulanmis
hastalarin hicbirinde akut red reaksiyonunun klinik belirtileri goriilmemis ve HLA
antijenlerine karsi antikor iiretimi olmamistir. Amnion epitel hiicrelerinin nétrofil ile
makrofajlarin  kemotaktik aktivitelerini inhibe ettigi ve B ile T lenfositlerinin

proliferasyonunu baskiladig1 gosterilmistir (Khademi B, 2013; Amemiya T, 2015).
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Aminon zar biinyesinde ve biiyime faktorlerinin iiretimi de mevcuttur.
Epidermal biiylime faktorii (EGF), keratinosit biiyiime faktorii (KGF), hepatosit biiyiime
faktort (HGF), degistirici buyume faktort (TGF) gibi bir ¢ok biiyiime faktoriinii,
steroid hormonlarin1 (Ostrojen, progesteron), hidrolitik enzimleri, oksidasyon-
rediiksiyon enzimlerini, sekonder enzimleri ve daha bir ¢ok faktorii bulunduran
amniotik membran “canli enzim miizesi” olarak nitelendirilmektedir (Nakamura T,
2003; Amemiya T,2015).

2.4.3 Amnion zarmin etkileri

Amnion zar ; epitelizasyonu hizlandirmak , yara yiizeyinden protein ve sivi
kaybini 6nlemek, adhezyon olusumunu azaltmak, antibakteriyel ve non-immiinolojik
etkiye sahip olmak, kollajen sentezine katkida bulunmak, anjiyogenezisi, skar
formasyonunu, agri ve enflamasyonu azaltmak gibi 6zelliklere sahip, kolay ve hizli
elde edilebilen ve degeri giinden giine artan biyolojik bir ortiidiir ( Amemiya T, 2015;
Samandari MH, 2004).

Amnion zarmin etki mekanizmalari; epitelizasyon igin uygun yeni bir substrat
olarak gorev yapmasi, epitelyal hiicre gociinii hizlandirmasi, bazal epitelyal hiicrelerin
yapismasini pekistirmesi, epitelyal degisimi uyarmasi, epitelyal apoptosisi onlemesi,
matriks metalloproteinaz inhibitorleri (MMPS) salgilayip doku tahribatini engellemesi,
kollajen sentezine katkida bulunmasi ve yapisinda bulunan bir ¢ok biiyiime faktorii ve
bazi enzimler sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmak olarak siralanabilir (' Kesting

MR, 2014; Ameniya T, 2015).

2.4.3.1 Amnion zarimin enflamasyonu baskilayici etkisi

Amnion zarinin uygulamasinin proteinaz ve matriks metalloproteinaz
aktivasyonunu baskiladig1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azalttigi gosterilmistir.
Enflamasyon inhibitorleri olan IL-1 reseptor antagonisti ve IL-10 hem amnion
membranin epitelinde hem de mezenkimal hiicrelerde gosterilmistir ( Hao Y, 2000).
Amnion zarin stromal matriksindeki epitelyal hiicreler, lipopolisakkaritleri transforme

ederek yangi olusumunda rol oynayan interleukin-1 o ve P’y1 deprese ederek



40

antienflamatuar etki gostermektedir ( Nanda S, 2011; Rai M, 2011).

2.4.3.2 Amnion zarinin anjiogenezisi baskilayici etkisi

Amnion zarinin stromasi normalde avaskulerdir ve yeni damar olusumunu
onlemektedir. Amnion zar1, giiclii bir endotel biiytime faktorii inhibitorii olan endostatin
ve anjiyogenezisi baskilayict doku metalloproteinaz inhibitori 1, 2, 3, 4 (TIMP 1, 2, 3,
4) sentezlemektedir. Ayrica anjiogenezisi baskilayici etkisi olan trombospondin-1 de
amnion epitel hiicrelerince sentezlenmektedir. Amnion zariin hiicre kiiltiirliniin giiglii
bir sekilde yeni damar olusumunu baskiladigi ve bunu amnion membran hiicrelerinin
vaskiiler endotel hiicrelerinde biiylime ve migrasyonu inhibe etmelerine bagl olustugu

goriilmistiir (Kothari CR, 2012; Velez 1, 2010).

2.4.3.3 Amnion zarinin skar olusumunu onleyici etkisi
Amnion zar1 istenmeyen keratosit apoptozu engeller ve sentezlenen hiicre dis1
matriks azaltir. Dolasiyla, amnion zar uygulamasinin inflamasyonu baskilayici etkisinin

yani sira dogrudan skar olusumunu 6nleyici etkisi de mevcuttur (Rai M,2011).

Amnion zari icerdigi matriks metalloprotein-3 ile proteaz aktivitesini inhibe
eder. Dokudaki yara iyilesmesi sirasinda transforming biiyiime faktorii-beta (TGF-f)
tarafindan aktive olan fibroblastlar skar olusumundan sorumludur. Amnion zarinin
fibroblastik aktivasyondan sorumlu olan TGF-f sinyalini azalmas1 yoniinde indiikledigi
gosterilmistir. Boylece fibroblastlarinin  proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu
onleyerek skar olusumunu 6nlemis olur. Amnion zar1 stromal matriksi [L-1a, IL-1, IL-
2, IL-8,INF vy, TNF, FGF, gibi yiizey epitelinden koken alan enflamatuar sitokinlerin
salimimini baskilar ve skar olusumu, neovaskularizasyon ve fibrozisin dnlenmesinde

anahtar rol oynar (Kesting MR, 2014; Samander I, 2004).

2.4.3.4 Amnion zarmin antimikrobik etkisi

Amnion zar membranin mikroorganizmalarin ¢ogalmasii inhibe ettigi
gosterilmistir.  Yapilan calismalarda amnion zarinin bakteri sayisini anlamli derecede
azalttigini, amnion zar ile kapli yaradan yapilan kiiltiirlerde iireme olmadigi, kontrol
olarak acik birakilan yaridan yapilan kiiltiirlerde ise koagiilaz (+) stafilokoklar ve

psodomonas pyocyanea tiredigi goriilmiistiir. Amnion zari, yara iizerini kaplayarak steril
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bir ortam yaratilmasina ve ameliyat sonrasi enfeksiyon riskinin azaltilmasina katkida
bulunur. Amnion zarinin antibakteriyel ve yara koruyucu etkileri de gosterilmistir. Yine
icerdigi progesteron ve diger faktorler sayesinde Gram (+) mikroorganizmalara karsi

bakteriostatik etki gostermektedir ( Nanda S, 2011).

2.4.3.5 Amnion zariin norotrofik etkisi

Noron hiicrelerinin in vitro ortamda ndron hiicrelerinin, amnion zarinin
stromasinda ve bazal yiizeyinde biiyiidiigii, dolayisiyla amnion zarmin bu hiicrelerin

biiylimesinde etkili oldugu gosterilmistir (Khadeni B, 2013; Amemiya T, 2009).

2.4.3.6 Amnion zarimin biyolojik bandaj ve epitelizasyonu saglayici etkisi

Amnion zarinin biyolojik bandaj etkisi, epitelizasyonun saglanmasina katkida
bulunmaktadir. Salgiladig: biiytime faktorlerinin etkisiyle reepitelizasyonu uyarir. Fakat
uzun siire saklama ile bu faktorlerin miktarinda azalma olur. Cevreden tlizerine epitelyal
hiicre gociinii kolaylastiran iyi bir zemin olma 6zelligi vardir. Amniotik bazal membran
epitel hiicrelerinin adezyonunu gii¢lendirir. Epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu kolaylastirir, orijinal epitelyal fenotipin devamina destek olur ve
goblet hiicrelerinin de diferansiyasyonunu kolaylastirir (Velez 1, 2010; Niknejad H,
2008).

Amnion zar1, bazal membran 6zelligi ile epitel hiicre adhezyonu, migrasyonu
ve diferansiyasyonunu destekleyerek epitelizasyonu kolaylastirmaktadir. Bariyer
Ozelligi sayesinde antifibrotik etki gostermektedir (Solomon A, 2003; John T, 2003,
Hao Y, 2000).

Uygulandig1 bolgede yara zeminini kitle olarak doldurarak yara yilizeyinden
protein ve sivi kaybimi onler. Yine agik olan sinir uglarini kapatarak agriyr azaltir.
Ayrica orta siddetteki defektlerde yara kontraktiiriinii azaltici etkiye sahiptir (Gomes J,
2005; Hao Y, 2000).
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2.4.4 Amnion zarmin hazirlanmasi ve saklanmasi

Direk taze sekliyle kullanilacak amnion zarinin hazirlanmasi; uygun bulunan
donorlerden elde edilen plasentalarin steril serum fizyolojik ile yikanip kan pihtilart ve
doku artiklarindan temizlenmesi ile baslar; korion tabakasindan ayrilan amnion zarinin
HIV riskini elimine etmek i¢in % 0.025’lik sodyum hipoklorit soliisyonu ile yikanmasi
ile devam eder. Yikama isleminin ardindan uygun ebatlarda hazirlanan amnion zarlari
litresinde 500.000-2.000.000 IU. Penisilin ve 0.5-2 gram streptomisin bulunan steril
serum fizyolojik igerisinde +4°C’de 12-24 saat bekletilmesinin ardindan Kullanima hazir
hale gelir. Amnion zari, + 4°C’de bir hafta siire ile saklanabilecegi gibi, daha uzun
stireli saklamalar istendigi durumlarda % 20’lik gliserin ile dondurulmasi prosediirii
uygulanmaktadir. (Alkan Z, 1987; Anderson SB, 2003; Colocho G, 1974 ; Demirkan F,
2002; Gharib M, 1996; Madhavan MH, 2003).

Doku bankalarinda saklanmak lizere membranin hazirlanmasi ise; korion ve
amnion zarinin plasentadan ayrilmasi ile baslar ve 37°C’de serum fizyolojik i¢inde
yikanir. Boylece kan ve diger dokulardan temizlenmis olur. Daha sonra zar % 0.025°1ik
sodyum hipoklorit soliisyonu ile yikanarak HIV riski elimine edilir. Bundan sonraki
adim, zarmn steril su ile yikanarak gazli bez iizerine yayilmasi ve istenen boyutta

kesilmesidir. Zarlar daha sonra dondurularak (-80 °C) kurutulur ve bir kabin i¢inde

paketlendikten sonra radyasyonla (Kobalt 60 (GOCo) gamma sterilizasyon {nitesinde;
10-40 kGy sterilizasyon dozunda sterilize edilir (Singh R, 2004; Sankar V, 2003; Erkol
AY, 2004).

Amnion membran, ilk kez 1910 yilinda Davis tarafindan deri defektlerinin
kapatilmasinda greft materyali olarak kullanilmigtir. Daha sonraki yillarda
symblepharon tamirinde (De Rotth A,1940), akut okuler yaniklarin tedavisinde (Sorsby
A, 1946), yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda (Colocho G,1974), abdominal
defektlerin tamirinde (Seashare JH,1975), iyilesmeyen deri iilserlerinde (Silverton
JS,1979), idrar kesesi rekonstriiksiyonunda (Norris MA,1982; Fishman 1J,1987), yapay
vaginal rekonstriikksiyonda (Georgy MS,1996), abdominal sirurjikal adhezyonlarin
onlenmesinde (Gharib M,1996), korneal yiizey defektleri ve iilserlerin tedavisinde (Lee

SH,1997), iiretral defektlerin tamirinde (Brandt FI,2000), myelomeningocellerin
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tamirinde (Hasegawa M,2004), vestibuloplasti olgularinda (Samandri 2004), tendo
adezyonlarinin dnlenmesinde (Demirkan F,2002; Ozgenel GY, 2004), periferal sinir
anastomozlarinda  (Ozgenel GY,2004), maksillofasial defektlerin  tamirinde
(LawsonVG, 1985, 1986), tiimor cerrahisi ve ¢ene diseksiyonunda (Zohar Y, 1987),
vestibulopalsti isleminde (Giiler R, 1997; Samandari MH,2004; Kothari CR, 2012),
bukkal mukoza defektlerinde (Miicke T, 2010) , gingival defektlerin tamirinde (Rinastiti
M, 2006), dental implant uygulamalarinda(Velez I, 2010), parietal kemikte defektlerin
tyilesmesinde, (Gomes FR, 2001) ve kirik iyilesmesi (Sezgin S, 2008) gibi pek cok
olguda kullanilmaktadir.

2.5 Piezocerrahi

Son yillarda kemik ile ilgili uygulamalarda genis bir kullanim alani bulan
piezocerrahi, bu aygitlarin piezoelektrik prensiplerine gore c¢alisarak kullanildig:
ultrasonik vibrasyon yontemiyle kesme yapilan bir tekniktir (Wallace SS, 2007).

Piezoelektrik aygitlar, ilk piyasaya cikan aygitin ismine bagli olarak
piezocerrahi aletler olarak isimlendirilirler. Konvansiyonel cihazlara oranla daha hassas
ve giivenli osteotomi ihtiyacina cevap olarak daha etkili osteotomi cihazlar1 ortaya
cikarmak ve gelistirmek i¢in pek cok calisma yapilmistir. Dis hekimligi alaninda
ultrasonik cihazlar, 1950°’li yillarda yiiksek frekansli ultrasonik dalgalarin dis sert
dokular1 tizerindeki kesim ozelliklerinin ortaya c¢ikarilmasinin ardindan ilk olarak
periodontoloji ve endodonti alanlarinda kullanim imkani bulmuslardir. Ultrasonik
kemik Kkesileri ise ilk olarak 1975 yilinda Horton ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmislardir (Horton JE, 1975). 2000 yilinda Vercellotti ve arkadaslarinin bu
cthazlarin sinir ve yumusak doku koruyucu o6zelligini 6ne ¢ikarmasiyla kullanimlari
islerlik kazanmistir. Cihaz yumusak doku ve damar-sinir paketini koruyarak, yalnizca

mineralize dokular iizerinde ¢aligir ( Volkov MV, 2009; Vercellotti T, 2005).

Piezocerrahi, piezoelektrik ultrasonik vibrasyonlar yoluyla giivenli ve etkili
kemik kesilerinin uygulanmasina imkan saglayan yeni bir tekniktir. Mikrometrik
diizeyde hassas ve secici osteotomiler yapabilmesinden dolayi, piezoelektrik cihazi,
osteonekrotik hasarlar vermeden giivenli ve hassas sekilde kemik kesim olanag: saglar

(Vercellotti T, 2004).



44

Atravmatik veya minimal invaziv cerrahi girisimler, doku hasarinin ve
postoperatif semptomlarin minimumda tutulmasi yoniinde dnem arz eder. Giiniimiizde,
tibbi gelismelerin paralelinde atravmatik cerrahinin 6nem kazanmasiyla, ultrasonik
hareketlerin, titresimlerin ¢evre yumusak dokulara olagan bir hasar vermedigi
sonucundan yola ¢ikilarak, osteotomiler i¢in ultrasonik dalgalarin kullanimi rutin bir

islem haline gelmeye baglamistir ( Stiibinger S, 2005).

2.5.1 Piezocerrahinin tarihgesi

Piezoelektrik etki ile olusturulan ultrasonik vibrasyonun sert dokulardaki
kesici etkisi ilk olarak Catuna tarafindan 1953 yilinda tanimlanmistir (Catuna MC,
1953). Daha sonra 1974 yilinda Volkov ve Shepeleva, 1981 yilinda ise Aro ve
arkadaglan tarafindan ortopedik cerrahideki kullanimu tarif edilmistir (Volkov MV ve
Shepeleva IS, 1974; Aro H, 1981). Horton ve ark 1975 ve 1981 yilllarinda piezocerrahi
aletleri c¢ene cerrahisinde ultrasonic osteotomiler olusturmak tizere kullanmislardir
(Horton JE, 1975; 1981). 2000 yilinda Vercellotti ve arkadaslarinin bu cihazlarin sinir
ve yumusak doku koruyucu  o&zelligini 6ne c¢ikarmasiyla kullanimlart islerlik

kazanmustir (Vercellotti T, 2005; Happe A, 2007).

2000 yilinda kret genisletme konusunda ilk vaka c¢alismalarit yayinlanmis ve
piezocerrahi aletlerinin seri ¢alismalarina baglanmistir. 2001 yilinda piezocerrahi ile ilk
sinlis lifting osteotomileri tariff edilmis bunu takiben 2004 yilinda ikinci jenerasyon
piezocerrahi aletler piyasaya sunulmustur. 2004 yilinda piezocerrahi cihazi ile ilk
ortognatik cerrahi operasyonlar gerceklestirilmistir. 2005 yilinda ilk kez dental implant
cerrahi uygulamalarinda kullanilmistir. Bu gelismeyi takiben 2009 yilinda igciincii
jenerasyon olan piezocerrahi aletler piyasaya sunulmustur (Salami A, 2009; Gonzalez-
Garcia A, 2008).

2.5.2 Piezoelektrik etki tanimi

Piezoelektrik etki, tizerine elektrik akimi uygulanan quartz gibi bazi kristaller
ve seramik malzemelerin polaritenin yoniinde genlesip, polariteye dik yonde biiziilmesi,
daralmas: seklinde ultrasonik bir frekansta salinim yapmasiultrasonik vibrasyon

olusturmasidir. Yunanca basing anlamina gelen “piezein” sozciigiinden tiiretilen “piezo”
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sOzciigi ile tanimlanmistir.. Elektrik akiminin ultrasonik dalgaya doniistiiriilmesi ile
mikrovibrasyon elde edilmesi olayidir. Piezocerrahi, mikro titresimlerle kemigi kesmek
icin gelistirilmis bir sistemdir. Bu titresim hareketi piezoelektrik etkisi tarafindan

olusturulur ( Schaeren S, 2008; Salami A,2009).

2.5.3 Piezocerrahi calisma prensipleri

Piezocerrahi; oral cerrahi, implantoloji ve maksillofasiyal cerrahi igin
ultrasonik mikro titresimlerin komsu yumusak dokulara hasar vermedigi sonucundan ve
daha hassas ve giivenli kemik kesim yapilabildiginden yola c¢ikilarak geleneksel
yontemleri tamamlamak ve bazi vakalarda geleneksel yontemlerin yerini almak igin

tasarlanmistir (Eggers G, 2004; Coluzzi DJ, 2007).

Bu yontem, ultrasonik mikrovibrasyonlarla c¢alisan, yumusak dokuda
nekrozlara sebep olmadan kemik osteotomileri yapmaya veya asindirmaya yarayan,
hassas, giivenli ve gelismekte olan bir sistemdir (Munoz-Guerra MF, 2009; Hoigne DJ,
2006).

Piezocerrahi cihazi, lizerindeki ayar diigmeleri ile frekans ve kesme enerjisi
acisindan degisiklik yapilabilen — mikrometrik, ultrasonik piezoelektrik titresimler
uygulayan ¢ok amacgh bir cihazdir. Piezocerrahi cihazi, ayak pedali ile kontrol edilen
elektrik iinitesi, linite lizerinde ayar diigmeleri, piyasemen benzeri el pargasi, irigasyon
tinitesi ve el parcasina vidalanan farkli amaclar i¢in tasarlanmis degisik sekillerdeki
uclardan olusur (Sekil 2-5). Bu uglar otoklavlanabilir 6zel amagh ve kesici uglardir. 5
W’ 1 asan ve 16 W’a kadar ulasan ultrasonik gii¢ tarafindan her biri 60 ile 210 um
uzulugunda, ¢izgisel titresim seklinde hareketler olustururlar. Titanyum veya farkli

sinifta elmasla kapli olabilirler (Barone A, 2008; Eggers G, 2004).
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Sekil 2-2: Piezocerrahi cihazi

Piezocerrahi cihazlar genellikle 25 ila 29 kHz fonksiyonel bir frekans
arasinda calisilir ancak istendigi takdirde 30 kHz’ e kadar dijital olarak ayarlanabilme
olanag1 mevcuttur. Bu sirali de8isim kesici uglarin kemige géomiilmesini ve maksimum
kesme kapasitesi sirasinda asirt 1ssnmasini engeller. Cihazin iizerinde ayarlanabilir steril
soliisyon akisina izin veren sogutucu irrigasyon sistemi mevcuttur ( Walsh LJ, 2007;
Wallace SS, 2007).

Piezocerrahi aletler normal ultrasondan 3 kat daha kuvvetlidirler ve bu
nedenden dolayr etkili bir sekilde mineralize dokuyu kesebilirler. Dokuya 6zel segici
kesme 0zelligi dokularin su igerigine, gerilme kuvvetine ve dokularin birbirinden farkl
yogunluklarma bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Azaltilmig titresim mesafesi ve
titresimlerin ¢izgisel olusu, 6zellikle makro titresimler kullanarak calisan ossilasyon
testereleri ve sadece makro diizeyde donel hareket yaparak calisan kemik frezleri gibi
geleneksel kemik kesim metotlar1 ile karsilastirildiginda ¢ok kolay intraoperatif
uygulama ve hassas kesim olanagina izin verip, aleti manipiilasyonu kolay bir hale
getirmektedir. Piezocerrahinin en onemli avantaji doku sertligini taniyabilmesinden

dolay1 secici kesim yapmasit ve mineralize dokular iizerinde calistigindan mukoza,
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epitelyal membranlar ve sinir ve damar gibi yumusak dokulara zarar vermemesidir (
Vercellotti T, 2005; Stiibinger S, 2005; Salami A, 2009).

Elektriksel akimi ultrasonik vibrasyona ¢eviren ve titresimler halinde
kullanima sunan boliim el parcasi i¢indedir ve “transduser” olarak adlandirilir. Elektrik
akimi el parcasinin u¢ kismima yakin konumlanmis piezoelektrik ozellikteki seramik
halkalarda deformasyon ve elektriklenme olusturur. Halkalar genisleyip daralarak
titresirler. Transduser boyunca iletilen titresimin siddeti ucta bulunan amplifikator
tarafindan arttirilir. Boylece aktif uc¢ polarizson yoniinde ve daha bir miktarda
polarizasyona dik eksende titresir ( Vercellotti T, 2005; Sohn DS, 2007).

Piezoelektrik prensipler uyarinca olusturulan ultrasonik vibrasyon, aletin ug
kismina takilan ugta titresime sebep olur. Polarizasyonun yoniindeki titresimin genligi,
markaya gore degismekle birlikte 40-200 mikron arasinda, vertikal titresim ise 20-60
mikron arasinda degismektedir (SchleeM, 2006).

Ultrasonik vibrasyona maruz kalan materyalin {izerinde devamli olarak
tekrarlayan baski ve ¢ekme kuvvetleri etkili olur ve bu kuvvetler materyalin sivi igerigi
tizerindeki ve ortamdaki sivi tizerndeki atmosferik basinci diisiirerek siviyr buharlagma
seviyesine ¢eker. Vibrasyonun en hizli oldugu aletin u¢ kisminda halka benzeri
kabarciklar olusur. Bu kabarciklar sivi veya gaz dolar ve vibrasyona devam eder.
Gittikce biliyliyen kabarciklar bir asamada patlayarak ¢ok sayida kiiciik kabarciga
doniistir. Bu mikropatlamalar bir sok dalgasi olusturur ve buna kavitasyon adi verilir (

Schaeren S, 2008, Vercellotti T, 2005; Stiibinger, 2005).

Kemik cerrahisinde kavitasyon etkisi onemlidir. Kavitasyon esnasinda enerji
aci8a cikarak lokal 1s1 artisi ve basing degisimine sebep olur. Kavitasyonun bakteri
hiicre duvarimi pargaladig: ve antibakteriyel etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (Sakkas
N, 2008).

Kavitasyon etkisi sayesinde titresim yapan kesici ucun olusturdugu gaz
baloncuklarinin kan damarlarinin i¢ine dogru hareket etmesi sonucunda hemostatik etki
saglanir. Buna bagl olarak donen aletlerle yapilan osteotomi igslemine gore daha az
kanin oldugu ve daha iyi goriis saglanan bir alanda calisma imkani sunar. Irrigasyon

stvisina uyguladig titresimler sayesinde operasyon alani doku artiklarindan arindirilir
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ve dezenfeksiyon saglanir ( Robiony M, 2007; Sakkas N, 2008; Eggers G, 2004)

2.5.4 Piezocerrahi uclar:

Piezocerrahi uglar otoklavlanabilir 6zel amagh ve kesici uglardir (Sekil 2-6).
5 W’ 1 asan ve 16 W’a kadar ulasan ultrasonik gii¢ tarafindan her biri 60 ile 210 um
uzulugunda, cizgisel titresim seklinde hareketler olustururlar. Titanyum veya farkli

smifta elmasla kapli olabilirler (Robiony M, 2007; Sakkas N, 2008; Eggers G, 2004).

Sekil 2-3: Piezocerrahi uglar

25.4.1 SC uglar:

SC uglar, alveolar sirtin boliinmesi, atravmatik vertikal kemik insizyonu ve
hassas osteotomiler ig¢in gelistirilmislerdir (Sekil 2-7). Diiz sirt1 sayesinde 6zellikle ince
alveol kemigi ortadan ayrima iglemlerinde basarili sonuglar elde edilir. Split osteotomi
sirasinda kemigin kirilma riski asir1 kortikal durumlarda dahi 6nemli olgiide distiktiir
(Robiony M, 2007; Sakkas N, 2008; Eggers G, 2004).
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Sekil 2-4: SC ug

2.5.4.2 SL1 uglar:

SL1 uglar, otojen kemik elde etmek ve atravmatik horizontal kemik insizyonu
icin gelistirilmiglerdir (Sekil 2-8). Uglarin testere sekli kavite olusumunda kolaylik
saglar. Kortikal kemiklerde , kesim etkinliginin yiiksek olmasi saptanan olgularda

idealdir (Robiony M, 2007; Sakkas N, 2008; Eggers G, 2004).

Sekil 2-5: SL.1 ug
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2.5.4.3 SL2 uclar:

SL2 uglar; yuvarlak kiint ucu itibariyle daha kontollii osteotomiler igin
idealdir (Sekil 2-9). Siniis yiikseltme gibi scheineider membranin korunmasi gereken
durumlar i¢in ve zor horizontal kesiler i¢in kullanilir (Robiony M, 2007; Sakkas N,
2008; Eggers G, 2004).

Sekil 2-6: SL2 ug

2.5.4.4 SL3 uclar:

SL3 uglar 6zellikle siniis yiikseltme cerrahisi sirasinda, osteotomi sonrasinda
ortaya ¢ikan sinlis membranin1 kemik duvardan ayirabilmek i¢in gelistirilmis bir
uctur(Sekil 2-10). Kemik duvari ile membrani arasinda olusabilecek perforasyon riskini
azaltir, piezocerrahi teknigin titresimi ile membran kemikten ayrilir ( Robiony M, 2007;
Sakkas N, 2008)
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Sekil 2-7: SL3 ug

2.5.45 SL4 uglar:

SL4 uclar; otojen kemik partikiilleri hazirlamak igin gelistirilmis uglardir.
Atravmatik bir sekilde kazima yontemiyle, uygun partikiil boyutunda ve miktarinda
greft elde etmek i¢in kullanilirlar (Sekil 2-11). Siniis yiikseltme islemlerinde ulagimin
zor oldugu vakalarda da kullanima uygundur ( Robiony M, 2007; Sakkas N, 2008;
Eggers G, 2004).

Sekil 2-8: SL4 ug
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Piezocerrahi cihazi ayni zamanda serum fizyolojik soliisyon araciligiyla
gerekli olan irrigasyonu da saglar. Soliisyon ultrasonik titregsimlere maruz kalinca, ¢ok
kiiciik partikiillere pargalanarak ¢alisma alanini yikar, artiklar1 ve kani uzaklastirarak,
operasyon sahasinin agik¢a goriilmesini saglar. Piezocerrahi cihazinin en dikkate deger
ozelliklerinden biri de cerrahin diizglin bir osteotomi hatt1 yapmasin1 kolaylagtiran
manipiilasyon kolayligidir. Diiz olmayan tiimsek yiizeylerde de uygulanabilir ve egimli
osteotomilerin kontrollii bir bigimde yapilmasina izin verir. El pargasin1 kullanmanin en
etkili yolu yiliksek hizda ve en diisiik basingta kullanmaktir ¢linkii ¢alisma basincini
artirmak titresimlerin kesilmesine yol agar. Ayarlarin uygun olan tedavi segenegine gore
ayarlanmas1 tedavi etkinliginin artirilmasinda onemli bir rol oynamasinin yaninda

komsu dokulardaki yan etkilerin azaltilmasi agisindan da ciddi bir énem sahiptir (

Robiony M, 2007; Sakkas N, 2008; Eggers G, 2004).

Piezocerrahi cihazinin calisma prensibi ve kullanim1 diger geleneksel
cihazlardan tamamiyle farklilik gosterdiginden yeterli beceriyi kazanmak etkin kullanim
bakimindan ¢ok onemlidir ve kullanimini 6grenmek bir miktar zaman almaktadir.
Cerrahi sirasindaki herhangi bir problemin {istesinden gelmek icin geleneksel
tekniklerde ki gibi el parcasina uygulanan basinci artirmak yerine, istenen sonucu elde
etmek i¢cin dogru basinci bulmak gereklidir. Piezoelektrik cerrahide ¢alisma basincini
belli bir sinirin tizerine ¢ikarmak, kesici ucun titresimlerini engelleyerek ultrasonik
enerjiyi 1s1 enerjisine doniistliriir ve bundan dolayr doku hasar1 olusabilir. Oral ve
maksillofasiyal operasyonlarda kemigi kesmek icin en etkili ayar maksimum irrigasyon
ile maksimum giictiir . El parcas1 kemik iizerinde asir1 kuvvet uygulamadan diizgiin bir
sekilde kaydirilir. Kesme sesi etkin sekilde kesim yapmay1 saglayacak kuvvetin tespiti

icin akustik bir geri bildirim olarak kullanilabilir (Preti G, 2007; Coluzzi DJ, 2007).

Kesme islemi, diisiik kesim etkinligine bagli olarak konvansiyonel osteotomi
cihazlarina oranla daha uzun zaman alir . Geleneksel tekniklere gore operasyon siiresi
biraz daha uzundur. Kemik yap1 ve kalinlig1 osteotomi siiresinin uzunlugunda etkilidir

(Munoz-Guerra MF, 2009; Landes CA, 2008).
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2.5.5 Piezocerrahi kullanim alanlari:

Oral ve maksillofasiyal cerrahide sert ve yumusak dokular arasinda yakin bir
iliski oldugundan komsu yumusak dokulara gelebilecek cerrahi travmanin en aza
indirgenmesi olusabilecek doku nekrozunun Oniine ge¢ilmesi gereken her kosulda
piezoelektrik cerrahinin kullanim1 endikedir. Piezoelektrik cerrahi cihazi, kemik
cerrahisi sirasinda sinirler, damarlar, mukoza gibi ¢cevre yumusak dokulara zarar verme

riskini en aza indirmektedir (Kotrikova B, 2006; Stiibinger S, 2005; Schaeren S, 2008).

Histolojik bulgularla desteklenen ¢aligmalar ile piezoelektrik kesimin yiiksek
giivenligi ve hassasligi dogrulanmis ve intraoperatif goriisiin azligina bagli anatomik
giicliiklerin veya operasyon bolgesinde vaskiiler yapilar, sinirler veya mukoza gibi

hassas yapilarin var oldugu durumlarda kullanimi 6nerilmistir (Gleizal A, 2007; Salami
A, 2009).

Dis ¢ekimi, endodontik cerrahi, periodontal cerrahi, gomiilii dislerin agiga
cikartilmasi veya cerrahi ¢ekimi, maksiller siniis tabaninin cerrahi olarak ytikseltilmesi,
alveoler kret genisletmesi, mental ve inferior alveoler sinirlerin yerlerinin degistirilmesi,
kist operasyonlari, dental implant uygulamalari, osteoentegre implantlarin ¢ikartilmasi
islemleri; maksiller ve mandibuler ortognatik cerrahi islemler, oral ve maksillofasiyal
distraksiyon osteogenezisi, intraoral ve ekstraoral otojenik kemik greftlerin elde
edilmesi, rinoplasti gibi estetik cerrahi islemler, orta kulak tiimorlerinin eksizyonu ve
fasiyal sinir dekompresyonu gibi cerrahi islemler ; kraniyal osteoplastiler, kafa taban1 ve
spinal cerrahi gibi beyin ve sinir cerrahisi islemleri ; hafif ortopedik cerrahi islemler ve
el cerrahisi islemleri piezocerrahinin kullanim alanlaridir ( Wallace SS, 2007; Volkov
MV, 2009; Stiibinger S, 2005)

2.5.6 Piezocerrahi uygulamanin avantajlari:

Piezocerrahi uygulamalarin en 6nemli avantaji mineralize dokular tizerinde
secici kesi yapabilme O6zelligidir. Piezocerrahi cihaz 6zellikle mekanik veya termal
yaralanmadan kaginilan; sinirler, damarlar, schneider membrani ve dura mater gibi

onemli yumusak dokulara yakin uygulanacak kemik kesilerinin oldugu vakalarda



54

olduke¢a kullanishdir. Piezocerrahi cihaz ile ¢alisilan durumlarda sinir dokunun direk ug
ile temasinda dahi sinirin yapisal biitiinliiglinde bir bozulma meydana gelmez,
fonksiyonel olarak zarar ugramaz. Sinir dokusundaki zarar ancak, cihazin dogru

kullanilmamas1 sonucu cihaz tarafindan sinir iizerine asir1 kuvvet uygulamasina baglh

olusur ( Gonzalez-Garcia A, 2008; Coluzzi DJ, 2007; Hoige DJ, 2006).

Piezoelektrik cerrahi uygulanmasindan sonra yara iyilesmesinin geleneksel
yontemlerden daha hizli oldugunu belirtilmistir. Canli osteositlere zarar vermediginden
iyilesme hizla gergeklesir. Osteotomi ve osteoplasti islemlerinde piezoelektrik cihazin
geleneksel karbit ve elmas frezlere oranla daha iyi bir kemik iyilesmesi ve sekillenmesi
saglar. Piezocerrahi cihaziyla uygulanan osteotomide bozulmus yara iyilesmesi veya
alveolit gibi bir komplikasyonlarla karsilasilmasi oran1 daha diisiiktiir (Happe A, 2007;
Vercellotti T, 2005).

Hastanin operasyon sonrasindaki rahatsizlik hissinin azalmasina bagli olarak
piezoelektrik cerrahinin daha yiiksek derecede kabul gordiigii kabul edilmistir.
Histolojik ve biyomolekiiler ¢aligmalar piezoelektrik cerrahisinden sonra dokularin
doner sistemlere oranla 6nemli 6lclide daha hizli iyilestigini kanitlamistir. Geleneksel
sistemlerle yapilmis implant kaviteleri piezo sistemiyle yapilanlarla karsilastirildiginda
piezo sistemiyle hazirlanan kavitelerde daha az enflamatuar hiicre oldugu gosterilmistir

( Gruber RM, 2005; Vercellotti T, 2005)

Piezoelektrik cerrahi cihazinin 6nemli avantajlarindan biri; ultrasonik
frekansmn olusturdugu kavitasyon etkisidir. Irigasyon soliisyonu kavitasyon etkisi ile
bolgeyi yikar, kiicik damarlar1 tikar, artiklar1 ve kani uzaklagtirarak, operasyon
sahasinin agikca goriilmesini saglar. Yiksek basingli hava ile calisan donel aletlerle
yapilan osteotomilerde meydana gelen hava-su basing spreyi yerine kavitasyon etki
olustugundan, irrigasyon ile meydana gelen deri altt amfizem riski azaltlir ( Farin G,

1994; Torrella F, 1998; Stiibinger S, 2005).

Piezoelektrk ameliyat sistemleri bir osteotomi yaratmak i¢in ultrasonik mikro
titresimler kullanir. Bu mikro titresimler ile kemikte mikrometrik hassasiyette kesiler
yapilabilir. Ilaveten, diiz bir el aleti kullanan cerrahi frezlerle kiyaslandiginda derin agiz
bosluklarinda zor bolgelere cesitli acilara sahip uglari vasitasiyla ulasim kolaylig

saglar. Piezocerrahi cihazi ince ve kontrollii bir osteotomi gerceklestirir, otojen kemik
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alinmasi gibi uygulamalari kolaylastirir (Sivolella S, 2006; Munoz-Guerra MF, 2009).

Geleneksel yontemler sonucu ortaya ¢ikan makro titresimler ve giiriiltiiniin
aksine piezocerrahide ultrasonik mikro titresimler vardir ve bu da daha az titresim ve
ses anlamina gelir. Mikro titresimler ve azalan ses lokal anestezi altindaki hastanin
osteotomi sirasindaki korkusunu ve psikolojik stresi en aza indirger. Piezocerrahi
cerrahi islemler sirasinda kiigiik kemik parcalarinin mikrometrik segici kesim 6zelligi
sayesinde etkin sekilde hazirlanmasina olanak saglar, dis yiizeyine zarar vermeden kok
yiizeyine yakin kemik greftlerinin ¢ikarilmasini saglar. Kemik kesileri istenilene ¢ok
yakindir (Geha HJ, 2006; Eggers G, 2004).

2.5.7 Piezocerrahi uygulamanin dezavantajlari:

Geleneksel tekniklere gore biraz daha uzun operasyon siiresi vardir. Kesme
islem, frezi gibi konvansiyonel osteotomi cihazlarina oranla daha uzun zaman alir.
Kemik yapiya ve kalinligina bagh olarak osteotomi siiresi hatta daha fazla zaman
alabilir (Salami A, 2009; Wallace SS, 2007).

Cihaz maliyeti pahali bir cihazdir. Piezoelektrik cerrahide ¢alisma basincini
belli bir simirin iizerine ¢ikarmak, kesici ucun titresimlerini engelleyerek ultrasonik
enerjiyl 1s1 enerjisine doniistiiriir ve bundan dolayr doku hasar1 olusabilir. Cerrahi
sirasindaki herhangi bir problemin iistesinden gelmek icin geleneksel tekniklerdeki gibi
el pargasina uygulanan basinci artirmak yerine, istenen sonucu elde etmek i¢in dogru
basinct bulmak gereklidir. Piezocerrahi cihazinin ¢alisma prensibi ve kullanimi diger
geleneksel cihazlardan tamamiyle farklilik gosterdiginden yeterli beceriyi kazanmak
etkin kullanim bakimindan ¢ok 6nemlidir ve kullanimin1 6grenmek bir miktar zaman

almaktadir (Ueki K, 2004; Chiriac G, 2005; Hoigne Dj, 2006; Barone A, 2008).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Gerec
Calismamizda:

o 240420 gram agirhginda 13 haftalik erkek 40 adet Sprague Dawley cinsi

sican
o Ketanest® flakon (Ketamin HCI, Parke Davis,Almanya)

o Rompun®  flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tiirk Kimya Sanayi
Limited Sirketi, Tiirkiye)

o Ameliyat seti

Tur motoru ve piyasemen

° Piezocerrahi aleti ve uglari
. 3 mm ¢apinda yuvarlak uclu paslanmaz ¢elik frez
. 20 mm x 20 mm ebatlarinda amnion membran ( Sterishield amnion

patch 20mm x 20mm)

o 3-0 yarim yuvarlak (.) 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme
Sanayi A.S., Tirkiye)

kullanilmistir.
3.2 Yontem

3.2.1 Deney hayvanlari ve gruplari

Calismamizda deney hayvanlarmin ameliyatlarmi Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda ,
kemik dokularmin histopatolojik incelemelerini Istanbul Universitesi. Onkoloji

Enstitiisii Ttimor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Anabilim Dali'nda gergeklestirdik.
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Calismamizda 40 adet Sprague Dawley cinsi 240+£20 gram agirhiginda 13
haftalik erkek denek, deney siiresi boyunca 21+1 C sicaklikta, bagil nem orani1 %40-60,
151k periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standardini saglayacak sekilde otomatize
edilmis olan ortamda, metal kafesler igerisinde muhafaza edilmislerdir. Denekler
normal su (¢esme suyu) ve Istanbul Yem Sanayii tarafindan hazirlanan yemlerle
beslenmistir (Tablo 3-1).

Ham protein Enaz % 24

Ham seliiloz Enaz % 7

HCI’de ¢6ziilmeyen kiil En ¢ok % 2
Kalsiyum En az-en ¢ok % 1-% 2.8
Fosfor Enaz % 0.9
Sodyum Enaz % 0.5-% 0.7
Sodyum kloriir En ¢ok % 1

Lizin % 1
Metiyonin Enaz % 0.6

Enerji 2650 kcal/kg

Tablo : Kat1 yem igerigi

Calismamizda kullanilan tiim deneklerin sag ve sol tibialar1 deney protokoliine
dahil edilmistir. Arastirmamiz 2 ana grup ve 7. ve 21. gilinlerde sakrifikasyon

donemlerine gore diizenlenmis 4 alt grup igermektedir.
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Belirlenen ana ve alt gruplar asagidaki gibidir;
Ana gruplar

J 1. grup; sag tibialara piezzocerrahi ; sol tibialarma piyasemen ve

celik frez yardimi ile defekt agilan grup

J 2. grup; sag tibialarma piezocerrahi; sol tibialarina piyasemen ve

celik frez yardimu ile defekt acilip , defekt {izeri amnion zar membran uygulanan grup
Alt gruplar :
1.Grup

20 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarina piezocerrahi ; sol
tibialaria piyasemen ve gelik frez yardimi ile defekt agilmigtir. Sakrifikasyon giinlerine

gore 2 alt gruba ayrilmistir;
a. Kemik defektleri yapildiktan sonra 7. giinde sakrifiye edilen denekler

b. Kemik defektleri yapildiktan sonra 21. giinde sakrifiye edilen denekler

2.Grup

20 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarina piezzocerrahi; sol
tibialarina piyasemen ve ¢elik frez yardimi ile defekt acilip , defekt tizerine amnion zari

membran uygulanmistir. Sakrifikasyon giinlerine gore 2 alt gruba ayrilmistir.
a. Kemik defektleri yapildiktan sonra 7. giinde sakrifiye edilen denekler

b. Kemik defektleri yapildiktan sonra 21. giinde sakrifiye edilen denekler

3.2.2  Cerrahi uygulamalar

Deneklere, 5 mg / kg Xylazin hidroklorid ve 6 mg / kg Ketamin HCL
karigiminin periton i¢ine enjeksiyonu ile genel anestezi uygulanmistir. Standart postiirde
sabitlenen deneklerin sag ve sol arka bacaklarinin medial yiizeyleri temizlenerek cerrahi

saha povidon iyot ¢ozeltisi ile silinmistir (Sekil 3-1).
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Sekil 3-1: Deneklerde cerrahi i¢in hazirlanmis alan

Sag ve sol bacaklar fleksiyon pozisyonuna getirilerek tibialarin medial
yiizeylerine ulagmak amaciyla 20-25 mm uzunlugunda longitudinal yonde cilt

isaretlenmistir (Sekil 3-2). Takiben cilt alt1 ve periost kesisi yapilmustir (Sekil 3-3).



Sekil 3-2: Fleksiyon pozisyonuna getirilen tibiada insizyon siirlarinin belirlenmesi

Sekil 3-3: Cilt alt1 ve periost kesisi

60
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Kiint diseksiyonla sag tibialarin medial yiizeyleri agiga ¢ikarilip yumusak
dokular ekarte edilmis, tur motoruna bagli piyasemene takilan 3 mm ¢apindaki yuvarlak
uclu paslanmaz ¢elik frezle, steril serum fizyolojik ¢ozeltisi irrigasyonu altinda 5 mm
uzunlugunda 3 mm genisliginde, kemigin korteks ve medulla tabakalarini i¢ine alan

kemik defektleri olusturulmustur (Sekil 3-4).

Sekil 3-4: Serum irrigasyonu altinda piyasemen ve celik frez yardimiyla deneklerin sag
tibialarinda kemik defekti agilmasi

Kiint diseksiyonla sol tibialarin medial yiizeyleri agiga cikarilip yumusak
dokular ekarte edilmis piezocerrahi alet yardimiyla steril serum fizyolojik ¢ozeltisi
irrigasyonu altinda 5 mm uzunlugunda 3 mm genisliginde (Sekil 3-5), kemigin korteks

ve medulla tabakalarini igine alan kemik defektleri olusturulmustur (Sekil 3-6).
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Sekil 3-5: Serum irrigasyonu altinda piezocerrahi alet yardimiyla deneklerin sol
tibialarinda kemik defekti agilmasi

Sekil 3-6: Tibiada Smm uzunlugunda 3mm genisliginde hazirlanan kemik defekti



63

2. grubu olusturan 20 denegin tibialarinda agilan defektlerin iizeri amnion zar
membrani ile kapatildi (Sekil 3-7; Sekil 3-8). Defekt ¢evresindeki yumusak dokular
serbestlenip ameliyat sahasi ipek dikislerle, dikis aralar1 esit olacak bicimde
kapatilmigtir. Denekler kontrol edilip yara bakimi yapildiktan sonra kafeslere

yerlestirilmistir (Sekil 3-8.).

Sekil 3-7: Amnion zar

Sekil 3-8: 2. gruptaki deneklerin tibialarinda agilan defektlerin iizerinde amnion zar
membran uygulamasi
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Sekil 3-9: Defekt bolgesinin kapatilmasi

3.2.3 Isik mikoskopu takibi ve degerlendirme kriterleri

Yiksek dozda dietil eter anestezisinin irreversibl donemdeki letal etkisi
goriildiikten sonra tiim deney ve kontrol gruplarinin sakrifikasyon iglemleri tamamlandi.
Sakrifikasyonun ardindan siganlarin arka bacaklarinda ameliyat bolgelerinin bulundugu
kisimlar ¢ikartildi. %10° luk formol ¢ozeltisine alinan parcalar daha sonra yumusak
dokulardan temizlenerek defekt sahalari agiga ¢ikartildi. Kemikler formik asit-sodyum
nitrat ¢Ozeltisine yerlestirildi ve 11-14 giin beklenerek dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyon siiresince ii¢ glinde bir ¢ozeltiler yenilendi. Daha sonra defekt
sahalarini igine alacak bigimde kesilerek bigimlendirilen pargalar rutin takip yontemleri
ile islem gordiikten sonra enine kesit alinabilecek sekilde parafin bloklara gomiildii.
Parafin bloklardan 5-7 um kalinliginda seri kesitler alinarak lam tizerine yerlestirildi ve
70°C sicakliktaki etiivde deparafinize edildi. Daha sonra hematoksilen eosin (H&E)

boyasi ile boyandi ve 151k mikroskopunda farkli biiylitmelerde incelendi.

Biitiin gruplardan 7. ve 21. giinlerde elde edilen kesitler asagidaki kriterlere

gore degerlendirildi:
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. [ltihap

. Nekroz

] Fibr6z doku olusumu

. Iyilesme skoru

. Yeni kemik yapimi

. Yabanci cisim reaksiyonu

Iltihabin degerlendirilmesi;

%0 - %S5 arasi alan1 kapliyorsa (0)

%5 — %30 alanda ise (1),

%30—- %60 arasinda ve 1-2 mikro abse odagi igeriyorsa (2),

%60’in tizerinde / ¢ok sayida mikro abse odaklar1 igeriyorsa (3) olarak

degerlendirildi.

Nekrozun degerlendirilmesi;

%0 - %5 aras1 alan1 kapliyorsa (0)

%5 — %30 aras1 (1),

%30 — %60 aras1 (2),

%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.

Fibrozisin degerlendirilmesi;

%0 - %S5 arasi alan1 kapliyorsa (0)
%5 — %30 arasi (1),
%30 — %60 aras1 (2)

%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.



Yeni kemik yapiminin degerlendirilmesi;

%0 - %S5 aras1 alan1 kapliyorsa (0)
%5 — %30 aras1 alan1 kapliyorsa (1),
%30 — %060 arasi1 alan1 kapliyorsa (2)

%60’tan fazla alan1 kapliyorsa (3) olarak degerlendirildi.

Iyilesme Skorunun degerlendirilmesi;

Fibréz doku (0)

Tamamlanmamis kikirdak yapi (fibroz doku ile birlikte kikirdak yap1) (1)
Tamamlanmis kikirdak yap1 (2)

Osifikasyon fazindaki tamamlanmamis kemik yap1 (3)

Osifikasyonun orta fazindaki tamamlanmamis kemik yap1 (4)
Osifikasyonun ileri fazindaki tamamlanmamis kemik yap1  (5)

Tamamlanmis kemik yap1 (6) olarak degerlendirilildi.

Yabanci cisim reaksiyonunun degerlendirilmesi;
Var,
Yok olarak degerlendirildi.

66
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4 BULGULAR

4.1 Isik mikroskobu degerlendirmeleri

Parafin bloklardan 5-7 um kalinliginda alinan seri kesitler; hematoksilen eosin

(H&E) boyasi ile boyanip 151k mikroskobunda farkli biiyiitmelerde incelendi.

4.1.1 1. Grup: Amnion zar membran uygulanmayan gruplar

20 denekten olusan; sag tibialarina piezocerrahi ; sol tibialarina piyasemen ve
celik frez yardimi ile defekt agilan gruplardir. Sakrifikasyon giinlerine gore; 7. Giin ve

21. Giin olmak tizere 2 alt gruba ayrilip 151k mikroskobu degerlendirmeleri yapildi.

4.1.1.1 7 giinliik konvansiyonel cerrahi grubu

Defekt bolgesinde damardan zengin gevsek yapida bag dokusu iginde, ince,
birbirleriyle anastomozlar yapan yeni yapilan agsi kemik trabekiilleri izlenmekteydi.
Defekt bolgesinin yiizeyinde, kalinca, hafif derecede iltihapsal infiltrasyon iceren, aktif
fibroz doku goriilmekteydi (Sekil 4-1).
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Sekil 4-1: Defekt bolgesinde, fibroz doku iginde yeni kemik trabekiilleri ( H&E X 100)

4.1.1.2 21 giinliik konvansiyonel cerrahi grubu

Defekt bolgesinde kirik fragmanlari arasinda kalinca koprii bigiminde, lameller
hale gelmeye baslamis kortikal kemik dokusu goriilmekteydi, periosteal ve endosteal
bolgelerdeki fibroz doku incelmis, yer yer ortadan kalkmisti, kemik iligi hiperselliiler
goriinimdeydi (Sekil4-2).
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Sekil 4-2: Defekti koprii bigiminde kapatan kortikal kemik dokusu (H&EX100)

4.1.1.3 7 giinliik piezocerrahi grubu

Defekt bolgesinde defekt duvarlar1 arasinda damardan zengin, hafif iltihapsal
infiltrasyon igeren , aktif fibroz doku iginde, ince, anastomozlar yapan yeni kemik

trabekdilleri izlenmekteydi (Sekil4-3).
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Sekil 4-3: Defekt bolgesini dolduran fibréz doku ve iginde ince yeni kemik trabekiilleri
(H&E X100)

4.1.1.4 21 giinliik piezocerrahi grubu

Defekt bolgesinde, defekt duvarlari arasinda koprii olusturan ve defekti
kapatan bigcimde, olgunlagmis, kompakt kemik dokusu goriilmekteydi, kemik dokusu
cevreside osteoklastlar izlenmekteydi (Sekil4-4).
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Sekil 4-4: Defekti koprii biciminde kapatan kortikal kemik dokusu (H&E X100)

4.1.2 2.Grup Amnion zar membran uygulanan gruplar

20 denekten olusan; sag tibialarina piezocerrahi ; sol tibialaria piyasemen ve
celik frez yardimi ile defekt acilip, defekt iizerine amnion zar1 uygulanan gruplardir.
Sakrifikasyon glinlerine gore; 7. Gilin ve 21. Giin olmak lizere 2 alt gruba ayrilip 151k

mikroskobu degerlendirmeleri yapildi.

4.1.2.1 7 giinliik konvansiyonel cerrahi + amnion zar membran grubu

Defekt bolgesinde defekti dolduran aktif fibroz doku i¢inde, kirik duvarlarina
yakin ve yer yer degim halinde olusan az miktarda ince yeni kemik trabekiilleri

izlenmekteydi. Cevrede hafif derecede iltihapsal hiicre infiltrasyonu saptanmaktaydi

(Sekil4-5).
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Sekil 4-5: Defekt duvaralarindan baslayan ince kemik tabekiilleri ( H&E X100)

4.1.2.2 7 giinliik piezocerrahi + amnion zar membran grubu

Defekt bolgesinde aktif fibr6z doku iginde az miktarda, ince kemik
trabekdilleri izlendi, periosteal yilizeyde fibr6z dokunun genis alanlarda, miksomatdz,

dejenerasyon alanlari igerdigi goriildii(Sekil4-6).
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Sekil 4-6: Defekti dolduran fibroz dokuda miksomatéz dejenerasyon ve altinda ince
kemik trabekiilleri.

4.1.2.3 21 giinliik konvansiyonel cerrahi + amnion zar membran grubu

Defekt bolgesinde defekti biiyiik olglide kapatan, koprii bigiminde kompakt
kemik dokusu goriildii. Defektin ortasinda heniliz kemiklesmemis kiiclik bir alan

bulunmaktaydi. Cevrede fibréz doku olusumu ¢ok az olarak goriildii (Sekil4-7).
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Sekil 4-7 : Defekti kapatan ince kortikal kemik dokusu (H&E X100)

4.1.24 21 giinliik piezocerrahi + amnion zar membran grubu

Defekt bolgesinde, defekti kapatmaya yonelik gelisen ve defekti biiyiik 6l¢iide kapatan
ince kortikal kemik dokusu goriilmekteydi (Sekil 4-8).
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Sekil 4-8: Defekt bolgesinde ince, diizensiz kortikal kemik yapimi (H&E X100)

4.2  Tstatistiksel bulgular

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilim gostermedigi saptanmigtir.
Parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Amniyon zar membran Amniyon zar membran

Piezocerrahi Cerrahi Giin uygulanmayan grup uygulanan grup p
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan)

Iltihap 7.giin 0,9+0,32 (1) 1,1£0,32 (1) 0,168
21.giin 0,2+0,42 (0) 0+0 (0) 0,146
p 0,002** 0,001**

Fibrozis 7.giin 1,3+0,48 (1) 1,7+£0,48 (2) 0,081
21.giin 0,4+0,52 (0) 0+0 (0) 0,029*
p 0,002** 0,001**

Yeni Kemik Yapim  7.giin 0,29+0,07 (0,3) 0,15+0,15 (0,1) 0,008**
21.giin 0,26+0,07 (0,3) 0,16+0,07 (0,2) 0,003**
p 0,343 0,648

iyilesme Skoru 7.giin 3+0 (3) 2,1+0,88 (2) 0,005**
21.giin 4,8+0,63 (5) 540,82 (5) 0,564
p 0,001** 0,001**

Nekroz n,% 7.giin 0 (%0) 2 (%20) 20,474
21.giin 0 (%0) 0 (%0) -
p - 0,474

1

Mann Whitney U Test 2 Fisher’s Exact Test * p<0.05 ** n<0.01

Tablo 4-1: Piezocerrahi uygulanan grupta, gruplara ve giinlere iligskin istatistiksel

degerlendirmeler
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7
3 Piezocerrahi
5
4
3
2
1
0
7.gin 21.glin 7.8in 21.glin 7.8in 21.gln 7.gln 21.gln
iltihap Fibrozis Yeni Kemik Yapimi iyilesme Skoru
i Amniyon zar membran uygulanan grup
i Amniyon zar membran uygulanmayan
grup

Tablo 4-2: Piezocerrahi uygulanan grupta, gruplara ve giinlere iliskin grafik

degerlendirmeler

Piezocerrahi uygulanan grupta,

Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 7.giin iltihap

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p >0.05).

Amnion zar membrant uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 21.giin iltihap
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki iltihap diizeyi,

7.gilinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).
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Amnion zar membran uygulanan grubun; 21.giindeki iltihap diizeyi,

7.gilinden istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 7.giindeki
fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken
(p>0.05); Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi,

amnion zar membran uygulanan gruptan; anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi,

7.glinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membran uygulanan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi,

7.glinden istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7.giin ve 21.giindeki yeni
kemik yapimi diizeyi, amnion zar membran uygulanan gruptan; anlaml sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7. ve 21.giindeki yeni kemik
yapimu diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Amnion zar membran uygulanan grubun; 7. ve 21.giindeki yeni kemik yapimi

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7.giindeki iyilesme skoru,
amnion zar membrane uygulanan grubun 7. Giindeki iyilesme skorundan anlamli
sekilde yiliksek bulunmustur (p<0.01). Amnion zar membrant uygulanan ve
uygulanmayan gruplarin 21.giindeki iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki iyilesme skoru,

7.giinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).
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Amnion zar membran uygulanan grubun; 21.giindeki iyilesme skoru,

7.giinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin arasinda
7.glinde nekroz goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). 2l.glinde amnion zar membrani uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda nekroz goériilmemistir.

Amnion zar membran uygulanmayan grupta; 7. ve 21.giinde hi¢bir hayvanda

nekroz goriilmemistir.

Amnion zar membran uygulanan grupta; 7. ve 21.giindeki nekroz goriilme

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Amniyon zar membran

uygulanmayan

Amniyon zar membran

Konvensiyonel Cerrahi Giin arup uygulanan grup p
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan)

iltihap 7.giin 0,8+0,63 (1) 1,3+0,48 (1) 0,067
21.giin 0,2+0,42 (0) 0,2+0,42 (0) 1,000
p 0,025* 0,001**

Fibrozis 7.giin 1,4+0,7 (1,5) 1,240,42 (1) 0,335
21.giin 0,5+0,53 (0,5) 0,3+0,48 (0) 0,374
p 0,008** 0,001**

Yeni Kemik Yapimi 7.giin 0,26+0,15 (0,3) 0,03+0,05 (0) 0,003**
21.giin 0,32+0,14 (0,3) 0,37+0,1 (0,4) 0,082
'p 0,677 0,001%*

Iyilesme Skoru 7.giin 2,6£1,07 (3) 1,4+0,84 (1) 0,015*
21.giin 540,82 (5) 5,2+0,42 (5) 0,546
p 0,001** 0,001**

Nekroz n% 7.giin 2 (%20) 6 (%60) 20,170
21.giin 0 (%0) 1 (%10) 21,000
p 0,474 0,057

1 Mann Whitney U Test 2 Fisher’s Exact Test * p<0.05 ** n<0.01

Tablo 4-3: Konvensiyonel cerrahi uygulanan grupta, gruplara ve ginlere iliskin istatistiksel

degerlendirmeler
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Konvensiyonel Cerrahi

7.8ln 21.gln 7.8Un 21.gln 7.8ln 21.gln 7.8ln 21.gln

iltihap | Fibrozis Yeni Kemik Yapimi iyilesme Skoru

H Amniyon zar membran uygulanan grup

i Amniyon zar membran uygulanmayan grup

Tablo 4-4 : Konvensiyonel cerrahi uygulanan grupta, gruplara ve giinlere iliskin grafik

degerlendirmeler

Konvensiyonel cerrahi uygulanan grupta,

Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 7.giin ve
21.glinlerdeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki iltihap diizeyi,
7.gilinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Amnion zar membran uygulanan grupta; 21.giindeki iltihap diizeyi, 7.giinden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 7.giin ve
21.glinlerdeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi,
7.gilinden istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).
Amnion zar membran uygulanan grupta; 21.giindeki fibrozis diizeyi, 7.glinden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7.giindeki yeni kemik yapimi
diizeyi, amnion zar membran uygulanan gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.01). Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 21.giindeki yeni
kemik yapimi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7. ve 21.giindeki yeni kemik
yapimmi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Amnion zar membran uygulanan grupta; 21.giindeki yeni kemik yapimi diizeyi,

7.gilinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun 7.giindeki iyilesme skoru, amnion
zar membran uygulanan gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Amnion
zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 21.glindeki iyilesme skorlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki iyilesme skoru,
7.giinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).
Amnion zar membran uygulanan grupta; 21.giindeki iyilesme skoru, 7.giinden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin arasinda 7.glinde
ve 21.glinde nekroz goriilme oranlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7. ve 21.giindeki nekroz goriilme

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Amnion zar membran uygulanan grupta; 21.giindeki nekroz orani (%10),
7.glinden (%60) daha diisiik olmakla birlikte, bu farklilik anlamlilia yakin ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 4-5: Amnion zar membran uygulanmayan grupta ; cerrahi yonteme iliskin
istatistiksel degerlendirmeler

) Piezzocerrahi Cerrahi Konvensiyonel Cerrahi
Amnion zar membran

Giin 'p
uygulanmayan grup Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan)
fltihap 7.giin 0,9+0,32 (1) 0,8+0,63 (1) 0,582
21.giin 0,2+0,42 (0) 0,2+0,42 (0) 1,000
Fibrozis 7.giin 1,3+0,48 (1) 1,4+0,7 (1,5) 0,576
21.giin 0,4+0,52 (0) 0,5+0,53 (0,5) 0,661
Yeni Kemik Yapimi  7.giin 0,29+0,07 (0,3) 0,26+0,15 (0,3) 0,820
21.giin 0,26+0,07 (0,3) 0,32+0,14 (0,3) 0,404
fyilesme Skoru 7.giin 3+0 (3) 2,6+1,07 (3) 0,279
21.giin 4,8+0,63 (5) 5+0,82 (5) 0,564
Nekroz no 7.giin 0 (%0) 2 (%20) 20,474
21.giin 0 (%0) 0 (%0) -

1 Mann Whitney U Test 2 Fisher’s Exact Test * p<0.05 ** p<0.01
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Amnion zar membran uygulanmayan grup

5 T T

7.gln 21.gun 7.gun 21.gun 7.gun 21.gun 7.gun 21.gun

| iltihap | Fibrozis Yeni Kemik Yapimi iyilesme Skoru

i Piezocerrahi uygulanan grup

H Konvensiyonel cerrahi uygulanan grup

Tablo 4-6: Amnion zar membran uygulanmayan grupta ; cerrahi yonteme iligkin grafik
degerlendirmeler

Amnion zar membran uygulanmayan grupta;

Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplarin 7.giin ve
21.glinlerdeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplarin 7.giin ve
21.glinlerdeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplarin 7.giin ve
21.glinlerdeki yeni kemik yapimi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplarin 7.giin ve

21.glinlerdeki iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplar arasinda

7.giinde nekroz goriilme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Amnion zar membran uygulanmayan

grupta; 21.giinde her iki cerrahi grubunda da nekroz goriilmemistir.

Piezzocerrahi

Konvensiyonel

Deney Giin Cerrahi Cerrahi 1p
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
fltihap 7.giin 1,1+0,32 (1) 1,3+0,48 (1) 0,276
21.giin 00 (0) 0,240,42 (0) 0,146
Fibrozis 7.giin 1,7+0,48 (2) 1,2+0,42 (1) 0,028*
21.giin 00 (0) 0,34+0,48 (0) 0,067
Yeni Kemik Yapimi 7.giin 0,15+0,15 (0,1) 0,03+0,05 (0) 0,038*
21.giin 0,16+0,07 (0,2) 0,37+0,1 (0,4) 0,001**
Iyilesme Skoru 7.giin 2,140,88 (2) 1,4+0,84 (1) 0,064
21.giin 540,82 (5) 5,2+0,42 (5) 0,546
Nekroz n,% 7.giin 2 (%20) 6 (%60) 20,170
21.giin 0 (%0) 1 (%10) 21,000
1 Mann Whitney U Test 2 Fisher’s Exact Test * p<0.05 ** n<0.01

Tablo 4-7: Amnion zar membran uygulanan grupta; cerrahi yonteme iliskin istatistiksel
degerlendirmeler
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Amnion zar membran uygulanan grup

7.gln 21.gin 7.gln 21.gln 7.gln 21.gln 7.gln 21.gln

iltihap | Fibrozis Yeni Kemik Yapimi iyilesme Skoru

i Piezocerrahi uygulanan grup

H Konvensiyonel cerrahi uygulanan grup

Tablo 4-8: Amnion
zar membran uygulanan grupta; cerrahi yonteme iliskin  grafik
degerlendirmeler

Amnion zar membran uygulanan grupta;

Piezocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplarin 7.glin  ve
21.glinlerdeki iltihap diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Piezocerrahi uygulanan grubun 7.giin fibrozis diizeyi, Konvensiyonel cerrahi
uygulanan gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunurken (p<0.05); 21.giindeki fibrozis
diizeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Piezocerrahi uygulanan grubun 7.glindeki yeni kemik yapimi diizeyi,

Konvensiyonel cerrahi uygulanan gruptan anlaml sekilde yiiksektir (p<0.05).
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Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplar arasinda 21.giinde
kemik yapim diizeyi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplarin 7.glin ve
21.giinlerdeki iyilesme skorari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Piezzocerrahi ve Konvensiyonel Cerrahi uygulanan gruplar arasinda 7.giinde ve
21.glinde nekroz goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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5 TARTISMA

Giliniimiizde pek cok kemik greft materyali kemik iyilesmesine yardimci
olmak, yeni kemik olusumunu olumlu yonde etkilemek amaciyla kullanilmaktadir.
Kemik defektlerinin onarimina katkida bulunmak amaciyla gelistirilmis pek ¢ok greft
maddesi olmasina ragmen, iskeletsel bir defektin iyilesmesinde altin standart defektin
dogal kemik dokusu ile ogmentasyonudur. Dogal kemik doku iyilesmesi ve yeni kemik
olusturulmasi silirecinin basariyla gerceklesmesini engelleyen en Oonemli unsur hizla
iyilesen yumusak dokulardir. Kemik defektlerinin ve yara bolgelerinin rejenerasyonu
siirecinde bag dokusu ve kemik dokusunun farkli iyilesme hizlar1 sonucu, g¢evre
dokulardan gelen fibr6z doku daha hizli yenilenerek olarak kavite icini doldurabilir,
osteogenezisi bozarak istenilen kemik formasyonunu tamamen veya kismen
engelleyebilir. Fibroz iyilesme sonucu kemigin devamliligi ve fonksiyonu saglanamaz (

Sezer B, 2003; Buck, BE, 1994; Carpio, L, 2000).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) yontemi , kemik defektinin igine
yumusak bag dokusu hiicrelerinin invazyonuna engel olarak, sadece osteojenik
hiicrelerin invazyonuna miisade eden yapida segici gegirgen 6zellikte fiziksel bir bariyer
yerlestirilmesi ile periosttan gelen geng osteojenik hiicrelerin ortamda g¢ogalmasinin
amaglandigi bir yontemdir. Uygun ortamin saglanmasi ve bunun sonucunda ortamdaki
osteoblastlarin kemigi restore etmesi ile orijinal fonksiyonel biitlinliiglin saglanmasi

hedeflenir ( Sezer B, 2003; Hammarle CHF, 2003; Needleman, I, 2002).

Basta Linde ve ark., Nyman ve Becker olmak iizere pek ¢ok arastirmaci
yapmis olduklart deneysel c¢alismalarda yonlendirilmis kemik rejenerasyon yonteminin
uygulandigi vakalarda kemik kavitesinin rejenerasyonun daha iyi oldugunu ve meydana
gelen kemigin kalite ve kantitesinin membran kullanilmayan gruba oranla ¢ok daha ileri
oldugunu rapor etmislerdir (Linde A, 1993; Hermann JS, 1996; Nyman S, 1989; Becker
W, 1999).

Dahlin ve ark. 1989 ve 1991 yillarinda yaptiklart caligmalarda implant gevresi
defektlerde bariyer membranlarin greft materyali olmaksizin tek baslarina kullaniminin

kemik rejenerasyonunu arttirdigini bildirmislerdir ( Dahlin C,1989; Dahlin C,1991).



89

Bariyer membranlarin; blok greft uygulamlarinda rezorpsiyon miktarina
etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada; ePTFE membran ile kapli olmayan alanlarda
cesitli derecelerde greft kemigi rezorbsiyonu olusurken membranla kapli alanlarda

rezorpsiyona bagli greft hacmi kaybi olmadig1 kaydedilmistir ( Seibert J, 1990).

Antoun ve ark.” larinin 13 hasta iizerinde yaptigi c¢alismada bariyer
membranlarin kemik rezorbsiyonuna etkisi arastirilmistir. Deney gruplari; yalniz ePTFE
membran uygulanan ve ePTFE membrane ek olarak onlay kemik greftlerinin
uygulandigr vakalar seklinde olusturulmustur. Degerlendirmeler alveolar sirtin
genigliginin klinik olarak greft yerlestirmesini takiben 6.ayda oOlgiilmesi seklinde
yapilmistir. Bariyer membran uygulanan grupta onemli 6lgiide daha az rezorpsiyon

gergeklestigi rapor edilmistir ( Antoun H, 2001).

Park, ve ark. bukkal dehisensli defektlerin rekonstriiksiyonunda iki farkli
rezorbe olabilen membranin (ADM ve BME) etkilerini arastirmislardir. Defektleri; sigir
kollagen membran grup (BME), hiicresiz dermal matriks (ADM) ve membransiz grup
olarak 3 gruba ayirmuglardir. Baslangigtaki olglimler ve 6 aylik Ol¢iimler; defekt
yiiksekligini (DH), defekt genisligini (DW) ve horizontal defekt derinligini (HDD)
icermistir. Basglangi¢ defekt yiiksekligi {i¢ grup i¢in anlamli derecede farkli olmamistir.
Ortalama defekt yiiksekligi yiizde azalmasi 6. ayda gruplar arasinda 6nemli farklilik
olmamugstir. Ortalama horizontal kemik kazanci membran grubu i¢in, kontrol grubuna
gore , anlamli derecede fazla olmustur. Rezorbe olabilen membranlarin uygulandigi
gruplar ve membransiz grupta benzer biiyiikliikte vertikal defekt boyutu gozlenmistir.
Rezorbe olabilen bariyer membranin baglica etkisinin membransiz uygulamalara kiyasla
kemik kalinliginda daha biiyiik kazang saglamak oldugunu rapor etmislerdir ( Park SH,
2008).

Von ve ark.’lar1 , inorganic sigir kemik minerali (ABBM) ve rezorbe olan
kollajen bariyer membranla ortiilii otojen kemik grefti uygulayarak yaptiklari horizontal
kret ogmentasyonunun sonuglarini arastirmak i¢in 42 hastada klinik ¢alisma yapmuslar,
kret genislik kazancini ortalama 4.6 mm olarak rapor etmislerdir (Von Arx, T., 2006).
1996 yilinda ise ePTFE membranlarla kombine edilerek kullanilan otojen blok greftler
ile implant yerlestirilmesi Oncesi horizontal kret ogmentasyonu uygulamalarini i¢eren

bir ¢alisma yayinlamiglardir. Buser ve ark ortalama 3.53 mmlik kret genislik kazancin
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oldugunu bildirmislerdir (Buser D, 1996).

Von ve ark. yaymladiklart bir aragtirmada greft uygulamasiyla birlikte
bariyer membran olarak titanyum mesh kullanmislardir. Klinik uygulamardaki
kontrollerde rezorpsiyon orani %10 olarak rapor edilmistir. Aragtirmacilar bunun sebebi
olarak mesh’in grefte daha yiiksek stabilite saglamasi ve yumusak doku invazyonunu

engellemesi oldugunu bildirmislerdir ( Von Arx T, 1998).

Biz de bu bilgiler 1s181inda iyi bir kemik rejenerasyonu saglamak, kemik
defektlerin ogmentasyonununu kolaylastirilmak, kemik greftleme sonuglarini
iyilestirmektir temel amaglariyla; membran bariyerlerin mekanik stabilizasyon,
kaviteninin Ortiilmesi, pihtinin korunmasi, fibrozisin 6nlemesi 6zelliklerinden yola

cikarak yonlendirilmis kemik rejenerasyon yontemini ¢alismamizda uyguladik.

Piezocerrahi ile amnion zar membran1 uygulanan ve uygulanmayan gruplarin
7.gliindeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken ; amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi,
amnion zar membran uygulanan gruptan; anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Konvansiyonel yontemle defekt olusturulan gruplarda ise amnion zar membrani
uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 7.giin ve 21.glinlerdeki fibrozis diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir . Bu istatiktiksel
analiz sonucunda piezocerrahi yontemin kullanildig1 gruplarda amnion zarmin kemik
defektinin igine yumusak bag dokusu hiicrelerinin gecisini engelleyerek fibrozisi

onleyecek sekilde bariyer gérevini yerine getirdigini sdyleyebiliriz.

Sicanla yapilan g¢alismalarda insan ile yapilan ¢alismalara gore daha kisa
stirede sonu¢ alinmaktadir. Ayrica insanla yapilan c¢alismalarda hastalarin programa
uyumunu saglayabilmek zordur. Yapilan c¢aligmalarin patolojik arastirmasinin
yapilabilmesi icin, hastadan biyopsi alinmasi gerekebilir ve bu da hastanin tekrar opere
edilmesini gerektirir. Doku kiiltiirlerinden elde ettigimiz sonuglari ise bir organizma igin
yorumlamak zor olmaktadir. 240+£20gr agirliginda tespit edilen sicanlarda yeterli kemik
kalinliginin bulunacagini diisiinmekteyiz ayrica kemik iyilesmesi, cinsiyet hormonlari
tarafindan etkilenebilmektedir. Bu nedenle calismamizda eriskin sigan kullandik ve

erkek sican kullanimini tercih ettik.
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Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda beklenilen sonuglarin basarili sekilde
elde edilmesi igin bes kriterin dogru sekilde yerine getirilmesi gerektigi ileri
siiriilmektedir. Bunlar sirasi ile; uygun membran kullanimi, primer yumusak doku
iyilesmesinin saglanmasi, bariyer membranin uygulandigi kavitenin korunmasi ve
devam ettirilmesi, membranin ¢evre kemige adaptasyonu ile stabilizasyonu ve uzun bir
iyilesme periyodudur. Yo6nlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginin basarisinda etkili
olan bu faktorlerin saglanabilmesi i¢in yapilan deneysel ve klinik caligmalarda ¢ok
sayida membran materyali kullamilmistir ( Hermann JS, 1996; Comelini R, 2004;
Brunel G, 2001; Brydone AS, 2010; Buck, BE, 1994).

Kemik rejenerasyonunun tamamlanabilmesi icin gereken zaman konusunda
pek ¢ok farkli goriis bildirilmistir. Iglhaut ve ark. cerrahi uygulamadan 2-7 giin sonra
hiicre migrasyonunun arttigini ve artan mitotik aktivite ile tiglincii haftanin sonuna kadar

kemik rejenerasyonunun devam ettigini ileri siirmektedirler. ( Iglhaut J, 1988).

Sezer ve ark.’larinin iki farkli kollajen bariyer membranin (Tutoplast-Dura ve
Collatamp) kemik rejenerasyonuna etkisini arastirdiklari calismalarinda her iki tip
kollajen bariyer membranin kemik rejenerasyonu ve kemik devamliliginin
saglanmasinda etkili oldugunu, fakat daha uzun siire ortamda bulunmasi ve daha yavas
rezorpsiyon gostermesi, yonlendirilmis kemik rejenersasyon teknigi ile gergeklestirilen
cerrahi islemlerde Tutoplast-Dura’n Collatamp’dan daha iyi sonu¢ verdigini
bildirmislerdir ( Sezer B, 2003).

Kim ve ark.’na gore, kemik rejenerasyonunda 5 haftalik siire¢ olduk¢a dnem
tasimaktadir ve bu siire icgerisinde membran uygulandi@i ortamdaki varligimi
stirdiirmelidir. Eger membran daha erken donemde rezorbe olursa, baslayan rezorpsiyon
ile oraya ¢ikan kaviteye gecen bag dokusunun kemik formasyonunu engelleyecegini ve

kemik devamliliginin bozulacagini belirtmislerdir ( Kim YK, 2010).

Kemik rejenerasyonunun basarisinin uygulanan materyal se¢iminden de
etkilendigi bildirilmistir. Rezorbe olabilen bariyer membranlarin kemik greftleri ile
kombine olarak kullanimi, rezorbe olmayan membranlarin kemik greftleriyle kombine
olarak kullanildig1r uygulamalara benzer basarida sonuglar gostermistir. Sigir kollagen
membranlar (BME), insan ve hayvan calismalarinda basarili bariyer fonksiyonu

gostermistir. Ozellikle ikinci bir Cerrahi uygulama ihtiyacinin olmamasi énemli bir
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avantaj olarak bildirilmistir. Kollejenolitik enzimlere kars1 yetersiz dirence sahip olmasi
nedeniyle kisa siirede rezorbe olmaktadir. Rezorpsiyon siiresini 16-18 haftaya arttirmak
amaciyla sitrik asid/formaldehitle islem gérmiis BME uygulamalarinin avantajli olacagi

bildirilmisgtir. ( Park SH, 2008).

Schliephake ve ark. kopeklerde yaptiklart ¢alismada dental implant ¢evresi
defektlerde rezorbe olabilen membranlarla resorbe olmayan membranlari
karsilastirmiglardir. Kemik iyilesmesinin erken doneminde iki membran arasinda
onemli bir fark gozlenmezken iyilesmenin ge¢ donemlerinde rezorpsiyonun
baslamasina bagli olarak yeni olusan mineralize dokunun kalitesi agisindan rezorbe
olmayan membranlarin daha iyi sonuglar verdigini rapor etmislerdir ( Schliephake H,

1997).

De Vicente ve ark. tek asamali uygulamalarda rezorbe olabilen membranlarin
rezorbe olmayan membranlara iyi bir alternatif olabilecegi bildirilmistir ( De Vicente

JC, 2006)..

Hiirzeler ve ark. implant ¢evresi defektlerde ksenogreftle beraber kollajen
veya ePTFE membran kullanilmasi arasinda anlamli bir fark olmadigini rapor

etmislerdir ( Hiirzeler MB, 1998).

Linde ve ark. da bariyer membran uygulanan alanlar1 degerlendirdikleri
caligmalarinda, kemik rejenerasyonunun tamamlanmasi i¢in gerekli osteogenezisin

baslamasinin yaklasik 2 hafta siirdiigiinii bildirmislerdir ( Linde A, 1993).

Mundel ve ark., tavsanlarin zigomatik arklarinda olusturduklar1 5 mm caph
defektlere kollajen membran uygulamiglardir. Defektlerdeki osteogenezisin 2. haftadan
itibaren goriilmeye baslandigini ve 4. haftada kemik rejenerasyonunun tamamlandigini,
kavite iginde fibrozise rastlanmadigini, kontrol gruplarinda ise, fibréz doku biiyiimesi

oldugunu bildirmisleridir ( Mundel RD, 1993) .

Biz de calismamizda deney gurubuna rezorbe olabilen bir membran tercih
edilmistir. Denekleri 7. ve 21. giinlerdeki sakrifikasyon donemlerine gore erken ve geg
donem seklinde gruplandirdik. Her iki cerrahi teknik gurubunda da amnion zar

membran uygulanan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi, 7.giinden istatistiksel olarak
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anlaml diizeyde diisiik bulunmustur . Bu sonugla rejenerasyon igin gerekli 3 haftalik
stirecte amnion membranin kullanilan membranin bu dénem icerisinde bariyer gorevini

yerine getirecek sekilde biitiinliigiinii korudugunu ifade edebiliriz.

Amnion zar1; epitelizasyonu hizlandirmak , yara yiizeyinden protein ve sivi
kaybmni onlemek, adhezyon olusumunu azaltmak, antibakteriyel ve non-immiinolojik
etkiye sahip olmak, kollajen sentezine katkida bulunmak, anjiyogenezisi, nebde
formasyonunu, agr1 ve enflamasyonu azaltmak gibi etkilere sahip, kolay ve hizl
uygulanabilen ve degeri giinden giine yiikselen bir biyolojik ortiidiir ( Amemiya T,
2015; Samandari MH, 2004).

Amnion zarinin gorevleri; epitelizasyon i¢in uygun yeni bir materyal olarak
islev gdérmesi, epitelyal hiicre iyilesmesini hizlandirmasi, bazal epitelyal hiicrelerin
adezyonunu arttirmasi, epitelyal diferansiasyonu stimiile etmesi, epitelyal apoptosisi
onlemesi, doku metalloproteinaz inhibitorleri salgilaylp doku tahribatini 6nlemesi,
kollajen sentezine katkida bulunmasi ve yapisinda bulunan bir ¢ok biiylime faktorii ve
bazi enzimler sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmak olarak siralanabilir ( Kesting

MR, 2014; Ameniya T, 2015).

Kumar ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada amnion zar membranin, daha
az morbidite, hizli iyilesme, iyi protez uyumu, kontraktir ve komplikasyon
goriilmemesi agisindan oral mukoza membrana alternatif olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir (Kumar S, 2006).

Solomon 2003 yilinda yaptig bir ¢alismada kontrakte soketlerde amnion zari
uygulamistir . Amnion zarin, konjonktiva epitelinden farkli olan bukkal ve nazal

mukozadan istiin oldugunu belirtmistir ( Solomon A, 2003).

Poonyathalang ve arkadaslar tarafindan okiiler soket kontraktiirii olan 20
hastaya amnion zar uygulanmistir . Hastalar ortalama 13,6 ay izlenmis, isleme bagh
greft reddi, enfeksiyon gibi komplikasyonlarin goriilmedigi rapor edilmistir . Yirmi
hastanin 16’sia protez takilabilmis, protez takma basarisi %80 olarak bildirilmistir

(Poonyathalang, 2005).

Bajaj ve arkadaglar1 soket kontraktiirii olan 20 hastanin 10’una amnion zar

membran, 10’una oral mukoz membran uygulamislardir. Olgularin iist ve alt forniks
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derinligine, soket hacimlerine, protez hareketliligine bakilmustir. Iki cerrahi grupta da

benzer sonuglar izlenmistir (Bajaj MS, 2006).

Biz de calismamizda bu bilgiler 1s18inda ayn1 ve benzer endikasyonlarin
tedavisinde oral mukozal membrana alternatif olarak kullanilan amnion zar1 kullanmay1

tercih ettik.

Marangon , amniotik membran transplantasyonu sonrasi enfeksiyon karakteri
ve insidansinmi belirlemek amaciyla yaptig1 calismada; transplantasyon uygulanan 326
olguda % 3.4 (11 olgu) oraninda enfeksiyon gelis- tigini ve yapilan kiiltiirlerde en ¢ok
Gram (+) mikroorganizmalarin izole edildigini bildirmektedir (Marangon FB, 2004).

Amnion zarinin post operatif adezyonlar1 onlemek amaciyla kullanildig
basarili ¢alismalar vardir. Bu g¢alismalardan birinde amnion zar1 adezyonlar1 belirgin
sekilde azaltmus, intraabdominal apseleri lokalize olarak tutmus ve olumsuz bir durum
olusmamustir (Trelford-Sauder M, 1978).

Uriner sistemde iireter defektinin tamiri i¢in kullanilmis ve basarili sonug
alinmig galisma mevcuttur (Turan C, 1989). Amnion zarinin hyaluronik asit ile birlikte
perindral adhezyonlar1 ve fleksor tendon tamiri sonrasinda gelisen adezyonlarin
onlenmesinde basariyla kullanilabilecegi hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir (Ozgenel

GY, 2004).

Amnion zar1 oftalmoloji alaninda ¢ok tercih edilen bir materyal olmustur.
Biilloz keratit, kimyasal ve fiziksel bir¢ok yaralanmada amnion zari fizyolojik bir ortii

olarak kullanilmis basarili sonuglar alinmistir ( Lee H, 2006; Tejwani S, 2007).

Tejwani ve ark.’lar1 termal ve kimyasal yaralanma olan 69 hastanin 72
goziine uyguladiklart amniotik membran transplantasyonu ile olumlu sonuglar elde
ettiklerini, bu olumlu etkinin amniotik zarmnin erken dénemde hem inflamasyonu
engelleyerek skar gelisimi ve fibrozisi dnlemesi, hemde altindaki dokuda epitelizasyonu

artirmasi ile baglantili olabilecegini belirtmislerdir ( Tejwani S, 2007).

Benzer sekilde Lee ve ark’lar1 biilloz keratopatili hastalarda amniotik
membranin uygulamasinin olumlu etkilerini bildirmiglerdir. Amnion zarmin bir

mekanik bariyer olarak ve TGF-b seviyesini azaltarak altindaki kok hiicrelerin
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fibroblast gibi farkli hiicrelere farklilasmasini engelleyerek fibrozisi Onleyebilecegi

belirtilmistir ( Lee H, 2006).

Kalga tiiberkiilozuna bagli olarak gelisen eklem dejenerasyonun tedavisinde,
yeni eklem ylizeyi olusturmak amaciyla kullaniminda da (Amniotik artroplasti) basarili

sonuglar literatiirde yer almaktadir ( Vishwakarma GK, 1986).

Mencucci ve ark’lart invitro olarak amniotik membranin antibiyotikli
(netilmisin) ortamda antibiyotigi abzorbe edebildigini, antibiyotiksiz ortama alindiginda
ise bu antibiyotigi ortama salarak antibiyotik i¢in tasiyici olabilecegini gostermislerdir (
Menucci R, 2006).

Koizumi ve ark.’lart yaptiklar1 calismada stromal ve epitelyal amnion
bolgelerinde epidermal biiylime faktorii, hepatosit biiylime faktori, keratinosit biiyiime
faktorii, transforming bitytime faktori (TGF - a, TGF - 81 , -2, -3 ) ve fibriblast biiyiime
faktoriinin mRNA ekspresyonunu tesbit etmistir. Shimazaki ve ark.’lar1 ise amnion
zarinin TGF-beta ve bFGF tirettiklerini gostermislerdir ( Koizumi NJ , 2000; Shimazaki
J, 1997).

Heiligenhaus ve ark.insan amnion zarin1t HSV1 kornea iilserli fareler iizerinde
uygulamig, bunun sonucunda stromal inflamasyon ve iilserasyonda azalma oldugu

gozlemlenmistir ( Heiligenhaus A, 2001).

Faulk ve ark.” lar1 16 hastada yaptiklar1 caligmada, hastalarin bacaklarindaki
kronik iilserli bolgelerde amnion zar uygulamiglardir. 5 giin sonra uygulama yapilan
bolgelerden biyopsi Ornekleri alinmig, yapilan histolojik incelemede damarlanmanin

arttig1 gorilmiistir ( Faulk WP, 1980).

Lawson ve ark.’lar1 toplamda 30 hastada maksillofasial defektlerin tamirinde
taze amnion zar ile kapl pektoral kas flep kullanmiglar ve mukokiitanoz fleplere gore

daha iyi bir intraoral doku iyilesmesinden bahsetmislerdir ( LawsonVG, 1985, 1986).

Zohar ve ark.’lar1 tiimor cerrahisi ve c¢ene diseksiyonu sonrasi olusan flep
nekrozunun amnion zar uygulanmasi ile basarili sekilde tedavisini yayinlamigslardir (

Zohar Y, 1987).
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Miicke ve ark.” lar1 47 adet siganda hazirladiklart bukkal mukoza
defektlerinde amnion zar membran ile polyglaktin membran: karsilagtirtlmistir.
Yumusak doku iyilesmesinin 7. giinliik takipte amnion membran kullanilan grupta daha
1yi oldugu bildirilmistir (Miicke T, 2010) .

Giiler ve ark. mandibular vestibiiloplasti uygulamalarinda amnion zar
kullandiklar bir ¢aligma yayinlamislardir. Giiler 20 hastada radyasyon ile steril edilmis
amnion zarit kullanmistir. Calismasinda amnion zarinin anjiojenik O6zelligi {izerinde
durmus, vestibulosplasti bolgesinde artan kanlanmaya ve damarlanmaya dikkati
cekmistir (Giiler R, 1997).

Samandari ve ark.’lar1 7 hasta {izerinde yaptiklar1 mandibular vestibtiloplasti
uygulamalarinda taze amnion zar1 kullanmistir. Calismasinda herhangi bir doku
reddiyle karsilasmadigini rapor etmis, 6 aylik takibinde bukkal derinlikteki %17 ile %40
arasindaki azalmay1 raporlamistir ( Samandari MH,2004).

Kothari ve ark.’lar1 yetersiz vestibiil derinlige sahip 10 hastada yaptigi
calismada greft materyali olarak amnion zarmi kullanmis, 3 aylik takibinde doku

reddine ve nekroza rastlamadigimi bildirmistir (Kothari CR, 2012).

Rinastiti ve ark. 30 tavsanin maxillasinda ¢alismis, gingivalarinda 4 mm
capinda defekt alanlar1 olusturmus. Kontrol grubunu bos birakirken, deney gruplaria
amnion zar1 uygulamasi yapmuslardir. Gruplart epitelizasyon, damarlanma ve doku
olgunlagmasi agisindan degerlendirmigler, amnion uygulanan deney grubunda bu

kriterlerin daha iyi sonug verdigini raporlamislardir (Rinastiti M, 2006).

Velez ve ark. 2010 yilinda amnion zar membran ile dental implant alaninda
ilk ¢aligmay1 yapmislardir. 10 hastada maxilla ve mandibulanin her bir yarim bolgesine
en az iki implant olacak sekilde uygulamalar yapmislardir. Deney grubunda implant
uygulanan bolge amnion zar ile ortiildiikten sonra cerrahi olarak kapatilmis, kontrol
grubunda implant uygulanan bolgenin cerrahi olarak kapatilmasindan 6nce herhangi bir
uygulama yapilmamistir. Gruplar agr1 skorlamasi, yumusak doku iyilesmesi, yumusak
doku hacmi, skar olusumu ve inflamasyon kriterlerine gore degerlendirilmistir. Uzun
donem sonuglarda gruplar arasinda skar olusumu disinda anlamli bir fark rapor

edilmemistir. Skar olusumu bakimindan amnion zar uygulanan grubun avantaji rapor
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edilmistir. 6 giinlik erken donemde epitelizasyon ve agr1 skorlamasinda amnion

uygulanan grubun daha iyi oldugu bildirilmistir (Velez I, 2010).

Gomes ve ark’larinin 36 adet tavsanda yaptiklar1 bir ¢alismada hayvanlarin
kafatasinda (parietal kemikte) defekt olusturmuslar. Hayvanlar1 iki gruba ayirmaislar,
gruplardan ilkinde defektin {izerini amnion zar1 ile sarip iyilesmeye birakmislar. Ikinci
gruba ise olusturduklar1 defekti otojen demineralize dentin matriks ile doldurup {izerini
amnion zar1 ile sarmiglar. Histolojik olarak takiplerinde amnion zar1 uygulanan grupta
iyilesmenin geciktigini tespit etmisler. Amnion zarmin 4. haftada rezorbe oldugu
enfeksiyon yada rejeksiyon olmadigi tespit edilmis. Calismanin 6zelestirisinde amnion

zar1 kullanilmayan bir grup olmamasina deginilmisitir (Gomes FR, 2001).

Sezgin ve arkadaslarmin 2008 yilinda amnion zarinin kirik iyilesmesi tizerine
yaptigi ¢alismada amnion uygulanan grupta kemik iyilesmesi kullanilmayan gruba gore
geride kalmistir. Enfeksiyon orani da amnion grubunda literatiirden farkli olarak daha
stk gozlenmistir. Amnion membrani kullanilan grupta defekt c¢evresinde fibroblastik
aktivite ile kollojene benzer madde birikimi gorilmistir. Amnion zar ile iyilestirilmis
kemiklerde normal kemige gore ¢ok fazla defleksiyon meydana gelmis bunla orantili
olarak mukavemet yetenegide o derece zayif olmustur. Amnion zarinin bu haliyle
kullanim1 kemik kaynamasini olumsuz etkilemistir. Calisma sonunda amnion zari ile
lyilestirilmis femurlarin diger gruptan farkli olarak kirik hattinin beyaz, yumusak bir
iyilesme dokusu ile 6rtiilmiis oldugunu goriilmiistiir (Sezgin S, 2008).

Bizimde ¢alisgmamizda Piezocerrahi ve konvansiyonel cerrahi gruplarinda;
amnion zar membran uygulanmayan grubun 7.giindeki iyilesme skoru, amnion zar
membran uygulanan gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur . Amnion zar
membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 21.giindeki iyilesme skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir .lyilesme skoru amnion zar
uygulanmayan gruplarda erken donemde daha iyi iken ge¢ donemde amnion zar
uygulanan grupla aradaki bu fark ortadan kalkmistir. Bu degisimi amnion zariin erken
donemde bariyer O6zelliginin etkisiyle damarlanmanin engellenmesi ve buna bagh
iyilesmenin azalmasi seklinde yorumlamaktayiz. Bariyer etkisinin osteosit olusmasini
ve yeni damarlanmanin kallusa invazyonunu engellemis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bariyer etkisi nedeniyle defekt alaninin iyilesmeye etkisi olan periost ve ¢evre yumusak
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dokuyla da baglantist kalmadigini disiinmekteyiz. Ge¢ donemde membranin
rezorbsiyonuyla bariyer etkisi giderek ortadan kalkmis ve iyilesme membran olmayan

gruptaki ile ayn1 sekilde tamamlanmustir.

Atravmatik cerrahi girisimler, doku hasarmin ve postoperatif semptomlarin
minimumda tutulmast anlaminda 6nem arz eder. Gilinlimiizde, tibbi geligsmelerin
15181nda atravmatik cerrahinin 6nem kazanmasiyla, ultrasonik hareketlerin, titresimlerin
¢evre yumusak dokulara olagan bir hasar vermedigi sonucundan yola ¢ikilarak,
osteotomiler igin ultrasonik dalgalarin kullanimi oral ve maksillofasial cerrahide 6nem

kazanmistir (Robiony M, 2007).

Horton ve ark , 1975 senesinde; ultrasonik aletler, doner aletler ve cerrahi
osteotomlar ile defekt olusturduklarit bir histolojik ¢alisma yayinlamistir. Ultrasonik
aletlerle osteotomilerin yapilmasimin miimkiin oldugunu bildirmislerdir. En piiriizsiiz
kemik ylizeyini konvansiyonel doner aletlerle olusturmuslardir. Osteotom  veya
ultrasonik aletlerle yapilan osteotomilerin en diizgiin sekilde iyilestigini gostermislerdir
(Horton JE, 1975). Horton ve ark. dislerin cerrahi g¢ekiminde ultrasonik aletlerin
kullanildigi bir c¢alisma yaymlamiglardir. Klinik ve histolojik degerlendirmelerde

olumsuz histolojik degisimlere rastlanilmamistir (Horton JE, 1981).

Stiibinger ve ark. yaptiklari ¢aligmada piezocerrahi cihazi uygulamalarinin
gozle goriilebilir herhangi bir koagiilasyon nekrozuna neden olmadigini fakat cihazin el
par¢asinda uzun siireli c¢aligmaya bagli olarak 1s1 artist oldugunu bildirmislerdir

(Stiibinger S, 2005).

Vercelotti ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; alinan kesitler lizerinde yapilan
histolojik incelemede kesim yiizeylerinde herhangi bir koagiilasyon nekrozu olusumu
gerceklesmedigini bildirmis ve canli osteosit varligini gostermiglerdir (Vercelotti
T,2001).

Walmsley ve ark. yaptigi bir calismada ultrasonik aletlerin 20 kHz lik

uygulamalarinda intravaskiiler trombiis olusumuna neden olduklar1 bildirilmistir

(Walmsley AD, 1987).
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Williams ve Chater, 25 kHz frekansta pulpa kilcallarindaki tromboz riskinin
daha diisiik oldugunu fakat intrapulpal kilcallarda platelet agregasyonu olasiliginin her

zaman mimkiin oldugunu bildirmislerdir. (Williams AR,1980).

Robiony ve ark. yaptiklaro osteotomiler sonrasinda elde ettikleri kemik
partikiilleri iizerinde yaptiklart histolojik incelemelerde, herhangi bir koagiilasyon
nekrozuna rastlamadiklarini  fakat  histolojik  kesitlerde canli  hiicre  de
gozlemlemediklerini bildirmislerdir. Uygulama sonrasinda dislerin vitalitesinin devam
ettigini ve el pargasindaki 1s1 artiginin konvasiyonel doner aletlerden ve ossilasyon

testerelerinden farkli olmadigini bildirmislerdir (Robiony M, 2007).

Kotrikova ve ark. yaptiklari deneysel bir ¢alismada piezocerrahi aletinin
osteotomi etkinligini ve osteotomi sirasindaki 1s1 artislarini  degerlendirmistir.
Osteotomiler srasinda en fazla 1s1 artis1 piezocerrahi cihaziyla yapilan osteomilerde
meydana geldigi rapor edilmistir. Yumusak ve sert dokularda goézle goriiliir bir

koagiilasyon nekrozuna rastlanilmamistir (Kortikova B, 2006).

Chapple ve ark. yaptiklar1 bir caligmada farkli frekanstaki ultrasonik
dalgalarin periodontal iyilesmeyi yliksek derecede arttiran derecelerde kok yiizeyi

destriiksiiyonu yapabilecegini bildirmislerdir (Chapple IL, 1995).

Hoigne ve ark. piezoelektrik cerrahi uygulamasindan sonra yara iyilesmesinin

konvansiyonel yontemlerden daha iyi oldugunu bildirmislerdir (Hoigne Dj, 2006).

Vercelotti ve ark. yaptiklari bir g¢alismada osteotomi ve osteoplasti
uygulamalarinda piezoelektrik cihazinin etkinligini arastirmiglardir. Bu cihazin
etkinligini karbit frezler ve elmas frezlerle karsilastirabilmek icin postoperatif kemik
degisim diizeylerini Olgmiislerdir. Calismanin sonucunda; osteotomi ve osteoplasti
islemlerinde, piezoelektrik cihazin, geleneksel karbit ve elmas frezlere oranla daha iyi

bir kemik iyilesmesi ve sekillenmesi olusturdugu rapor edilmistir (Vercelotti T, 2005).

Kortikova ve ark. yaptiklari klinik bir ¢aligmaya ait piezocerrahi cihaziyla
uyguladiklart 120 adet osteotomide bozulmus yara iyilesmesi veya alveolit gibi bir

komplikasyon olmadigin1 bildirmislerdir (Kortikova B, 2006).
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Schlee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada postoperatif agr1 hissinin azalmasina baglh
olarak piezocerrahinin daha yiiksek derecede kabul gordiigiinii bildirmislerdir (Schlee
M,2006; Horton JE,1981; Grenga V, 2004).

Giraud ve ark. ultrasonik kemik cerrahisinin selektif kesim avantajinin
yaninda, 1sidaki yiiksek artig, orta ve uzun donem etkilerine dair bilgilerin azlig1 ve
kesici ve o0Ozel uglarmin kullanima bagli yorgunluk gibi dezavantajlart oldugunu

bildirmislerdir (Giraud JY, 1991).

Geha ve ark. yaptiklart bir c¢alismada piezocerrahi cihazi kullanimi ile
bilateral sagittal split ramus osteotomisi yaptiklari vakalarin uygulama sonrasi inferior
alveoler sinirde posteperatif ikinci ayinda %80 e varan oranda duyusal iyilesme

goriildiigiini bildirmiglerdir.

Robiony ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada, segmental maksiller Le Fort I
osteotomisini piezoelektrik cerrahi cihazi ile uygulamislardir. Piezocerrahi cihazinin,
mikrometrik ve dogrusal titresimleri sayesinde maksillanin vestibuler ve palatal
yiizlerindeki sert ve yumusak dokulara minimal zarar vererek maksimum kesim
uygulanabilirligini rapor etmislerdir (Robiony M, 2004). 2007 yilinda yaptiklari
calismada cerrahi yardimh rapid palatal ekspansiyon tedavisi planladiklar1 vakalarda
pterygomaksiller birlesimi piezocerrahi cihaziyla ayirmanin desending palatinal arterin

korunmasi i¢in etkili bir yol oldugunu bildirmislerdir ( Robiony M, 2007).

Ueki ve ark. ortognatik cerrahi uygulamalarinda pterygoid ¢ikintilarin
osteotomilerinde ultrasonik cihazlari uyguladiklart bir ¢calisma yapmuslardir. Yaptiklart
calisgma sonucunda ultrasonik cihaz kullaniminin desending palatin arter gibi,
pterygomaksiller bolgedeki hassas damarlar1 ve sinirleri korumada basarili oldugunu
bildirmislerdir (Ueki K, 2004).

Chiriac ve ark, piezoelektrik cihaz ve geleneksel frezler yoluyla elde edilen
greft materyallerinde osteositlerin canliligini ve kemik partikiillerinin morfolojik
durumlarimi karsilastirdiklar1 bir ¢alisma yayilamislardir. Caligmanin sonucunda, canl
osteosit varlig1 acisindan piezoelektrik cihaz uygulanan grup ile konvansiyonel frezlerin

uygulandig1 grup arasinda anlamli bir fark olmadigi rapor edilmistir. ( Chiriac G, 2005).
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Berengo ve ark. lar1 ise , otojen kemik greft elde etme yontemlerinin kemik
hiicreleri tizerine olan etkilerini arastirdiklart benzer bir klinik ¢alismada, yavas veya
hizli devirde donen rond frez ve implant frezi kullanilarak alinan kemik partikiillerinde
canli osteosite rastlamadiklarii bildirmislerdir. Mekanik el aleti ve pizeocerrahi ile

alinan greftlerde oosteositlerin canli kaldiklarini gézlemlemislerdir (Berengo M, 2006).

Biz de c¢alismamizda olusturdugumuz gruplarda; piezocerrahi teknik ve
konvansiyonel rotary alet, frezlerle uygulanan teknigi, olusturdugumuz defekt
bolgesindeki ve kemikteki iltihap, nekroz, fibréz doku olusumu, iyilesme skoru, yeni
kemik yapimi ve yabanci cisim reaksiyonu parametrelerine gore karsilagtirmayi
amagladik. Ayrica piezocerrahi ve yoOnlendirilmis kemik rejenerasyon yoOntemini
amnion zar membran araciligiyla kombine kullandigimiz gruplarda parametrelerde
artan/azalan istatistiksel degisikligi gostermeyi hedefledik.

Calismamizda amnion zar uygulanmayan gruplarda , piezocerrahi uygulanan
grup ile konvansiyonel cerrahi teknik kullanilan grup arasinda iltihap, nekroz, fibroz
doku olusumu, iyilesme skoru, yeni kemik yapimi ve yabanci cisim reaksiyonu
parametrelerine gore erken ve ge¢ donemde istatistiksel acidan bir fark bulamadik.
Yonlendirilmis kemik rejenerasyon yontemini amnion zar membran araciligiyla
uyguladigimiz gruplarda piezocerrahi uygulanan grubun erken dénemdeki yeni kemik
yapimui diizeyi, konvensiyonel cerrahi uygulanan gruptan anlamli sekilde yiiksek iken bu
fark ge¢ donemde ortadan kalkmustir ve piezzocerrahi ile konvensiyonel cerrahi
uygulanan gruplar arasinda ge¢ donemde yeni kemik yapim diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. Piezocerrahi uygulanan grupta
amnion zarinin erken donemdeki varligi ve bariyer etkisi yeni kemik olusumunu

olumsuz yonde daha az etkilemistir.



102

SONUCLAR

1. Piezocerrahi ile amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 7.gtindeki
fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken ;
amnion zar membran uygulanmayan grubun; 21.giindeki fibrozis diizeyi, amnion zar
membran uygulanan gruptan; anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Konvansiyonel
yontemle defekt olusturulan gruplarda ise amnion zar membrant uygulanan ve
uygulanmayan gruplarin 7.giin ve 21.giinlerdeki fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir . Bu istatiktiksel analiz sonucunda
piezocerrahi yontemin kullanildigi gruplarda amnion zarimin kemik defektinin igine
yumusak bag dokusu hiicrelerinin gecisini engelleyecek bariyer gorevini yerine

getirdigini sdyleyebiliriz.

2. Her iki cerrahi teknik gurubunda da amnion zar membran uygulanan grubun;
21.giindeki fibrozis diizeyi, 7.glinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur . Bu sonucla rejenerasyon i¢in gerekli 3 haftalik siire¢te amnion
membranin kullanilan membranin bu dénem igerisinde bariyer gorevini yerine getirecek

sekilde biitiinliigiinii korudugunu ifade edebiliriz.

3. Calismamizda amnion zar uygulanmayan gruplarda , piezocerrahi uygulanan grup ile
konvansiyonel cerrahi teknik kullanilan grup arasinda iltihap, nekroz, fibr6z doku
olusumu, iyilesme skoru, yeni kemik yapimi ve yabanci cisim reaksiyonu

parametrelerine gore erken ve ge¢ donemde istatistiksel agidan bir fark bulamadik.

4. Yonlendirilmis kemik rejenerasyon yoOntemini amnion zar membran araciligiyla
uyguladigimiz gruplarda piezocerrahi uygulanan grubun erken donemdeki yeni kemik
yapimi diizeyi, konvensiyonel cerrahi uygulanan gruptan anlamli sekilde yiiksek iken bu
fark gec donemde ortadan kalkmustir ve piezzocerrahi ile konvensiyonel cerrahi
uygulanan gruplar arasinda ge¢ donemde yeni kemik yapim diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. Piezocerrahi uygulanan grupta
amnion zarinin erken donemdeki varligi ve bariyer etkisi yeni kemik olusumunu

olumsuz yonde daha az etkilemistir.
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5. Piezocerrahi ve konvansiyonel cerrahi gruplarinda; amnion zar membran uygulanmayan
grubun 7.glindeki iyilesme skoru, amnion zar membran uygulanan gruptan anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur . Amnion zar membrani uygulanan ve uygulanmayan
gruplarin 21.giindeki iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir .Iyilesme skoru amnion zar uygulanmayan gruplarda erken dénemde
daha iyi iken ge¢ donemde amnion zar uygulanan grupla aradaki bu fark ortadan
kalkmistir. Bu degisimi amnion zarinin erken donemde bariyer 6zelliginin etkisiyle
damarlanmanin engellenmesi ve buna bagli iyilesmenin azalmasi1 seklinde
yorumlamaktayiz. Bariyer etkisinin osteosit olusmasini ve yeni damarlanmanin kallusa
invazyonunu engellemis olabilecegi diistiniilmiistiir. Bariyer etkisi nedeniyle defekt
alaninin iyilesmeye etkisi olan periost ve g¢evre yumusak dokuyla da baglantisi
kalmadigini diistinmekteyiz. Ge¢ donemde membranin rezorbsiyonuyla bariyer etkisi
giderek oratadan kalkmig ve iyilesme membran olmayan gruptaki ile ayni sekilde

tamamlanmugtir.

6. Piezocerrahi uygulanan grupta amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7.giin ve
21.glindeki yeni kemik yapimi diizeyi, amnion zar membran uygulanan gruptan; anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur . Konvansiyonel cerrahinin tercih edildigi gruplarda
amnion zar membran uygulanmayan grubun; 7.giindeki yeni kemik yapimi diizeyi,
amnion zar membran uygulanan gruptan anlaml sekilde yiikksek bulunmustur. Amnion
zar membrani uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 21.giindeki yeni kemik yapimi

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
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