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Ozet

Amag¢: Calismamizda, allojenik kemik grefti ve allojenik
kemik grefti ile birlikte rezorbe olabilen kollajen membran
kullaniminin, kemik defektlerinin rejenerasyonu iiz-
erindeki etkilerinin deneysel olarak arastirilmasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz 20 adet Wistar Albino rat
iizerinde gergeklestirildi. Ratlar her birinde 10 rat olmak
iizere iki gruba ayrildilar ve I. gruptaki ratlarin sag tibi-
alarinda olusturulan kaviteler allojenik kemik grefti ile
dolduruldu. II. gruptaki ratlarin yine sag tibialarinda
olusturulan defektler ise, allojenik kemik grefti ile doldu-
rulduktan sonra kollajen esasli bariyer membran ile
ortiildiiler. Sol tibialarda olusturulan defektler, kontrol
amaciyla bos birakildilar. 4. ve 8. haftanin sonunda
histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: 4. haftada yapilan histopatolojik incelemelerde;
yalniz allojenik greft uygulanan defektlerin periferinde
ve bazi kesitlerde ¢ips partikiillerinin etrafinda fibroz
doku izlendi. Kollajen membran ortiilii defektlerde ise,
hemen hemen hig¢ bir kesitte fibréz doku ile karsilagil-
madi. § hafta sonunda, kollajen membran ile desteklenen
defektlerde ¢ips partikiillerinin tamamen rezorbe olarak
yerini matiir kemik dokusunun aldig: saptandi.

Sonug: Ulastigimiz sonuglar, kemik defektlerinin rejeneras-
yonunda allojenik greft ile kollajen membranin birlikte
kullaniminin, yalnizca allojenik greft kullanimindan
daha etkin oldugunu diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Allojenik kemik grefti,
Kollajen membran, Osteogenezis

Summary

Purpose: In our study it is aimed to investigate and compare
experimentally allogenic and combination of allogenic
bone graft with collagen barrier membrane on regenera-
tion of bone defects.

Materials and Methods: Our study was carried out on 20
Wistar Albino rats. Animals were divided into two groups
both including 10 rats. Cavities created on the right tibias
of rats in group I were filled with allogenic bone graft. In
group II, in addition to the above application, defects on
the right tibias were covered with collagen barrier mem-
brane. The defects on left tibias were left empty in order
to control. At the end of the 4. and 8. weeks,
histopathologic examinations were conducted.

Results: In the examinations performed at the 4. week,
connective tissue was observed both at the periphery of
defects applied allogenic grafts only and also at some
specimens around chips particles. In group II, fibrous
connective tissue was not appeared in any of specimen.
At the end of the 8 weeks, it was established that chips
particles was completely resorbed and defects was filled
with mature bone tissue in group II.

Conclusion: In conclusion, we consider that joint application
of allogenic bone graft and collagen membrane have been
more affected in the regeneration of bone defects, when
compared with the allogenic bone graft alone.

Key Words: Allogenic bone graft, Collogen membran,
Osteogenesis
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Kemik greftleri; plastik ve ortopedik cerrahide
oldugu kadar, oral ve maksillofasiyal bolge cer-
rahisinde de kistik, neoplastik, enfeksiy6z ve trav-
matik nedenlerle veya atrofilere bagl olarak mey-
dana gelen kemik kayiplarinin tedavisinde sik-
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likla kullanilmaktadir. Bu klinik talep, greft
teknolojisinde yeni gelismeleri beraberinde ge-
tirmekte- dir.

Bu gelismelere paralel olarak; giliniimiize
kadar cesitli greft materyalleri ve ydntemleri
tanimlanmistir. Bu yontemler arasinda en
yaygin olarak kullanilani; kosta, iliak krest veya
tibiadan elde edilen otojen kemik greftleri olmustur
(1). Otojen kemik greftlerinin, kemik rejenerasy-
onu i¢in gerekli olan; osteoindiiktif ve os-
teokondiiktif potansiyeller ile osteojenik hiicrelere
sahip olmasi, bu tip greftlerin basarisinda rol oy-
nayan Oonemli faktorler olarak gosterilmektedir (2).
Ancak otojen kemik greftlerinin ikinci bir cerrahi
isleme ihtiya¢ gostermesi, dondr bolge morbiditesi
ve greftin istenilen miktarda elde edilememesi gibi
bazi dezavantajlar1 mevcuttur (3,4).

Bu dezavantajlar géz oniinde bulundurularak,
allojenik ve ksenojenik kemik greftleri ve alloplas-
tik materyaller gelistirilmistir (5,6-9). Bu yontem-
ler arasinda, otojen kemik greftlerine en iyi alter-
natif olan allojenik kemik greftlerinin; taze don-
durulmus, dondurularak kurutulmus kemik gibi
tipleri vardir (2,10-12). Allojenik greft ¢esitlerinin
her biri; preparasyon ve sterilizasyon yontemlerine
bagh olarak kendilerine 6zgili avantaj ve dezavan-
tajlara sahip olurlar. Bu agamada iizerinde 6nemle
durulan konulardan birisi; osteoindiiktif protein-
lerin, greftlerin hazirlanma ve sterilizasyon
prosediirleri sirasinda korunup korunamadigidir.
Ornegin; otojen kemik greftlerine en iyi alternatif
olarak sunulan taze dondurulmus kemik greft-
lerinde, osteoindiiktif proteinler korunabilmekte,
ancak bu tip greftlere karsi olusan sistemik ve
lokal immiin cevap nedeniyle yaygin destriiksiyon-
lar meydana gelebilmektedir (12-15). Ayrica taze
dondurulmus kemik greftlerinde hazirlama yon-
teminin geregi olarak; viriisler inaktive edile-
memekte, donodrlerde viriitik hastaliklarin tayini
icin gerekli testler yapilamamaktadir (2).

Yukarida bir yoniiyle ve oOzetle deginilen
sorunlardan dolayi, allogreft teknolojisinde
arayislar devam etmektedir. Bu baglamda sunulan
diger bir alternatif ise, solventlerle dehidrate
edilmis kemiktir (16). Uretici firma tarafindan
iyilesmenin osteoindiiksiyon ile saglandigi iddia
edilen bu tip greftlerle ilgili olarak, literatiirde kap-
saml1 ve yeterli sayida calisma mevcut degildir.
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Kemik defektlerinde osteogenezi stimiile et-
mek i¢in kullanilan diger bir yontem ise; ilk olarak
1960'larin baslarinda ortopedik cerrahi uygula-
malarda giindeme gelen membran teknigidir (17).
Bu yontem her ne kadar daha sonraki tarihlerde
oral cerrahi uygulamalar i¢in kullanilmigsa da,
membran tekniginin klinik potansiyeli ilk olarak
periodontal cerrahiye yonelik olarak, Nymann
tarafindan  yapilan  c¢aligmalarla  ortaya
¢ikartilmistir (17,18). Bu g¢alismalar sonrasin-
da, membran tekniginin ¢ene kemiklerinde olusan
kemik kavitelerinde osteogenezis iizerine etkisinin
aragtirilmasi i¢in ¢esitli deneysel ve klinik calis-
malar yapilmistir (1,19). Son donemlerde kul-
lanim1 giderek yayginlasan membran teknigi ile,
kemik greftlerinin birlikte kullanimina yoénelik
calismalar da literatiirde mevcuttur (17,19). Ancak
yaptigimiz taramalarda allojenik kemik grefti ile
kollajen membran kombinasyonunun kemik defek-
tlerinde osteogenezis iizerinde etkisinin incelenmis
oldugu herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamaistir.

Bu nedenlerle ¢alismamizda, solventlerle de-
hidrate edilmis allojenik kemik grefti ve bu tip
greftin kollajen membran ile kombine kul-
laniminin, kemik defektlerinin rejenerasyonu
tize-rine etkisinin deneysel olarak incelenmesi ve
bu iki yontemin karsilastirilmast amaglan-
mistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinde,
agirliklart 200-220 gr arasinda degisen 20 adet
Wistar Albino rat iizerinde gergeklestirildi.
Ratlarin anestezisi ig¢in, 0,6 mg i.m ketamin
(Ketalar, Eczacibasi) kullanilda.

Ratlar herbirinde 10'ar rat olmak iizere iki gru-
ba ayrildilar. Birinci gruptaki ratlarin sag tib-
ialarinda serum fizyolojik irrigasyonu altinda, 014
numa-ralt rond frez kullanilarak olusturulan
10x2x3 mm boyutlarindaki defektler kanselloz
mikrogips graniilleri (Tutoplast Cancellous Micro
Chips 1mm, Tutogen Medical, Germany) ile doldu-
ruldu. Ikinci gruptaki ratlarin (10 rat) yine sag tib-
ialarinda olusturulan ayn1 boyuttaki defektler ise;
mikrogips partikiilleri ile doldurulduktan sonra re-
zorbe olabilen kollajen membran ile ortiildiiler
(BioMend Kollajen Membran, Calcitec, A
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Resim 1. Yalnizca allojenik kemik grefti uygulanmis olan bir
defektin 4. haftadaki histopatolojik goriiniimii. Osteoblastik
aktivitenin yiiksek ve ¢ips partikiillerinin yeni olusmus kemik
dokusu ile gevrili oldugu izlenmektedir. (K: Yeni kemik
dokusu, ok ile ¢evrili alan: ¢ips partikiilil) (HEx200).

Company of Sulzer Medica, USA). Her iki grupta-
ki ratlarin sol tibia-larinda yine ayni sartlarda ve
boyutta olusturulan defektler ise, kontrol amaciyla
bos birakildilar. Operasyon bolgeleri 5/0 katgiit
ve 3/0 ipek ile ka-patildi. Postoperatif donemde
herhangi bir medikal tedavi veya 6zel diyet uygu-
lanmadi. lyilesme periyodunda hi¢ bir komp-
likasyon ile karsilagilmadi.

Herbir gruptaki ratlarin yarisi 4, diger yarisi
ise 8 hafta sonunda asir1 doz sodium thiopen-
tone'un (pentotal sodium) intraperitoneal enjeksiy-
onu ile sakrifiye edildiler. Tibialar %10'luk forma-
linde fikse, %15'lik formik asitte dekalsifiye edil-
erek parafin bloklara gomiildiiler. Bu bloklardan 4
mikron kalinliginda seri kesitler alindi.
Preparatlar hemotoksilen eosin ile boyandi ve
151k mikroskobu altinda incelendi. Histopatolojik
degerlendirmede; osteoblastik aktivite, yeni kemik
formasyonu ve 6zellikle erken ve ge¢ donemde fi-
bréz doku varligi ve miktar1 karsilastirmali
olarak incelendi. Ayrica kesitlerde, yabanci cisim
reaksiyonu ve enflamatuar cevap olup olmadigi
arastirildi.

Bulgular
4. Haftadaki Histopatolojik Bulgular
Allojenik Kemik Cipsi
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Resim 2. 1. gruptaki bazi kesitlerde izlenen fibroz konnektif
doku (F) ile cevrili ¢ips partikiilii (C).

Defektlerin periferinde damardan zengin, fib-
roblastlardan olusmus konnektif doku izlendi.
Kesitlerin biiyiik bir ¢ogunlugunda, ¢ips partikiil-
lerinin yeni olugsmus, yer yer ¢ips partikiillerine in-
filtre olan kemik trabekiilleri ile ¢evrelendigi ve os-
teoblastik aktivitenin yiiksek oldugu saptandi
(Resim 1). Bu kesitlerde herhangi bir yabanci
cisim reaksiyonu ve enflamatuar hiicre olmadig1
ve bazi alanlarda kemik iliginin olusmaya
bagladigr goriildii. Ancak bazi kesitlerde ¢ips par-
tikiillerinin tamamen fibréz doku ile ¢evrelendigi
saptand1 (Resim 2). Bu alanlara osteoblastik ak-
tivitenin diisiik oldugu ve hafif bir enflamasyonun
varlig1 dikkati ¢ekiyordu.

Cips ve Kollajen Membran

Mikro ¢ips ile doldurularak kollajen membran
ortiilen defektlerden elde edilen 6rneklerde; hemen
hemen hig fibréz doku ile karsilagilmadi. Bu ke-
sitlerde yiiksek osteoblastik aktivite ile birlikte ¢ips
partikiillerinin etrafinin yeni olusmus kemik
lamelleri ile cevrelendigi, bu alanlarda konnektif
dokunun mevcut olmadigi, kemik iligi olusumu-
nun basladigi goriildii (Resim 3). Cips partikiilleri
ile yeni olugsmus kemik dokular1 arasindaki fiizy-
onun ¢ok iyi oldugu izlendi (Resim 3). Kesitlerde
herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu veya enfla-
ma-tuar hiicre goriilmedi. Defektlerin iist kisim-
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Resim 3. Membran ve greftin kombine uygulanmis oldugu
grupta 4. hafta sonunda; allojenik kemik ¢ipsinin (C) yeni
olusan kemik lamelleriyle ¢cevrelendigini (K) ve olusan kemik
iligini (I) gosteren histopatolojik goriiniim (HEx100).

Resim 5. Allojenik kemik grefti uygulanan defektlerin 8 hafta
sonunda yapilan histopatolojik incelemesinde; ¢ips partikiil-
leri (C) ile yeni olusan kemigin (K) tama yakin bir birlesim
sergiledigi ve kemik lamellerinin (K) lezyonun etrafindaki
kortikal kemikten (O) ayirt edilemedigi saptandi. (I: kemik
iligi) (HEx100).

larindan alinan kesitlerde kollajen membranin
tamamen rezorbe olmadig1 saptandi.
Kontrol Grubu

Kontrol grubunda ise osteoblastik aktivitenin
daha az oldugu saptandi. Ayrica fibréz dokununun
yogun bir sekilde hem perifer hem de santralde
mevcut oldugu goriildii (Resim 4).

8. Haftadaki Histopatolojik Bulgular
Allojenik Kemik Cipsi

Resim 4. 4. haftada kontrol grubuna ait bir 6rnek. Yogun fibroz
doku olusumu (F) ve az miktarda kemik lamelleri (K)
goriilmektedir (HEx200).

Resim 6. II. gruba ait bir rnekten 8 hafta sonunda elde edilen
histopatolojik goriinimde kemik dokusunun matiirasyonunu
tamamladigi (K) goriilmektedir (I.Kemik iligi) (HEx200).

Lezyonun periferinde 4. haftada izlenen bag
dokusunun bazi kesitler disinda tamamen ortadan
kalktig1, santralde ise yeni olusan kemik lamelleri
ile ¢ips partikiillerinin tama yakin bir birlesme
sergiledikleri ve kemik lamellerinin arasinin yeni
kemik iligi ile doldugu izlendi (Resim 5). Bu ke-
sitlerde ayrica yeni olusan kemik lamelleri ile lez-
yonun kenarlarindaki kortikal kemigin birbirinden
ayirt edilemedigi goriildii (Resim 5). Ancak bazi
orneklerde lezyonun periferinde fibroz doku ile

T Klin Dis Hek Bil 2001, 7
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Resim 7. Kontrol grubunun 8. haftada goriiniimii. Yer yer
hiyalinize fibr6z konnektif doku varligi (H) ve yeni kemik
dokusunun (K) immatiir yapida oldugu dikkati ¢ekmektedir
(H.E. x 200).

cevrili alanlar ve bu alanlarda enflamasyonun var-
lig1 dikkati ¢ekiyordu.

Cips ve Kollajen Membran

Bu orneklerde cips partikiillerinin rezorbe
oldugu ve yerini yeni kemik lamellerinin aldigi,
kavitelerin tamamen yeni olusan kemik lamelleri
ve kemik iligi ile doldugu izlendi (Resim 6). Hicbir
kesitte konnektif dokuya rastlanmadi. Bu gruptan
alinan kesitlerde kemiklesme oraninin ve kemik
dokusunun matiirasyonunun diger gruplara oranla
daha iyi oldugu saptandi. Ayrica yeni olusan
kemik lamelleri ile kortikal kemik arasinda her-
hangi bir fark saptanamadi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubunda, yeni olusmus kemik
dokusunun daha az miktarda ve daha immatiir
oldugu goriildii (Resim 7). Ayrica yer yer hiyalin-
ize olmus fibroz doku saptandi.

Tartisma

Kemik defektlerinde osteogenezisi stimiile et-
mek i¢in kullanilan yontemler arasinda; otojen, al-
lojen ve ksenojen kemik greftleri, alloplastik
materyaller ve son yillarda kullanimi giderek
yayginlasan yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
yer almakta, zaman zaman bu yontemler birbir-
leriyle kombine edilerek kullanilmaktadir (17,19-
21).

T Klin J Dental Sci 2001, 7
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Lundgren ve ark.(19), otojen kemik grefti ve
otojen kemik grefti ile birlikte abzorbe olabilen
bariyer membranin birlikte kullaniminin, ti-
tanyum implant uygulanan bolgelerdeki kemik og-
mentas-yonu iizerine etkisini arastirmak amaciy-
la, tavsanlar iizerinde deneysel bir calisma yap-
mislardir. Calismada, 12. haftanin bitiminde
yapilan histomorfometrik analizlerin sonucunda;
greft ile birlikte bariyer kullanilan 6rneklerde elde
edilen kemik volliimiiniin, yalnizca otojen greft
kullanilan alanlardan 6nemli 6l¢lide fazla oldugu
belirlenmistir (19). Ayn1 arastiricilar mineralize
kemik miktarinda her iki grup arasinda bir fark-
lilik bulunmadigini, bariyer kullanilan alanlar-
da, kemik miktarinin fazla olmasinin; kemik il-
iginin artmasma baglh oldugunu bildirmislerdir
(19).

Buser ve ark. (17) ise, ¢alismalarinda; en-
dossedz implant uygulamasma olanak saglamak
amaciyla, 40 parsiyel dissiz hastada, otojen kemik
grefti ve rezorbe olmayan bariyer membrani birlik-
te kullanarak lateral kenar ogmentasyonu yap-
mislar ve oldukega basarili klinik sonuglar elde et-
mislerdir. Calismalarinda, ogmentasyon dncesi ve
sonrasinda  yaptiklari  Olgiimlerde,  kret
genisliginin ortalama 3.5 mm'den -7.1 mm'ye
ulastigini bildirmislerdir (17). Ayni
aragtiricilar, otogreft ve bariyer membranin bir-
likte kullaniminin, bu materyallerin osteoindiiktif
ve osteokondiktif ozellikleriyle kemik formasy-
onunu aktive ettigini rapor etmiglerdir (17).
Ayrica, membranin non-osteojenik yumusak doku
hiicrelerine kars1 fiziksel bir bariyer gorevi ya-
parak iyilesme periyodunda otogrefti rezorbsiyona
kars1 korudugunu ileri siirmiislerdir (17). Yalniz
otojen greft kullanilarak yapilan farkli calis-
malarda ise, postoperatif 6. aydaki kontrollerde,
greftlerin yaklasik olarak %50 oraninda rezorbe
oldugu belirtilmistir (22,23).

Aragtirmamizda yukarida sozii edilen ¢alis-
malardan farkli olarak, rezorbe olabilen bariyer
membran ve kemik grefti kombinasyonunun,
kemik ici defektlerde rejenerasyon {iizerine etkisi
incelenmis, bu amagla kollajen membran ve allo-
jenik kemik grefti kullanilmistir.

Calisma grubumuzda, yalniz allojenik greft
uygulanan kemik defektlerinin 4 haftalik kontrol-
lerinde, defektlerin periferinde konnektif dokunun
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varlig1 dikkat cekmekteydi. Ayrica bazi ke-
sitlerde, ¢ips partikiillerinin tamamen fibréz doku
ile ¢evrelendigi, bu alanlara osteoblastik aktivitenin
diisiik oldugu ve hafif bir enflamasyonun mevcut
oldugu gorildii. Kollajen membranla desteklenen
orneklerin 4  haftalik  histopatolojik  in-
celemelerinde ise; kemik defektleri icerisinde fi-
broz dokunun olmadigi, bu kesitlerde yiiksek os-
teoblastik aktivite ile birlikte ¢ips partikiillerinin
etrafinin yeni olusmus kemik lamelleri ile ¢evre-
lendigi ve bu alanlara konnektif dokunun mevcut
olmadig1 saptandi. Bu kesitlerde ayrica, ¢ips par-
tikiilleri ile yeni olugsmus kemik dokularinin fiizy-
onunun ¢ok iyi oldugu izlendi. Osteoindiiktif
potansiyeli isaret eden bu goriiniimler ile, . grupa
ait  Orneklerin  biiyiik c¢ogunlugunda da
karsilasilmistir. Ulastigimiz bu sonug; sol-
ventlerle dehidrate edilmis kemik greftlerinde iy-
ilesmenin osteoindiiksiyon ile oldugunu belirten ve
iiretici firma tarafindan sunulan bilgiler ile paralel-
lik arzetmektedir.

8. hafta sonunda yapilan histopatolojik deger-
lendirmelerde ise; her iki grupta da fibroz doku-
larin bulunmadigi, yeni kemik olusumunun sag-
land1g1 saptanmistir. Ancak allojen greft ile bir-
likte kollajen membran uygulanan gruba ait 6rnek-
lerin degerlendirilmesinde, yalniz allojen greft
uygulanan drneklerden farkli olarak; ¢ips partikiil-
lerinin tamamen rezorbe olarak yerini yeni olus-
mus kemik lamellerine biraktigi saptanmistir.
Bu kesitlerde osteoindiiktif iyilesmenin geregi;
cevre kemik dokusundaki hiicreler greft i¢ine iler-
lemis ve sonunda greft saglam, canli bir kemik
dokusuna déniismiistiir. Iyilesme prosesi kollajen
membran ile desteklenen kavitelerde daha hizli
seyretmis, bu gruptaki Orneklerde kemiklesme
orani ve kemik dokusunun maturasyonunun diger
gruplara oranla daha iyi oldugu belirlenmistir.

Aragtirmamizda 4 ve 8 hafta sonunda elde
edilen bulgular ile; allojen kemik grefti ve kollajen
membranin birlikte kullanilmasinin, implantoloji
ve preprotetik cerrahi iglemlere yonelik olarak
vapilmis diger ¢aligmalar gibi; kemik i¢i defekt-
lerin rejenerasyonunda da yalniz greft uygulan-
masina oranla daha etkili oldugu sonucuna
varilmigtir.
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