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o0z
Amag: Bu galismanin amaci, osteoporotik siganlarda kortikal kemik defektlerinde hyaluronik asit ve dentin greftinin
kemik iyilesmesi lizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Yéntem: Calismada 24 adet erigkin disi sican kullaniimistir. Siganlara bilateral ovarektomi yapilmig, alti hafta
sonunda osteoporotik olarak kabul edilen siganlar, (¢ gruba ayrilmistir. Grup D, Grup D-HA ve Grup C. Her hayvanin
kalvarium’unda 5 mm g¢apinda kritik boyutta bir defekt olusturulmustur. Defektler D grubunda; dentin grefti ile, D-HA
grubunda; dentin grefti ve hyaluronik asit ile doldurulmus, kontrol grubunda (C grubu) ise bos birakilmigtir. Blitiin
hayvanlar 28. glinde sakrifiye edilmistir. Her defekt bélgesinde yeni kemik olusumu; hematoksilen ve eozin, BMP2,
TGFB ve osteopontin seviyelerine gére hem histolojik hem de immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Histolojik olarak grup D ve grup D-HA, grup C’den anlamli olarak daha fazla yeni kemik olugumu géstermigtir.
Immiinhistokimyasal olarak; TGFf3 ve osteopontin seviyeleri Grup D-HA’da anlamli olarak yliksek bulunmugtur. BMP2
seviyeleri D grubu ve D-HA grubu arasinda anlamli farklilik g6stermemisgtir.

Sonug: Dentin grefti ve hyaluronik asitle birlikte dentin greftinin osteoporotik kemiklerde yeni kemik olusumunu
hizlandirdigi gézlenmisgtir.

Anahtar kelimeler: dentin grefti, hyaluronik asit, osteoporoz

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of hyaluronic acid and dentin graft on bone healing of critical-
sized cortical osteoporotic bone defects.

Methods: 24 adult female Wistar rats underwent bilateral ovariectomy. Six weeks later, when the animals were
osteoporotic, the rats were divided into three groups: Group D (dentin grafted), Group D-HA (dentin grafted with
hyaluronic acid) and Group C (control). A 5-mm diameter critical-size defect was created in the calvarium of each
animal. In Group D; the defect was filled by dentin graft, in group D-HA; the defect was filled by dentin graft and
hyaluronic acid, in group C; the control group was left empty. All animals were euthanized at 28th day. New bone
formation at each defect site was evaluated both histologically and immunohistochemically according to hematoxylin
and eosin, BMP2, TGFf, and osteopontin levels.

Results: Histologically, group D and group D-HA exhibited significantly more new bone formation than group C.
Immunohistochemically; The TGF and osteopontin levels were significantly higher in Group D-HA. The BMP2 levels
did not differ significantly between the groups D and group D-HA.

Conclusions: Dentin graft combined with hyaluronic acid enhances bone regeneration in critical-size calvarial defects
in osteoporotic rats.
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GiRiS

Insan &mriiniin uzamasiyla birlikte yash bireylerde
dental tedavi gereksinimleri ve beklentileri artmaktadir'.
Yasglt bireylerde agiz saghginin g¢esitli fizyolojik,
psikolojik ve sosyal nedenlerden dolayi yasam kalitesi
icin onemli oldugu gorillmiistiir.

Osteoporoz, diinya ¢apinda goriilen yiliksek mortalite
ve morbidite oranina sahip yaygin bir hastalik ve
baslica saglik problemlerinden biridir, elli yas iistii bes
erkekten ve {i¢ kadindan birini etkiler ve semptomlar
veya kirik olusana kadar teshis edilemez®. Osteoporoz,
kemik yogunlugunun azalmasma ve kemik yapisinda
zayiflamaya neden olmaktadir. Yapilan bir¢cok ¢alismada
osteoporozdeki bu kemik kaybinin ¢ene kemiklerini de
etkiledigi ve rezorpsiyona ve dis kaybina neden oldugu
belirtilmistir'- +°. Osteoporozun metabolizmaya etkisinin
incelenebilmesi i¢in ovarektomize siganlar Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan preklinik modeller olarak kabul
edilmistir’.

Osteoporotik  bireylerdeki  kemik  defektlerinin
rekonstriiksiyonu i¢in otojen kemik greftleri yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir®. Otojen kemik greftleri,
osteojenik, osteokondiiktif ve osteoindiiktif &zellikleri
nedeniyle ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedirler,
bununla birlikte otojen kemik greftlerinin; kisith
miktarda elde edilebilme, rezorbe olmaya yatkinlik,
ek cerrahi islem gerekliligi ve artmis morbidite riski
gibi dezavantajlar1 vardir ve bu durum arastirmacilari
alternatif materyaller arastirmaya yonlendirmistir®.

Disler ve kemiklerin, embriyolojik olarak ayni
kokenden orijinalmalari, kimyasal ve organik igeriklerinin
benzer olmasi gibi birgok benzerligi bulunmaktadir.
Diglerin ~ osteoindiiksiyon,  osteokondiiksiyon  ve
osteogenesis potansiyellerine ve igerdigi biiyiime
faktorlerine bagli olarak demineralize dentin otojen
kemik greftlerine alternatif olarak kullanilabilmektedir’.

Kemik benzeri materyallerin kemik olusturma
kapasitesinin sinirli  olmast nedeniyle bazi ekstra
iirtinler katilarak bu materyallerin osteokondiiktivitesini
arttirmaya yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Hyaluronik asit; ekstraselliiler matriks igerisinde
bulunan, kondrositler, fibroblastlar ve sinoviyositler
tarafindan sentezlenen, yiiksek molekiiler agirlikli bir
glikozaminoglikandir. Doku olusumu sirasinda hiicre
migrasyonu ve farklilasmasini tesvik eder ve yara
iyilesmesinde 6nemli rol oynar'® . Kollajen gibi diger
osteokondiiktif molekiillerle birlikte kemik gelisimini
destekledigi belirtilmektedir. Hyaluronik asitin farkl
tipleri bulunmaktadir!’.

Bu c¢alismanin  amaci;  osteoporotik  kemik
defektlerinde dentin grefti ve dentin greftinin jel
formundaki hyaluronik asit ile yeni kemik olusumu
tizerine etkisini histolojik ve immunolojik olarak
kargilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde
yiiriitiilmiis, ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Klinik
Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Etik
no: 2015-02-11/02). 24 adet 6-8 haftalik disi siganlar
kullanilmistir. Tiim hayvanlarin kafesleri, 22 + 1°C’
lik bir sicaklikta ve % 40-60’lik bir nem oranina
sahip odalarda tutulmus, 12 saatlik gilindiiz gece
standardizasyonu bir aydmlatma sistemi kullanilarak
yapilandirilmistir. Tiim siganlara bilateral ovarektomi
prosediirleri uygulanmis, alti hafta sonra siganlar
osteoporoz olarak kabul edilmis ve {i¢ gruba ayrilmistir;
grup D (n=8, Dentin grefti kullanilan grup), grup D-HA
(n=8, Dentin grefti+Hyaluronik Asit kombine uygulanan
grup) ve grup C (n = 8, kontrol grubu).

Dentin greftinin hazirlanmasi

Insanlardan ortodontik tedavi amaci ile ¢ekilmis
saglikli 1. premolar digler su ile yikanmis, kok
iizerindeki periodontal ligament dahil tim yumusak
dokular uzaklastirilmig, geriye kalan tim yumusak
dokularin uzaklagtirilmasi i¢in 2 saat izopropanol i¢inde
bekletilmistir. izopropanolden sonra, disler iizerindeki
organik ¢oziiciiyll ortadan kaldirmak amaciyla distile su
ile birkag¢ kez yikanmis, daha sonra 100°Cyde su iginde
kaynatilmistir. Standart boyutta dentin partikiilleri elde
etmek amaciyla disler, QUADRO COMIL (QUADRO,
Ontario, CA) cihazi ile daha kiiglik pargalara ayrilmisg
ve 1200-1500 pum boyutlarindaki 6zel eleklerden
gecirilmistir.

Cerrahi prosediir

Ketamin hidrokloriir (% 10 Ketasol; Richter Pharma
AG, Wels, Avusturya) ve 3 mg/kg ksilazin hidrokloriir
(Rom-puns, Bayer, Leverkusen, Almanya) kullanilarak
genel anestezi saglandiktan sonra, steril kosullar altinda,
sicanlarin kalvaryal bolgesinde semiliiner bir insizyon
yapilmis, paryetal ve frontal kemikleri ortaya ¢ikaran tam
kalinlikta bir flep kaldirilmistir. Steril serum fizyolojik
irrigasyonu altinda bir trefine frezler ile 5 mm ¢apinda
kritik boyutlu bir kalvaryal defekt olusturulmustur.
Defektler olusturulduktan sonra, si¢anlar her birinde sekiz
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tane olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir: grup D (Dentin):
defektlere partikiiler dentin grefti uygulanmustir, grup
D-HA (Dentint+Hyaluronik Asit): defektlere partikiiler
dentin grefti ile birlikte hyaluronik asit uygulanmstir,
grup C (kontrol): defektler kontrol amacl olarak bos
birakilmigtir. Cerrahi islemlerden sonra tiim flepler
rezorbe olabilen 4/0 poliglaktin 910 siitiirlerle (Vicryl;
Ethicon, Somerville, NJ, ABD) primer olarak dikilmis,
postoperatif enfeksiyon kontrolii i¢in 10 mg/kg sefazolin
sodyum (Sefazol; M Nevzat, Istanbul, Tiirkiye)
hayvanlara enjekte edilmis ve analjezik olarak metamizol
sodyum (Novalgin, Aventis, Tiirkiye) ameliyattan
sonra 5 giin boyunca verilmistir. Ameliyattan 28 giin
sonra, hayvanlar yiiksek doz anestezik enjeksiyonuyla
sakrifiye edilmistir. Kafatasi derisinin diseke edilmesinin
ardindan, kalvarium cikarilmis ve hemen % 10’luk
formaldehit ¢ozeltisine daldirilmistir. Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal analizler yapilmistir.

Histopatolojik analizler

Tim siganlardan alman kalvariumlar kesilmis ve
2 giin boyunca % 10 nétral tamponlu formalin iginde
hemen tespit edilmis ve 3 hafta boyunca bir formik asit-
sodyum sitrat ¢ozeltisinde dekalsifiye edilmistir. Dokular,
dereceli ksilenlerle temizlenmis ve parafine gomiilmiistiir.
Kemiklerin koronal kesitleri 5 um’de kesilmistir. Kesitler
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmustir.

Her bolim i¢in kemik olusumu diizeyi Tatli ve
arkadaslariin'? ¢alismalarinda kullandig1 yonteme gore
skorlanmistir:

1: Fibroz doku

2: Genel olarak fibroz ve az miktarda kikirdak doku
3: Esit miktarda fibr6z ve kikirdak doku

4: Tamamen kikirdak doku

5: Genel olarak kikirdak doku ve az miktarda
olgunlasmamis kemik dokusu

6: Esit miktarda kikirdak ve olgunlasmamis kemik
dokusu

7: Genel olarak olgunlagsmamis kemik dokusu ve az
miktarda kikirdak dokusu

8: Tamamen olgunlagsmamis kemik dokusu

9: Genel olarak olgunlasmamis kemik dokusu ile
birlikte az miktarda olgunlagmis kemik dokusu

10: Olgunlagmis (Lameller) Kemik

Immiinohistokimyasal analizler

Bes mikrometre boyutundaki kesitler, kemik
morfogenetik proteini (BMP) -2, TGFB (Transforming
growth factor beta) biiyiime faktorii ve osteopontin

antikorlarinin ~ saptanmas1 igin  streptavidin-biyotin
peroksidaz kompleks (SABC) teknigi kullanilarak
immiinohistokimyasal (IHC) boyamaya tabi

tutulmustur. Kesitler ksilen iginde parafinize edilmis
ve derecelendirilmis alkollerden gecirilerek hidrate
edilmistir. Endojen peroksidaz aktivitesi, 15 dakika
boyunca metanol iginde % 3 H,O, ile bloke edilmistir.
Kesitler fosfat tamponlu salin (phosphate-buffered saline)
(PBS, pH 7.2) ile durulanmis ve daha sonra 37 °C’ de
15 dakika siireyle proteinaz K icinde inkiibe edilmistir.
PBS ile yikandiktan sonra, kesitler oda sicakliginda 10
dakika siireyle % 10’luk immiin olmayan sigan serumu
(Thermo Scientific, Fremont, CA) i¢inde dnceden inkiibe
edilmistir. Ayrica, doku boéliimleri, birincil antikorlar;
BMP2 (NBP1-19751, Novus Biologicals), TGF1 (sc-146,
Santa Cruz Biotechnology), anti-osteopontin (ab8448,
Abcam) ile 1 saat inkiibe edilmis ve daha sonra oda
sicakliginda PBS ile durulanmistir. Kesitler daha sonra
20 dakika siireyle biyotinile edilmis kegi anti-polivalent
antikoru (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent) (Thermo
Scientific, Fremont, CA) ile inkiibe edilmis ve sonrasinda
PBS iginde durulanmistir. Streptavidin-peroksidaz,
oda sicakliginda 10 dakika boyunca uygulanmistir.
Etiketleme, kromojen olarak 3-amino-9-etilkarbazol
(Thermo Scientific, Fremont, CA) ile gorsellestirilmistir.
Negatif kontroller, birincil antikorlarin ¢ikarilmasi ve
normal keci serumu ile degistirilmesiyle yapilmistir.
Immiinohistokimyasal sonuglar 151k mikroskobu (Nikon
Eclipse E600) kullanilarak yorumlanmistir. Lekelenmis
boliimlerin yari niceliksel degerlendirmesi sadece ilgili
alanda gerceklestirilmistir. Immiin boyama sonuglari,
boya yogunlugu (0, negatif; 1, zayif, 2, orta; 3, giiclii
boyanma) igin yari-niceliksel olarak ve toplam alan
iizerinde pozitif boyanan alanin oraniyla (0; negatif, 1;
<% 25, 2; % 26-75, 3; >% 76 olarak degerlendirilmistir).
Tiim 6lgtimler ayni patolog tarafindan yapilmistir.

Istatistiksel incelemeler

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
parametrelerin  gruplar arasi  karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farklilia neden ¢ikan grubun
tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U testi kullanilmistir. Calismanin genel anlamlilik
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diizeyi p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir. Post hoc
degerlendirmelerde ise anlamlilik diizeyi p<0.017 olarak
almmustir.

BULGULAR

Tablo 1°de gruplarin immiino-histokimyasal agidan
boyanma verilerinin dagilimi goriilmektedir.

Gruplar arasinda Hematoksilen eozin diizeyleri
acisindan  istatistiksel  olarak  anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05) (Tablo 2). Anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandiginin tespiti icin Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U Testi uygulanmis ve
anlamlilik diizeyi p<0.017 olarak alinmistir. Dentin-HA

Tablo 1: immiino-histokimyasal boyanma verilerinin dagihmlart

grubunun HE diizeyi (7,38+1,41) Dentin (4,63+0,92) ve
Kontrol (2+0,76) gruplarindan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.017) (Resim 1). Dentin grubunun
HE diizeyi, Kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.017) (Tablo 3).

Gruplar arasinda BMP2 boyanma alani agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p:0.021; p<0.05) (Tablo 2) (Resim 2). Anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandigimin tespiti ig¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda, Dentin-HA grubunun
BMP2 boyanma alani, Kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.017). Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.017) (Tablo 3).

Dentin-HA Dentin Kontrol
n (%) n (%) n (%)
BMP2 Boyanan alan Negatif 0 (%0) 0 (%0) 2 (%25)
<%25 2 (%25) 4 (%50) 5 (%62,5)
%26-75 5(%62,5) 4 (%50) 1(%12,5)
>%76 1 (%12,5) 0 (%0) 0 (%0)
Boyanma yogunlugu Negatif 0 (%0) 0 (%0) 2 (%25)
Zayif 2 (%25) 4 (%50) 5 (%62,5)
Orta 6 (%75) 4 (%50) 1 (%]12,5)
TGFp Boyanan alan Negatif 0 (%0) 0 (%0) 6 (%75)
<%25 0 (%0) 4 (%50) 2 (%25)
%26-75 4 (%50) 4 (%50) 0 (%0)
>%76 4 (%50) 0 (%0) 0 (%0)
Boyanma yogunlugu Negatif 0 (%0) 0 (%0) 6 (%75)
Zayif 0 (%0) 4 (%50) 2 (%25)
Orta 8 (%100) 4 (%50) 0 (%0)
Osteopontin Boyanan alan Negatif 0 (%0) 0 (%0) 3 (%37,5)
<%25 0 (%0) 1 (%]12,5) 3 (%37.,5)
%26-75 1 (%12,5) 7 (%817,5) 2 (%25)
>%76 7 (%87,5) 0 (%0) 0 (%0)
Boyanma yogunlugu Negatif 0 (%0) 0 (%0) 3 (%37,5)
Zayif 0 (%0) 4 (%50) 5 (%62,5)
Orta 4 (%50) 4 (%50) 0 (%0)
Giiglii 4 (%50) 0 (%0) 0 (%0)
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Resim 1: Hematoksilen ve eozin boyasi ile defekli kemik iyilesmesini gosteren histolojik boliimlerdir.

1A: Dentin grubunun histopatolojik degerlendirmesidir.
1B: Dentin-HA grubunun histopatolojik degerlendirmesidir.
®; dentin grefti, yeni kemik formasyonu, alveolar bosluk.

Gruplar arasinda BMP2 boyanma yogunlugu
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir  (p:0.024; p<0.05) (Tablo 2).
Anlamliliginhangi gruplardankaynaklandiginin tespiti
i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda, Dentin-

HA grubunun BMP2 boyanma yogunlugu, Kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.017). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017)
(Tablo 3).

Resim 2: BMP2’ nin immiinohistokimyasal boyamada gosterildigi kesitler.
2A: Dentin grubunun immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirmesidir.
2B: Dentin-HA grubunun immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirmesidir.
o dentin grefti, yeni kemik formasyonu, alveolar bosluk.

Gruplar arasinda TGFp ile boyanan alan agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p:0.000; p<0.05) (Tablo 2) (Resim 3). Anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandiginin tespiti ig¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda, Dentin-HA grubunun
boyanma alani, Dentin ve Kontrol gruplarindan anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.017). Dentin grubunun
boyanma alani, Kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.017) (Tablo 3).

Gruplar arasinda TGFf boyanma yogunlugu agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p:0.000; p<0.05) (Tablo 2). Anlamliligmn hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda, Kontrol grubunun TGFf
boyanma yogunlugu, Dentin-HA ve Dentin gruplarindan
anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p<0.017). Dentin-
HA ve Dentin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017) (Tablo 3).
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Resim 3: TGFfB’nin immiinohistokimyasal boyamada gosterildigi kesitler.
3A: Dentin grubunun immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirmesidir.
3B: Dentin-HA grubunun immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirmesidir.

e dentin grefti, yeni kemik formasyonu, ; alveolar bosluk.

Gruplar arasinda osteopontin  boyanma alani
agisindan  istatistiksel  olarak  anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05) (Tablo 2) (Resim 4).
Anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandiginin tespiti
i¢in yapilan ikili kargilagtirmalar sonucunda, Dentin-HA
grubunun osteopontin boyanma alani, Dentin ve Kontrol
gruplarindan anlamli  sekilde yiliksek bulunmustur
(p<0.017). Dentin grubunun osteopontin boyanma alani,
Kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.017) (Tablo 3).

Gruplar arasinda osteopontin boyanma yogunlugu
acisindan istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05) (Tablo 2). Anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandigimin tespiti ig¢in yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda, Dentin-HA grubunun
osteopontin boyanma yogunlugu, Dentin ve Kontrol
gruplarindan anlamli  gekilde yiliksek bulunmustur
(p<0.017). Dentin grubunun osteopontin boyanma
yogunlugu, Kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.017) (Tablo 3).

Resim 4: Osteopontin’in immiinohistokimyasal boyamada gosterildigi kesitler.
4A: Dentin grubunun immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirmesidir.

4B: Dentin-HA grubunun immiinohistokimyasal boyama ile degerlendirmesidir.
o dentin grefti, alveolar bosluk.
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Tablo 2: Gruplar arasi patolojik ve immiino-histokimyasal boyanma verilerinin degerlendirilmesi

Dentin-HA Dentin Kontrol
Ort+SS (med-  Ort£SS (med- Ort£SS (med-
yan) yan) yan) p
(min-max) (min-max) (min-max)
7,38+1,41 (7) 4,63+0,92 (5) 2+0,76 (2) "
HE (6-9) (3-6) (1-3) 0,000
1,88+0,64 (2) 1,5+0,53 (1,5) 0,88+0,64 (1)
Boyanan alan 0,021*
BMP2 Y (1-3) (1-2) (0-2)
< - 1,75+0,46 (2) 1,5+0,53 (1,5) 0,88+0,64 (1) "
Boyanma yogunlugu (1-2) (1-2) (0-2) 0,024
2,540,53 (2,5)  1,5+0,53 (1,5) 0,25+0,46 (0)
Boyanan alan 0,000*
TGFp Y 23) (1-2) (0-1)
< - 240 (2) 1,5+0,53 (1,5) 0,25+0,46 (0) "
Boyanma yogunlugu 2-2) (1-2) (0-1) 0,000
2,88+0,35 (3) 1,88+0,35 (2) 0,88+0,83 (1)
Boyanan alan 0,000%*
Osteo- Y (2-3) (1-2) 0-2)
pontin - - 2,540,53 (2,5)  1,5+0,53 (1,5) 0,63+0,52 (1) "
Boyanma yogunlugu (2-3) (1-2) 0-1) 0,000
Kruskal Wallis Test *p<0.05
Tablo 3: Post hoc degerlendirmeler
Dentin-HA/ Dentin-HA/ .
Dentin Kontrol Dentin/Kontrol
P P p
HE 0,001* 0,001* 0,001*
BMP2 Boyanan alan 0,232 0,011%* 0,059
Boyanma yogunlugu 0,317 0,011* 0,059
TGFp Boyanan alan 0,006* 0,000* 0,002*
Boyanma yogunlugu 0,025 0,000* 0,002*
Osteopon- Boyanan alan 0,001* 0,001* 0,012*
tm Boyanma yogunlugu 0,006* 0,001* 0,010%
Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Test *p<0.017

TARTISMA

Bu c¢alismanin  amaci;  osteoporotik  kemik
defektlerinde dentin grefti ve dentin grefti ile birlikte
hyaluronik asitin yeni kemik olusumuna etkisinin
kargilastirmali  olarak  incelenmesidir.  Osteoporoz,
kemik rejenerasyon kapasitesinde bozukluga neden
olan, kemik yikimini arttiran, ileri yastaki bireylerde
yaygin goriilen bir saglik problemidir* '*. Osteoporozun
alveolar kemik kayb1 ve dis kaybr ile iliskili oldugunu
gosteren birgok calisma mevcuttur® * 3. Osteoporozun
kemiklere etkisini inceleyebilmek igin bir¢cok klinik
calisma yapilmistir; ancak bu ¢aligmalar osteoporozun
etkileriyle ilgili tam bir agiklama saglayamamakla

birlikte sorunun altinda yatan potansiyel mekanizmalari
aciklamak i¢in de yetersiz kalmiglardir*®. Bu durum
osteoporozun mekanizmasini, etkilerini incelemek igin
arastirmacilart hayvan c¢alismalarina yonlendirmistir.
Diinya Saglik Orgiitii 1995 yilinda yaymladigi sonug
bildirgesinde osteoporozun etkilerinin incelenebilmesi
icin ovarektomize edilmis si¢anlarin kullanilabilecegini
belirtmistir’. Bu ¢caligmada da bu bildirgeye uygun olarak
ovarektomize sigan modelleri kullanilmistir.

Ovarektomi  sonrast siganlarin  postmenapozal
osteoporoz benzeri bulgular gdsterebilmesi i¢in ge¢mesi
gereken siire ile ilgili olarak caligmalarda®® 1314 degisiklik
goriilmektedir, bu ¢alismada Boyd'* ve Pereira'®nin
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caligmalart esas alinarak ovarektomi sonrasi 6 hafta
beklenmistir.

Osteoporoz nedeniyle olusan alveolar kemik
defektlerini rekonstriikte edebilmek igin ¢esitli greft
materyalleri kullanilmaktadir® '7. Kemik defektlerinin
rekonstritksiyonu i¢in siklikla otojen kemik greftleri
kullanilmaktadir®. Otojen kemik greftlerinin
dezavantajlarini® elimine edebilmek amaciyla bu
calismada otojen kemik greftleriyle benzer 6zelliklerde
bulunan demineralize dentin greftleri® kullanilmustir.
Kemik benzeri materyallerin kemik yapim kapasitesinin
kisitli  olmasi nedeniyle bu o6zelligi arttirmaya
yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu ¢alismada, greft
materyalinin kemik yapim kapasitesini arttirmak i¢in yara
iyilesmesi ve kemik yapiminda pozitif etkileri oldugu
bilinen hyaluronik asit!™ ! kullanilmistir. Hyaluronik
asitin ¢esitli formlar1 olmakla birlikte; kullanilan greft
materyalini bir arada tutulmasina yardimecr olmasi
ve diger formlarina gore daha stabil oldugu i¢in'' bu
calismada jel formu kullanilmistir.

Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan
greft materyallerinin  etkinligini  gorebilmek igin
olusturulan defekt boyutu defektin fizyolojik olarak
iyilesemeyecegi boyutlarda olmalidir'®. Bu nedenle
bu c¢alismada gegmisteki ¢alismalar'® ' baz aliarak
sican kalvaryumlarinda 5 mm g¢apinda defektler
olusturulmustur.

Siganlarin  sakrifikasyonlart igin beklenen siire
ile ilgili c¢alismalarda® degisiklik goriilmektedir.
Bu calismada deneklerin sakrifikasyonlart Luize ve
arkadaglarmin'® ¢alismasi referans alinarak, histolojik
olarak erken donem kemik iyilesmesini ortaya koymak
amaciyla 28. giinde yapilmistir.

24 sicanla yapilan bu calismada sicanlar 3 gruba
boliinerek 8 sicanda defekt bos birakilarak kontrol grubu
olarak degerlendirilirken, kalan defektlerden 8’i dentin
grefti diger 8’1 de dentin grefti ve hyaluronik asitle
rekonstriikte edilmistir. Literatiirde defektlerin sadece
hyaluronik asit ile rekonstriikte edildigi calismalarda

hyaluronik asitin tek basina kemik formasyonunu
arttiramadig1 gorilmiis'® 2" 22 bu nedenle bu ¢alismada
sadece hyaluronik asitin kullanildigr grup calismaya
dahil edilmemistir.

Dentin greftinin kemik rejenerasyonuna etkisinin
incelendigi ¢alismalarda®23; dentin greftinin tek bagina?*
ya dabaska greft materyalleriyle?> birlikte kullaniminda
yeni kemik olusumuna pozitif etkisi oldugu ve kontrol
gruplarina nazaran daha fazla kemik olusumu goriildiigii
bildirilmistir. Osteoporotik sicanlarda dentin grefti ve
Paris algisinin kemik olusumuna etkisinin incelendigi
bir caligmada® greftle rekonstritkte edilen defektlerde
kemik olusumunun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada da gegmis ¢aligmalarla uyumlu olarak dentin
grefti ile rekonstriikte edilen grupta kemik olusumunun
daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Hyaluronik asitin kemik iyilesmesi {lizerine pozitif
etkisi goz ontinde bulunduruldugunda dentin grefti ile
kombine edilen hyaluronik asit grubunun, kontrol grubu
ve karsilagtirilan diger gruplara gore pozitif etkili oldugu
literatiir ile uyumlu olarak ortaya konulmustur ' -21.22,

Yapilan literatiir arastirmasina gore hyaluronik
asit ve dentin greftinin osteoporotik kemiklerde
kemik olusumuna etkisinin incelendigi bir c¢aligmaya
rastlanmamistir, bu nedenle bu ¢alismanin sonuglari
birebir karsilastirtlamamastir.

SONUC

Bu ¢aligmanin sonucunda; dentin greftinin alternatif
bir greft materyali olarak kullanilabilecegi ve dentin
grefti ve dentin grefti-jel formundaki hyaluronik asit
kombinasyonunun osteoporotik kemiklerde kemik
rejenerasyonunu arttirdigi belirlenmistir. Bu arastirmada
hyaluranik asitin dentin grefti ile birlikte uygulanmasimin
kemik iizerindeki pozitif etkilerinin histolojik verilerle
desteklenmesine ragmen arastirmanin hayvan c¢aligmasi
diizeyinde olmasindan dolay1 elde edilen verilerin klinik
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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