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Ozet

Amag: Calismamizda, yonlendirilmis kemik rejenerasy-
onunda kullanilan kollajen bariyer membran ile, heniiz
bu konuda kapsamli ¢alismalarin yapilmadigi insan
perikardinin etkisinin deneysel olarak arastirilmasi
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz 20 adet Wistar Albino rat
iize-rinde gergeklestirildi. Ratlar her birinde 10 rat olmak
iizere iki gruba ayrildi ve I. gruptaki ratlarin sag tibia-
larinda olusturulan kavitelere kollajen membran, I1. gru-
ba ise insan kaynakli perikard grefti uygulandi. Sol
tibialarda olusturulan defektler ise kontrol amaciyla bos
birakildi. 4. ve 8. haftanin sonunda histopatolojik in-
celemeler yapildi.

Bulgular: Perikardium ile ortiilii defektlerde, 4. haftada yeni
olugsmus kemik lamellerinin yaninda, lezyonun santral
ve Ozellikle periferinde konnektif doku olusumunun
mevcut oldugu goézlendi. Ayrica, bazi kesitlerde enfla-
masyon ve az sayida yabanci cisim dev hiicreleri sap-
tand1. Kollajen membran uygulanan defektlerde ise 4.
haftada perikard uygulanan defektlere oranla daha az
miktarda ve yalnizca periferde konnektif doku izlendi. 8.
haftanin sonunda ise hi¢ bag dokusunun kalmadigi ve
kemik dokusunun matiirasyonunu tamamladigi goriildii.

Sonu¢: Ulasilan bu sonuglar kollajen membranin yon-
lendirilmis kemik rejenerasyonunda perikarddan daha
etkili oldugu kanisini uyandirmistir. Ancak ulasilan
sonuglarin farkli deneysel ve ozellikle klinik arastir-
malar ile desteklenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu,
Tip I kollajen membran,
Insan perikardi, Osteogenezis

Summary

Purpose: In our study, it is aimed to compare and investigate
experimentally the effects of collagen barrier membrane
and human pericardium which has not been studied
adequately for guided bone regeneration.

Materials and Methods: Our study was performed with 20 Wistar
Albino rats. Experimental animal divided into two groups
both include 10 rats. The defects created on right tibias were
covered with collagen barrier membrane and human pericardium
respectively in group I and group I1. The defects on the left tib-
ias were uncovered for control purposes. At the end of the 4
and 8 weeks histopathologic examination were carried out.

Results: After four weeks, in group I, histopathologic examination
revealed that newly regenerated bone together with
fibrous connective tissue was determined on the central
and especially periphery of the lesion. In addition
inflammation and foreign body giant cell on certain
specimen were observed. With regard to the defects
covered with collagen membrane after four weeks, fibrous
connective tissue was appeared only peripherally and
small amount in comparison with group II. At the end of
the 8 weeks on the samples group I, connective tissue
were not determined and bone completely matured.

Conclusion: The results were led to the conclusion that
collagen membran in the guided bone regeneration was
more affected than the pericardium. On the other hand,
these results should be supported with different
experimental especially clinical researches.
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Kemik defektlerinin rejenerasyonu oral ve
maksillofasiyal bdlge cerrahisinin 6nemli ugras
alanlarindan birisidir (1). Bu tip defektlerde
iyilesme, genellikle konnektif dokunun defekt bol-
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gesine dolmasi ile sonuglanmakta ve yeni kemik
dokusunun sekillenmesi engellenmektedir (1).

Kemik defektlerinin iyilesme doneminde,
dokudaki hiicresel komponentler degisen oranlarda
bolgeye go¢ etmektedir. Yonlendirilmis doku re-
jenerasyonunun kullanilmasinda temel diisiince;
membranlar ile mekanik bir bariyer olusturarak
fibroblastlarin veya diger konnektif doku
hiicrelerinin defekt bolgesine gogiinii dnlemek ve
daha yavas migrasyon kapasitesine sahip, osteo-
jenik potansiyeli olan hiicrelerin defekt iginde
cogalmasini saglamaktir (1,2). Boylece; iyiles-
menin kritik periyodunda bolgeye osteoblastlarin
gb¢ii kolaylagmaktadir.

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu her ne
kadar ilk olarak periodontolojide kullanilmigsa
da, bu yontem 6zellikle son yillarda oral cerrahi ve
implantolojide de uygulama alan1 bulmustur (3).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda uzun
yillar rezorbe olmayan politetrafloroetilen (PTFE)
yapisinda sentetik membranlar kullanilmistir.
Bu membranlar giinlimiizde de yonlendirilmis
doku rejenerasyonunda en sik kullanilan
materyallerdir (4). Yapilan bir ¢ok ¢alismada bu
tip membranlarin yonlendirilmis doku rejenerasy-
onunda basarili sonuglar verdigi rapor edilmistir
(2,5-9). Rezorbe olmayan bu membranlarin; yu-
musak dokularda agilmalarin meydana gelmesi,
membranin kollabe olmasi, enfeksiyon riski ve
bunlara bagli olarak kemik rezorbsiyonlar1 gibi
cesitli dezavantajlarinin oldugu literatiirde vurgu-
lanmaktadir (2,10). Bu tip membranlarin ayrica
ikinci bir cerrahi islem ile ¢ikartilmalar1 gerek-
mekte ve bu islem de kemik kaybi ile sonuglan-
abilmektedir (2,6-8,11).

Membran tekniginde kullanilan non-rezorbe
materyallerin dezavantajlari gozoniinde bulun-
durularak, rezorbe olabilen, biyouyumlu membran
arayiglar1 baslamistir. Bu amagla kollajen
yapili membranlar, oxidize selliiloz, dondurulmus
kurutulmus dura mater greftleri ve glicolid ve lac-
ti'in sentetik kopolimerleri ve polyglactine gibi
non-kollajen yapidaki membranlar yonlendirilmis
doku rejenerasyonunda kullanilmistir (3,4,5,12-
14).

BioMend rezorbe olabilen kollajen membran;
sigir asil tendonundan elde edilen Tip I kollajen
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matriksidir. Materyal kuru ortamda deriye benzer
bir kagit goriinlimiinde iken 1slatildiktan sonra
yar1 gseffaf bir hal almaktadir. Uygulandigi
bolgede piht1 olusumunu stabilize etmekte ve de-
vamlilig1 saglamaktadir. Membran yerlestirildik-
ten 4 hafta sonra abzorbe olmaya baslamakta, iy-
ilesme doneminin en kritik periyodu sirasinda
bariyer gorevini slirdiirmekte, 6-7. haftada maksi-
mum rezorbsiyon gostererek 8. haftada enzimler
tarafindan tamamen yikilmaktadir (Uretici firma
tarafindan sunulan bilgiler). Kollajen membranlar
bir¢ok klinik ve deneysel ¢alismaya konu olmus-
tur (3,4,15,16).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda kul-
lanilan bir diger materyal ise dura-materdir. Dura
mater'in cerrahide yumusak doku ogmentasyon-
larindan, yumusak doku defektlerinin onarimina,
orbita tabani rekonstriiksiyonundan, maksiller
siniis cerrahisine kadar degisen ¢ok genis bir uygu-
lama alani vardir ve endike goriildigii durumlarda
bu alanlarda basar1 ile kullanildigina iliskin
gesitli raporlar mevcuttur (16-20). Dura-mater
greftlerinin, ayrica periodontal cerrahi, implantolo-
ji ve gesitli deneysel calismalarda kemik i¢i de-
fektlerin onariminda kullanilabilecegi bir ¢ok
calismada gosterilmistir (16,17,21). Insan ve
sigir kaynakli olmak iizere iki farkli tipi bulunan
ve perikard dokusundan elde edilen greftler; son
yillarda dura mater greftlerine alternatif olarak
gelistirilmis ve dura-materin endike oldugu du-
rumlarda kullanilabilecegi tiretici firma tarafindan
ileri stirilmiistiir.

Calismamizda, kemik i¢i defektlerin iyi-
lesmesinde bu alanda siklikla kullanilan kollajen
esasli bir membran ile, son yillarda gelistirilmis
olan ve klinik veya deneysel anlamda yon-
lendirilmis doku rejenerasyonunda kullanimina
iligkin yayilanmis herhangi bir ¢alismaya rast-
lamadigimiz insan kaynakli perikard greftinin
etkinliklerinin histopatolojik olarak karsilastiril-
mas1 amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz; Dicle Universitesi Saglhk
Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezinde,
agirliklar1 200-220 gr arasinda degisen 20 adet
Wistar Albino rat iizerinde gerceklestirildi. Ratlar
her grupta 10'ar rat olmak iizere 2 gruba ayrildilar.

T Klin Dig Hek Bil 2001, 7
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Resim 1. 4. haftada perikardium ile ortilii defektlerin; pe-
riferinde ve daha az miktarda santralinde olmak iizere fibroz
konnektif doku olusumu (F) ve yeni kemik dokusu (K) for-
masyonu izlendi. (H.E. x 200).

Ratlarin anestezileri 0.6 ml ketaminin
(Ketalar, Eczacibasi) i.m. enjeksiyonu ile sag-
land1. Ratlarin her iki tibias1 yaklasik olarak 3 cm
uzunlugunda insizyonlar ve periostu igeren disek-
siyonlar ile aci8a ¢ikartildi. Serum fizyolojik irri-
gasyonu altinda 0,14 numara rond frez kul-
lanilarak tibilar iizerine yaklagik olarak 10x20x30
mm boyutlarinda defektler olusturuldu.

Birinci gruptaki 10 ratin sag tibiasina kollajen
esasli bariyer membran (BioMend Kollajen
Membran, Calcitec, A Company of Sulzer Medica,
USA) uygulanirken, sol tibialarindaki defektler
kontrol amaciyla bos birakildilar. Ikinci grupta-
ki ratlarin sag tibialarina ise insan kaynakli
perikardium (Pericard, Tutoplast, Tutogen Medical,
Germany) uygulandi ve sol tibilar1 yine kontrol
amaciyla bos birakildi. Operasyon bdlgesi 5/0
katgiit ve 3/0 ipek ile kapatildi. Operasyon son-
rasinda ratlara bir medikal tedavi uygulanmadi.
Postoperatif donemde herhangi bir komplikasyon
ile karsilasilmadi.

Her iki gruptaki ratlarin yaris1 4., diger
yaris1 ise 8. hafta sonunda, asir1 doz sodium
thiopentone'un (pentotal sodium) intraperitoneal
enjeksi-yonu ile sakrifiye edildiler. Cikarilan tib-
ialar %10'luk formalinde fikse edildi. Ornekler
%15'lik formik asitte dekalsifiye edilip, parafin
bloklara gomiildiiler. Bu bloklarda 4 mikron kalin-
liginda seri kesitler alindi. Preparatlar hematok-
silen eosin ile boyand1 ve 151k mikroskobu altin-
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Resim 2. Kollajen membran ortiilii bir defektin 4. haftadaki
histopatolojik goériiniimii. Lezyonun periferinde az miktarda
fibroz doku (F), belirgin osteoblastik aktivite ile yeni kemik
(K) ve kemik iliginin (I) olustugu goézlemlendi. (H.E. x 200).

da incelendi. Histopatolojik incelemede; os-
teoblastik aktivite, yeni kemik formasyonu, kon-
nektif doku olusumu ve miktari, enflamasyon, ya-
banci cisim reaksiyonu gdz Oniinde bulundurulan
kriterlerdi.

Bulgular

Makroskobik Bulgular

4. haftada perikardium ile ortiili kavitelerde,
perikardiumun rezorbe olmadigi ve birkag drnekte
kavitenin iist kisimlarinin bos oldugu goriildii.

Kollajen bariyer membran ortiilii tibialarda ise,
defektlerin tiimiiniin kemiksel yapida bir doku ile
doldugu gobzlenirken, kollajen membranin
makroskobik olarak izlenemedigi saptandi. Ancak,
defektlerin iist yiizeyinin gozenekli yapida bir
doku ile kapli oldugu goriildii.

8. haftada her iki membran ile ortiilii defekt-
lerin makroskobik gdriiniimiinde ise; membran-
larin rezorbe oldugu gériildii. Ozellikle kollajen
membran Ortiilii defektler etrafindaki kortikal
kemikten giicliikle ayirt edilebildi.

4. Haftadaki Histopatolojik Bulgular
Perikard Grefti

Perikard ile ortilt defektlerde 4. haftada, 6zel-
likle periferde ve daha az yogunlukta santralde,
geng fibroblastlar ve vaskiiler yapilardan olugmus
bag dokusu izlendi (Resim 1). Yer yer kartilaj doku
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Resim 3. Kontrol grubuna ait bir 6rnegin 4. haftadaki histopa-
tolojik goriintimii. Diger gruplardaki 6rneklerle karsilastiril-
diginda fibréz doku olusumunun daha fazla (F), yeni kemik
olusumunun (K) daha az oldugu goriildii. (H.E. x 400).

ve defektin santrali ve tabaninda bag dokusuna
oranla daha az miktarda osteblastlar ile doseli yeni
olusmus kemik lamelleri goriildii (Resim 1). Baz1
kesitlerde; lenfosit, eosinofil, plazma hiicreleri ve
makrofajlardan olusmus odaksal tarzda hafif dere-
cede mononiikleer iltihabi enflamasyon izlendi. Bu
kesitlerde ayrica az sayida yabanci cisim dev
hiicreleri saptandi.

Makroskobik olarak 4. haftada rezorbe olma-
dig1 izlenen perikardin, lifli tarzda mikroskobik
goriinim verdigi ve bu goriiniimlerin etrafinda ya-
banci cisim dev hiicreleri ile lenfositleri igeren
enflamatuar cevap izlendi.

Kollajen Membran

Ozellikle defektin tabaninda ve santralinde
yeni kemik ve kemik iligi olusumunun basladigi,
belirgin osteoblastik aktivitenin mevcut oldugu, de-
fektin kenarlarinda ise az miktarda vaskiiler
yapilardan zengin bag dokusunun bulundugu goz-
lendi. (Resim 2). Kesitlerin bir kisminda, enkon-
dral kemiklesmeye isaret eden; kartilaj ve ardin-
dan ossifiye doku olusumunu izlenmesine
karsin, kesitlerin biiyiik bir ¢ogunlugunda kartilaj
dokusunun izlenmedigi, yani; kemik iyilesmesinin
intra- membrandz tipte oldugu saptandi. Yabanci
cisim reaksiyonu veya enflamatuar cevap goriilme-
di. Kavitenin iist kisimlarindan alinan kesitlerde
kollajen membranin tam olarak rezorbe olmadigi
ve goOzenekli bir tarzda mikroskobik goriiniim
verdigi izlendigi.
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Resim 4. Perikardium ile ortiilii defektlerin 8. haftada histopa-
tolojik incelenmesi. Kemik formasyonu (K), kemik iligi (I)
izlenmektedir. (H.E. x 400).

Kontrol Grubu

Kontrol grubunda ise fibr6z doku, hem perifer
hem de santralde daha yogun bir sekilde izlenmis,
daha az miktarda kemik olusumunun basladig1 ve
osteoblastik aktivitenin daha az oldugu goriilmiis-
tiir (Resim 3).

8. Haftadaki Histopatolojik Bulgular
Perikardium

Defektlerin periferinde az miktarda konnektif
dokunun mevcut oldugu, kavitenin daha ¢ok yeni
olusmus kemik lamelleri ile dolu oldugu saptandi.
Enflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonu izlen-
medi. 4. haftadaki histopatolojik bulgulardan fark-
11 olarak yeni kemik iliginin gelismeye basladig:
ve osteoblastik aktivitenin bu donemde daha az
oldugu gozlendi (Resim 4).

Kollajen Membran

Kavitelerde 4. haftada mevcut olan az miktar-
daki bag dokusunun tamamen ortadan kalkmig
oldugu goriildii. Kemik lamellerinin matiirasyo-
nunu tamamladigi, yeni olusan kemik ile defektin
etrafindaki kortikal kemik arasinda herhangi bir
fark izlenmedigi belirlendi (Resim 5).

Kontrol Grubu

Kontrol grubunda, yeni olusmus kemik
dokusunun matiirasyonu ve yogunlugu dikkate
alindiginda; diger gruplardaki defektlerden alin-
mis kesitlere oranla daha az miktarda ve daha im-
matiir bir kemiklesme izlendi (Resim 6). Ayrica

T Klin Dis Hek Bil 2001, 7
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Resim 5. Kollajen membranin 8. haftada histopatolojik in-
celemesine ait bir drnek. Kemik lamellerinin matiirasyonunu
tamamladigi (K) izlendi. (I: kemik iligi). (H.E. x 200).

yer yer hiyalinize olmus fibréz doku saptanda.

Tartisma

Cenelerde c¢esitli nedenlerle olusmus kemik
defektlerinin tedavisinde otojen veya allojen kemik
greftleri ve alloplastik materyaller kullanilmais,
son donemlerde ise bu amagla yonlendirilmis doku
rejenerasyonu teknigi gelistirilmistir.
Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, bir ¢ok
arastirmada ¢esitli yonleriyle incelenmis; peri-
odontoloji, oral cerrahi, implantoloji ve son olarak
maksillofasiyal cerrahide uygulanabilirligi goster-
ilmistir (1,3-5,9).

Mundell ve ark. (4), kemik devamliliginin
tamamen bozuldugu durumlarda, kollajen mem-
branin etkinligini degerlendirmek amaciyla;
tavsanlarda zigomatik arka degisik genislikte os-
teotomi (2 ve 4 mm genisliginde) uygulayarak,
arki kollajen membran ile sarmislardir. Dordiincii
haftanin sonunda, Ozellikle membran uygulan-
mamis genis osteotomi bdlgelerinde kemik de-
vamliliginin saglanamadigi, defektin fibroz
doku ile doldugu histopatolojik ve radyolojik
olarak gdsterilmistir. Membran uygulanan osteoto-
mi alanlarinda ise tam bir kemiksel iyilesmenin
goriildiigiinii bildirilmis ve bu ¢alisma sonuglari-
na gore membran tekniginin oral cerrahinin yanin-
da maksillofasiyal cerrahide de kullanilabilecegi
rapor edilmistir (4). Bu calismada; kemik iy-
ilesmesinde, 6zellikle rekonstriiktif cerrahide arzu
edilmeyen bir iyilesme tiirli olan  fibroz iyiles-
menin, membran teknigi kullanilarak Oniine
gecilebilecegi vurgulanmistir (4). Ayni ¢alisma-
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Resim 6. Kontrol grubunun 8. haftada goriiniimii. Yer yer hiya-
linize fibréz konnektif doku varligi (H) ve yeni kemik
dokusunun (K) immatiir yapida oldugu dikkati ¢ekti. (H.E. x
200).

da, membran uygulanan genis osteotomi alan-
lariin histopatolojik incelemesinde; yeni kemik
olusumunun intramembrandz tarzda oldugu sap-
tanmistir (4). Calismamizda da; biomend kolla-
jen membran ile ortiilii defektlerin histopatolojik
incelenmesinde bir¢ok kesitte kikirdak dokusu
goriilmeden direkt kemiklesmenin basladigi, yani
bu kesitlerde kemik iyilesmesinin intramembrandz
iyilesme tarzinda oldugu saptanmis olup, bu
yoniiyle elde ettigimiz sonu¢ Mundell ve ark.
sonuglariyla benzerlik gostermektedir.
Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda, rezor-
be olan membranlarla ilgili olarak; 6zellikle hizl
rezorbsiyon ile ortaya c¢ikan fagositik aktivite ile
olusan lokal inflamatuar cevabin iyilesmeyi olum-
suz etkileyebilecegi ve iyilesmenin saglikli olarak
gerceklesebilmesi i¢in, membranin rezorbsiyo-
nunun uygun zamanda, yani selektif hiicre migras-
yonunun tamamlandig1 donemde olmas1 gerektigi
literatiirde vurgulanmaktadir (1). Bu kritik siirecin
3-4 hafta oldugu belirtilmektedir (22,23). Buna
karsin, rezorbe olabilen membranlar ile yapilan
deneysel c¢alismalarda, membran rezorbsiyonun,
enflamatuar cevap ile yara iyilesmesini gecik-
tirmedigi gosterilmistir (12,24,25). Colangelo ve
ark. (3), tavsan mandibulasinda olusturduklar1 de-
fektlere tip I kollajen membran uyguladiklarini,
30 giliniin sonunda yapilan histopatolojik in-
celemelerde defektlerin tamamen yeni olusmus
kemik ile doldugunu ve bu kesitlerde herhangi bir
enflamasyon ile karsilagsmadiklarini rapor et-
miglerdir. Calismamizda da kollajen membran
ortiilii defektlerin gerek 4. ve gerekse 8. haftaya ait

63



Rezzan TANRIKULU ve Ark.

histopatolojik incelemelerinde, herhangi bir enfla-
matuar cevaba rastlanmamistir. Bu tip mem-
branin 4. haftanin sonunda makroskobik olarak
izlenememesine karsin, bazi1 histopatolojik ke-
sitlerde izlenebildigi goriilmiis, 8. haftanin sonun-
da ise tamamen rezorbe oldugu saptanmistir.
Ulastigimiz sonuglar, kollajen yapili mem-
branin literatiirde belirtilen kritik siire boyunca
mekanik bariyer goérevini yaparak, selektif hiicre
gecigine izin verdigi ve rezorbsiyon prosesi es-
nasinda enflamatuar cevaba neden olmadig 6ze-
tle; rezorbsiyon-osteogenezis siirecinde dengeyi
korudugu kanisina varilmistir. Perikard greftinin
ise; rezorbsiyon siiresinin daha uzun siirmesine
karsin, baz1 kesitlerde eosinofil, plazma hiicreleri
ve makrofajlardan olugmus odaksal tarzda hafif
derecede mononiikleer iltihabi enflamasyon
izlenmistir.

Calismamizda, tip I kollajen membran uygu-
ladigimiz deneysel kemik kavitelerinin dort haf-
talik takip periyodu sonunda yapilan histopatolo-
jik degerlendirmelerinde; defekt kenarlarinda az
miktarda vaskiiler yapidan zengin konnektif doku,
lezyonun taban ve santralinde ise belirgin os-
teoblastik aktivitenin goézlendigi, bag dokusunun
hi¢ bulunmadigi, yer yer kemik iligi olusumunun
mevcut oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar lezyonun
periferinde az miktarda konnektif doku izlenmisse
de 8. haftada bag dokusunun yerini tamamen kemik
dokusunun aldig1 saptanmistir. Ayrica 8. haf-
tanin sonunda kemik dokusunun matiirasyonunu
tamamladigi, yeni olusan kemik ile defekt ke-
narlarinda izlenen kortikal kemik arasinda
mikroskobik olarak herhangi bir ayirimin yapila-
madig1 goézlenmistir. Buna karsin perikard ile
ortiilii defektlerde, dort haftalik takip periyodu so-
nunda kollajen membranla oOrtiilii defektlere oranla
daha az kemik dokusunun olustugu, ve fibroz
dokunun bu grupta daha fazla oldugu saptan-
migtir. Ayrica bu grupta baz1 kesitlerde az sayi-
da yabanci cisim dev hiicreleri izlenmistir.
Ulastigimiz bu sonuglar, kollajen membranin
perikardiuma gore yoOnlendirilmis kemik rejen-
erasyonunda daha etkili oldugunu diisiindiirmekte-
dir.

Ancak, fibroz dokularin yogunlugu, os-
teoblastik aktivite, kemik dokusunun matiirasyonu
kriterleri goz oOniline alimarak kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, her iki gruptaki kemiksel
iyi-lesmenin kontrol grubuna oranla daha iistiin
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oldugu saptanmistir.

Sonug¢ olarak her ne kadar kollajen esash
membranin, yukarida belirtilen nedenlerden
dolay1r insan perikardina {istiinlik sagladigi
diisiinlilmiis olsa da, ulastigimiz sonuglarin fark-
I deneysel ve oOzellikle klinik arastirmalarla
desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.
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