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DEGISIKLIKLERIN HISTOLOJIK ARASTIRILMASI
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OZET

Hidroksilapatitin sert dokuda yaptigi degisiklikleri incelemek
amaciyla kobaylarda mandibular anterior bukkal alanda alveol ke-
migi lzerinde yapilan diseksiyon ile subperiostal olarak hidroksila-
patit kristalleri yerlestirildi. Kobaylar 1 hafta, 2 hafta, 4 hafta, 8
haftalik deney ve kontrol gruplarina ayrildi. Kontrol gruplarina
hidroksilapatit implantasyonu yapilmadi, yalmiz diseksiyon yapila-
rak tekrar kapatildi.

1 haftalik deney grubundan baslamak iizere tiim deney grup-
larinda giderek artan hiicresel aktivite, daha sonra kemiklesmenin
isareti olan osteoid doku olusumu ve ilave kemik trabekulleri ge-
lismesi gozlendi. Hidroksilapatit uygulamalarin  kemiklegsmenin
olugsmasini uyardig1 kanisina varildi.

Anahtar kelimeler : Hidroksilapatit, Osteogenez.

SUMMARY

HISTOLOGIC EVALUATION OF BONE, TISSUE REACTION TO
THE HYDROXYLAPATITE CRYSTALS IMPLANT MATERIAL IN
OUINEA - PIGS

The aim of the present investigation was to study the histologic
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response of bone to hydroxylapatite crystals. Quinea-pigs had
hydroxylapatite in the form of round particles implanted subperios-
tealy in the anterio - buccal regions. The control group was treated
in the same manner but didn't receive implants. Tissue speciments
were obtained in 1 week, 2 weeks, 4 weeks, 8 weeks.

In ali the speciments histologic observation of the hydroxyla-
patite implant regions at the 1,2,4,8 weeks interwals showed gra-
dually increasing bone formation. It was stated that aplication of
hydroxylapatite crystals stimulated bone formation.

Key words : Hydroxylapatite, Osteogenesis.

GIRIS

Hidroksilapatit seramik implant partikiilleri, kalsiyum fosfat
Ca, (PO,),(OH), yapisinda olup 70'li yillarin sonundan itibaren dis-
hekimliginde kullanilmis ve son 10 sene i¢inde de rutin pratige gir-
mistir (10).

Gerek bilesim, gerekse kristalin yapisi nedeniyle materyalin
kemik dokusuna yakin ozellikler tasidigi iddia edilmektedir. Ke-
mik, periost ve mukoza yoniinden materyalin biyolojik uyum igin-
de oldugunu belirten c¢esitli gorusler vardir (10,11). Arastirmaci-
larin ¢ogunlugu materyalin doku uyumu yoniinden reaksiyonel ol-
madig1 gorisiindedirler. Buglinkii bilgilerimiz i¢inde implant-do-
ku iliskisinde arada bag dokusu olusmaksizin kemik ile implant
materyalinin biuitiinlesmesi, bir baska deyimle kontakt osteogene-
zis ya da osteointegrasyon sekilleri ideal kabul edilmektedir (10,
11,12).

Hasta, hekim ve kullanilan materyal arasinda yeterli bir uyum
saglandiginda oOzellikle dogal yapidaki implantlarin kemik ile bii-
tinlesme sanslarinin fazla oldugu bilinmektedir. Hidroksilapatit
seramikler gibi partikiil tiri implantlarda kontakt osteogenezis
saglanmasinin yanisira partikiillerin mukozadan perfore olmama-
lar1 da onemlidir. Hidroksilapatit seramik partikiillerin irrite et-
miyecek tarzda yuvarlak yapida olmalart ve son yillardaki calis-
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malarda fibrin ve benzeri maddelerle kapsiile edilerek uygulama
tekniklerinin gelistirilmesi basarilarini  arttirmis bulunmaktadir
(15,16).

Bu arastirmanin amaci, dishekimliginde cogunlukla rekons-
triksiyon amaciyla kullanilan hidroksilapatit implant partikiille-
rinin uyuglamayir takiben 8 haftalik silire icerisindeki sert doku
iligkisinin histolojik olarak degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE METOD

Bu arastirma G.U. Dishekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Teda-
visi A.B. Dali ve A.U. Tip Fakiiltesi Histoloji Bilim Dalinda yiirii-
tuldi. Arastirmada 0.5-1 mm. capindaki «Frialit -HA-Keramik»
ticari isimli implant partikiilleri, deney hayvani olarak 5 aylik 450 -
500 gr. agirliginda 20 adet erkek kobay kullanildi (Resim 1). Ko-
baylarin 16'st deney, 4'ii ise kontrol grubu olarak ayrildi. Ayrica
deney ve kontrol gruplar1 da kendi aralarinda 1, 2, 4 ve 8 haftalik
dort alt gruba ayrildi.

FRIALIT -
HA-Keramik 5

Bt ondon ta k. subpenostslen winl
parodantaken implantstion

X

Resim 1 : Frialit - HA - Keramik.
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Deney hayvanlar1i intraperitonal olarak (5 cc/kg.) % 25'lik
uretan ile anesteziye edildiler. Bunu takiben cerrahi prensipler al-
tinda, alt cenelerinde sag kesici disin distalinden 8 -10 mm. uzun-
lugunda vertikal insizyon yapildi. Periost elavatorii ile mukoperi-
ostal lambo dekole edilerek periost altina steril amalgam tasiyici
ile serum fizyolojik ile karistirilmig 0.1 gr.'lhik hidroksilapatit par-
tikilleri yerlestirildi (Resim 2). Mukoperiostal lambo yerine geti-
rilerek primer olarak kapatildi. Kontrol grubunda ise ayni islem
hidroksilapatit partikiilleri konulmaksizin uygulandi.

Resim 2 : Cerrahi islem.

Postoperatif donemde ayr1 kafeslerde, yumusak gidalar ile
beslenen deney ve kontrol grubu hayvanlar1 belirlenen siireler so-
nunda yiiksek dozda eter verilerek olduriliidii. Uygulama bolgele-
rinden alinan materyaller 48 saat 10'luk formalinde tespit edildik-
dikten sonra Von - Ebner soliisyonunda dekalsifiye edildi. Bu is-
lemden sonra rutin laboratuvar teknikleri uygulanarak 5 - 7 mikro-
metre kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen - Eozin ve Mallory -
Azan lucli boyasi ile boyandi. Histolojik degerlendirmeler 1s1k
mikroskobunda yapildi.
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BULGULAR

Aragtirmamizda her deney grubunun paralelinde yapilan kont-
rol gruplarindan alinan kesitlerde siirelere uygunluk gosterecek
sekilde iyilesme oOzellikleri goriildii. Biitiin kontrol gruplarinda in-
filtrasyon ya da enfeksiyon izlenmedi (Resim 3).

Retim 3 : Kontrol gruba; siireye uygun olarak (2 hafta) dokuda iyilesme
ozellikleri goriiliiyor. K: Kemik dokusu, P: Periost (H.E. X 300).

1. hafta sonunda deney grubundan alinan kesitlerde, subperi-
ostal olarak uygulanan hidroksilapatit implant partikiillerinin yu-
valar1 ve komsu subperiost bolgesinde dokuda aktivasyon goriil-
di (Resim 4). Hidroksilapatit partikiil yuvalar1 ile normal kemik
dokusu arasinda ise hiicresel aktivite gosteren sinir bolge izlendi
(Resim 5). Aktif ara bolgedeki kemik matriksinin icinde ve cevre-
sindeki kapillerlerde ¢ogalma goériildii. Kapiiler endoteli, liimene
dogru kabartilar yaparak yerlesmisti. Kapiiler limenlerinin capla-
r1 degiskendi. Kapiiler disindaki dokuda, hiicrelerden 6zellikle fib-
roblastlarin uzantili sitoplazmalari, oval niikleuslar1 ile genis alan-
lar1 kapladiklar1 gobzlendi (Resim 6).
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Resim 4 : Bir haftalik deney grubu; A : Alveol yuvasi, HA : Hidroksilapa-
tit partikiil yuvasi, Okla; Dokudaki aktivite goriiliiyor (H.E. X
240).

Resim 5 : Bir haftalik deney grubu; Hidroksilapatit partikiil yuvalar1 (HA)
ile normal kemik dokusu (K) arasinda hiicresel aktivite goste-
ren sir bolge (okla) gosteriliyor (H.E. X 280).
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Resim 6 : Bir haftalik deney grubunda; Aktif alana komsu kemik mat-
riksi (K) icinde kapillerde (k) cogalma, kapiller disindaki do-
kuda ozellikle fibrobiastlar (okla) belirgin goriiliyor (HE. X
300).

2. hafta sonunda deney grubundan alinan kesitlerde, implant
boslugundan kemik ylizeyine dogru fibroblastik aktif bolge ince-
lendi (Resim 7). Fibroblastlardan farklilasmis osteoblastlar, kal-
sifive kemik dokusunda da yer yer osteoid doku boélgeleri izlendi.
Osteoid doku Mallory - Azan boyamasinda mavi renkli trabekiilleri
ile daha iyi secildi ayni boyamada eriskin kemik boliimleri pem-
beye boyanmisti (Resim 8).

4. hafta sonunda deney grubundan alinan kesitlerde kemik do-
kusuna komsu olan periost ve bag dokusunda hiicresel aktivite-
nin devam ettigi gozlendi. Bir kisim fibrobiastlar daha ince ve
uzun sitoplazmalariyla izlendi. Bu goriiniim hiicrelerin duragan
asamasi olarak tanimlandi. Diger fibrobiastlar gruplari ise daha
genis sitoplazmik uzantili ve iyi boyanarak aktif fibroblast olarak
secildiler (Resim 9). Kemik dokusunda ise saglikli bir gorinim
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Resim 7 : Iki haftalik deney grubunda kemik yiizeyine (K) komsu imp-
lant boslugu (HA) goriiliyor, (f) : fibroblastlk aktif bolge (H.E. X
280).

Resim 8 : 1ki haftalik deney grubunda yeni farklilasmis osteoblastiar (ok-
la), osteoid doku (O) ve eriskin kemik dokusu (K) izleniyor
(Mallory - Azan X320).
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Resini 9 : Dort haftalilk deney grubunda kemik dokusunda komsu periost
ve bag dokusunda duragan (-») ve aktif (cift cizgili ok) fib-
robiastlar izleniyor (K) : Kemik dokusu, (B) : Bag dokusu.
(Mallory - Azan X 350).

izlendi. Osteoblastlarin yeni gelisen osteoid doku icinde gomiili
kaldikca aktivitelerini yitirdikleri ve osteositlere donustiikleri iz-
lendi. Yeni olusan lamelli kemik arasindaki kanallarda damarlar,
diizenli endotel hiicreleri ile dikkati cekti. Yeni gelisen lamelli
kemik, kiiciik alanlari kaplamaktaydi (Resim 10).

8 haftalik deney grubundan alinan kesitlerde; kemik dokusu,
sert doku icinde yuvalanmis osteositler, sert doku cevresinde si-
ralanmis iri bazofil sitoplazmali osteoblastlar ile izlendi (Resim
11). Kemik dokusuna komsu olan fibroz bag dokusu yapisindaki
periostta, fibrobiastlar arasinda kollajen demetler Mallory Azan
boyasindan sonra oOzellikle mavi renkli olarak secildi. Periosta
komsu olan bag dokusunda ise hiicreler, lifler ve kan damarlari
ile saghkli bir bolge izlendi (Resim 12).
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4 - o « A 1
Resim 10 : Dort haftalik deney grubunda yeni gelisen osteoid (O) doku
ve lamelli kemik (K) yapis1 goriliiyor. ( ) : Osteositler. (d) :
damarlar, (cift ¢izgili ok) : ostcoblastlar (Mallory - Azan X 300).

Resim 11 : Sekiz haftalik deney grubunda kemik dokusu (K), osteosit ( )
ve osteoblastlar (gift c¢izgili ok) goriiliyor. (B) : Bag dokusu
(Mallory - Azan X 380).
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Sekiz haftalik deney grubunda kemik dokusu (K), periost (P),

bag dokusu (B), bag dokusunda kollajen demetler (okla), yan
damarlannt (d) goriiliyor (Mallory - Azan X300).

o~
Resim 12 :

TARTISMA

Hidroksilapatit implantlaiia ilgili calismalar incelendiginde
gesitli vaka raporlar1 (1, 5, 7, 18), klinik goriisler (12, 13,14), histo-
lojik ve histopatolojik arastirma sonuclari (3, 4, 6) dikkati cekmek-
tedir.

Implant - doku iligskisinde dogal yapiya yakin seramik implant-
larm diger tilirlere oranla daha uyumlu oldugu belirtilmektedir (10,
12). Kemik olusumu konusunda ise, arastirmacilar arasinda iki
ayrt goris olusmustur. Bir kistm arastirmacilar  hidroksilapatit
seramiklerinin osteojenik olmadigini, yani ektopik bolgelerde (orn :
kas gibi) kemik olusumuna neden olmadigini, ancak yeni kemik
depozisyonu i¢in uygun bir fiziksel matriks olusturdugunu, boy-
lece osteokunduktif ve osteofilik bir materyal olarak tanimlana-
bilecegini savunmaktadirlar (3, 4, 10, 11). Buna karsit bazi arastir-
macilar ise, maddenin herhangi bir etkisi olmadigint defekt bol-
gesinin fizyolojik sinirlar ig¢inde yeni kemik tarafindan organize
oldugunu iddia etmektedirler (2, 8. 17).
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Bu arastirmada da hidroksilapatit implant materyaline karsi
kemik dokusundaki farklilasma 1s1k mikroskobunda incelenerek
yapilan diger calismalarla birlikte degerlendirilmistir.

Denissen ve arkadaslari (6); yogun hidroksilapatit seramik
partikullerinin ratlarin kaslarina ve kemiklerine implante etmis-
ler, sonug¢ta kas dokusu implantasyonunda ince bir fibroz doku
kapsiilasyonu gordiikleri halde kemik - implant yiizeyinde yeni ke-
mik yapimi gozlediklerini bildirmislerdir.

Silverberg ve arkadaslar1 (19) yaptiklar1 bir arastirmada sub-
periostal hidroksilapatit implantasyonundan iki hafta sonra, sub-
periostal yeni kemik yapimini ve buraya komsu dokuda fibroz
doku yapimini goérmislerdir. Bu alanda bazi arastirmacilar gibi,
dikkate alinmayacak o6lciide inflamasyon ve yabanci cisim dev hiic-
relerine rastlamislardir (4, 19).

Bizim calismamizda ise 1 ve 2 haftalik uygulamalar sonucun-
da subperiostal alanda kapillerlerde cogalma, fibroblastlarda akti-
vite izlendi. Inflamasyona benzer bir goriintii  yoktu. Kapillerin
¢ogalmasi doku savunmasinin ve yeni doku yapiminin bir kaniti
olarak kabul edildi. 2. hafta sonundaki deney gruplarinda osteoid
doku, yeni farklilagsmis osteoblastlar ve geligkin kemik boliimleri
goruldi.

Chang ve arkadaslar1 (4), supperiostal uygulanan hidroksil-
apatit implant partikiillerinin fibroz bag dokusunda kuvvetli bir
baglant1 ve mekanik stabilizasyon sagladigini gostermislerdir. Sup-
raperiostal uygulamalarda ise kemik dokusunda bir yenilenme
gozlenmemistir. 4. hafta sonunda subperiostal uygulanan implant
partikiil alanlarindan kemik ylizeyine dogru fibroblastlarin aktif
bir sekilde yayildigini, osteoblastlarin geliserek kemik formasyo-
nunun belirdigini goézlemislerdir. Harvey ve arkadaslari (9), tav-
sanlarda yaptiklar1 bir c¢alismada 4 haftalik uygulamadan sonra
uygulama alaninda doku reaksiyonu gordiiklerini bildirmislerdir.
Winter ve arkadaslar1 (20), ratlarin femurlarina hidroksilapatiti
implante etmisler ve 4 hafta sonunda bu alanlarda yeni kemik
yapimi gozlemislerdir.

Bu calismada da 4 haftalik uygulama siliresi sonunda, yuka-
ridaki arastirmacilar gibi kemik dokusuna bitisik alanda osteoid

58



Canan AKBAY, Hiisnii YAVUZYILMAZ, Sevda SUCA, Dilek NALBANT, Levent NALBANT

dokunun olustugu, daha derin kisimlarda lamelli kemik dokusu-
nun korundugu gozlendi. Osteoid dokuyu saran bag dokusunda
ise hiicresel aktivite devam etmekteydi. Lamelli kemik arasindaki
kanallarda damarlar diizenli endotel hiicreleriyle goriildiiler. Bu
goriinim yeni doku yapiminin sirdigi kanisini vermektedir.

Silverberg ve arkadaslari (19), 6 haftalik uygulamadan sonra
lamelli kemik olusumunun bagladigin1 gozlemislerdir. Bizim ca-
lismamizda ise kemik olusumu 4. hafta sonunda goruldii. Bu uy-
gulanan yontem veya deney hayvani turiine bagh kiiciik bir fark-
hilik olarak distnilmistir.

Bir kisim arastirmacilar, 8 haftadan daha uzun siireli yaptik-
lar1 arastirmalarda organize kemik formasyonunun basladigint ve
osteogenez i¢in aktif postoperatif periodun 3., 4. haftadan itiba-
ren bagladigint ve 3. aydan, 6. aya kadar diizenli olarak siirdiiriil-
digiinii vurgulamislardir (4).

Bu calismada da, 8 hafta sonunda lamelli kemigin gelismis ol-
dugunu, kemik icinde yuvalanmis osteositleri, halen gelismekte
olan alanlarda ise bazofil sitoplazmalar1 ile osteoblastlarin gorii-
nigl, osteogenezin devam ettigini gostermektedir. Bu alanlara
komsu bag dokusunda ise hiicresel ve lifsel bir aktivite devam et-
tigi gozlenmistir.

Bu arastirmada hidroksilapatit implant materyallerinin sub-
periostal uygulanmasi sonucunda, erken periodda sert doku yapi-
mina uygun bir ortam olusturdugu ve dokuda herhangi bir infilt-
rasyon ya da enfeksiyona neden olmadigi belirlenmistir. Bu verile-
rin 15181 altinda sonucun klinik uygulamalar yoniinden olumlu de-
gerlendirilebilecegi diistiniilmiistir.

59



10

11

60

HiDROKSILAPATITLERDE, KEMIiK DOKU DEGiSIKLiKLERI

KAYNAKLAR

Alling, C.C. : Hydroxylapatite Augmentation of Edentulous Ridges.
J. Prosthet. Dent., 52 (6) : 828-831, 1984.

Beirne, O.R., Greenspan, J.S. : Histologic Evaluation of Tissue Res-
ponse to Hydroxylapatite Implanted on Humari Mandibies, J. Dent.
Res., 64 (9) : 1152-1154, 1985.

Block, M.S., Kent, J.N. : Healing of Mandibular Ridge Augmentations
TlJsing Hydroxylapatite with and without Autogenous Bone in Dogs,
J. Oral Maxillofac. Surg., 43 (1) : 3-7, 1985.

Chang, C.S., Matukas, V.., Lemons, J.E. : Histologic Study of Hyd-
roxylapatite as an implant Material for Mandibular Augmentation,
J. Oral Maxillofac. Surg., 41 (11) : 729-737, 1983.

Chao, S.Y.,, Poon, C.K. : Histologic Study of Tissue Response to
Implanted Hydroxylapatite it Two Patients, J. Oral Maxillofac. Surg.,
41 (11) : 729-737, 1983.

Denissen, H.W., De Groot, K., Makkes, P.Ch., Hooff, A., Klopper, P.J. :
Tissue Response to Dense Apatite Implants in Rats, J. Biomed. Mater.
Res., 14 (6) : 713-721, 1980.

Donath, K., Rohrer, M.D., Mannagetta, J.B. : A Histologic Evaluation
of a Mandibular Cross Section One Year After Augmentation with
Hydroxylapatite Particles, Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol., 63 (6) :
651-655, 1987.

Proum, S.J., Kushner, L., Scopp, LW., Stahl, S.S.: Human Clinical
and Histologic Responses to Durapatite in Intraosseous Lesions. Case
Reports, J. Periodontol., 53 (12) : 719-725, 1982.

Harvey, W.K., Pincock, J.L., Matukas, V.J., Lemons, J.E. : Evaluation
of a Subcutaneously Implanted Hydroxylapatite - Avitene Mixture in
Rabbits, J. Oral Maxillofac. Surg., 43 (4): 277-280,1985.

Jarcho, M..: Calcium Phosphate Ceramics as Hard Tissue Prosthetics,
Clin. Orthop., 157 : 259-278, 1981.

Jarcho, M. : Biomaterial Aspects of Calcium Phosphates, Dent. Clin.
North Am., 30 (1) : 25-47, 1986.

Kent, J.N. : Reconstruction of the Alveolar Ridge with Hydroxyl-
apatite, Dent. Clin. North Am., 30 (2) : 231-257, 1986.

Kent, J.N., Quinn, J.H., Zide, M.F., Finger, I.M., Jarcho, M., Roths-
tein S.S. : Correction of Alveolar Ridge Deficiencies with Nonresor-
bable Hydroxylapatite, J.A.D.A., 105 (6) : 993-1001, 1982.



Canan AKBAY, Hisni YAVUZYILMAZ, Sevda SUCA, Dilek NALBANT, Levent NALBANT

14— Larsen, H.D., Finger, I.M., Guerra, L.R., Kent, JN. : Prosthodontic
Management of the Hydroxylapatite Denture Patient: A Preliminary
Report, J. Prosthet. Dent., 49 (4) : 461-470, 1983.

15— Mehlisch, D.R., Taylor, T.D., Leibold, D.G., Hiatt, R, Waite, D.E,
Laskin, D.M., Smith, S.T., Koretz, M.M. : Evaluation of Collagen/
Hydroxylapatite for Augmenting Deficient Alveolar Ridges: A Pre-
liminary Report., J. Oral Maxillofac. Surg., 45 (5) : 408-413, 1987.

16 — Misiek, D.J.,, Kent, JN., Carr, R.F. : Soft Ti.ssue Responses to Hyd-
roxylapatite Particles of Different Shapes, J. Oral Maxillofac. Surg.,
42 (3) : 150-160, 1984.

17 — Moskow, B.S., Lubarr, A. : Histological Assesment of Human Perio-
dontal Defect After Durapatite Ceramic implant. Report of a Case,
J. Periodontol., 54 (8) : 455-462, 1983.

18— Page, D.G., Laskin, D.M. : Tissue Response at the Bone-Implant
Interface in a Hydroxylapatite Augmented Mandibular Ridge, J.
Oral Maxillofac. Surg., 45 (4) : 356-358, 1987.

19— Silverberg, M., Singh, M., Sreekanth, S, Gans, B.J. : Use of Poly-
glycolic Acid Mesh to Confine Particulate Hydroxylapatite for Aug-
mentation of Bone in the Rat, J. Oral Maxillofac, 44 (11) : 877-886,
1986.

20 — Winter, M., Griss, P., DeGroot, K, Tagai, H., Heimke, G., Dijk, H.JA.,
Sawai, K. : Comparative Histocompatibility Testing of Seven Calcium
Phosphate Ceramics, Biometarials, 2 : 159-161, 1981.

61



