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Xhini Rizaj, TavŞanlarda Amniyotik Sıvı Ve Plasenta Membranın Kemik 

İyileŞmesi Üzerinde Etkisinin Değerlendirilmesi, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsüt, Ağız DiŞ ve Çene Cerrahisi Doktora Programı, 

Doktora Tezi, İzmir, 2023 

 
Amaç: Bu çalıŞmada tavŞanlarda amniyotik sıvı ve plasenta membranın kemik 

iyileŞmesi üzerinde etkisini incelemeyi amaçladık. 

 
Materyal - Metod: ÇalıŞmada 24 adet Yeni Zelanda tavŞanı kullanıldı. Toplam 

24 tavŞan; Sayı, cinsiyet ve sakrifikasyon sürelerine göre, Grup I (n=12; 6 diŞi 6 erkek) 

erken kemik iyileŞme grubu, Grup II (n=12;6 diŞi 6 erkek) geç iyileŞme grubu olmak 

üzere 2 gruba ayrıldı. Her tavŞanın iki parietal kemiğine 6 mm çaplı 1.0-2.0 mm 

derinliğinde dairesel 4 adet kritik boyutta defekt hazırlandı. Defektlere göre; Grup I 

(n=24) serum & xenogreft (kontrol) grubu, Grup II (n=24) amniyotik sıvı & xenogreft 

grubu, Grup III (n=24) amniyotik plasental membran & xenogreft grubu, Grup IV 

(n=24) amniyotik sıvı & amniyotik plasental membran & xenogreft grubu olmak üzere 

4 gruba ayrıldı. TavŞanların yarısı 4. hafta diğer yarısı ise 12. haftada sakrifiye edildi. 

Alınan örnekler histolojik ve immünohistokimyasal olarak incelendi. 

İmmünohistokimyasal    olarak    Alkalen    fosfataz    (ALP)    ve    Osteokalsin    (OCT) 

ekspresyonlarına bakıldı. Yeni kemik oluŞumu incelendiğinde hem 4. hafta hem de 12. 

hafta sonuçlarında kontrol grubu ile diğer gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

farklılık görüldü. 

 

Sonuç: Histopatolojik incelemeler sonucunda kısa dönem örneklerde erken 

gruplar arasında kemikleŞme oranı en iyi olan grubun erken amniyotik sıvı amniyotik 

plasental membran grubu olduğu görülmüŞtür. Geç dönem örneklere göre 

kemikleŞmenin en iyi gerçekleŞtiği grup geç plasenta grubudur. 

 

Anahtar Kelimeler: Kemik rejenerasyonu, Kalvarial kemik defekti, Amniyotik sıvı, 

Plasenta 
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ABSTRACT 

 
Xhini Rizaj, Evaluation of the Effect of the Amniotic Fluid and Placenta 

Membrane on Bone Healing in Rabbits, İzmir Katip Çelebi University 

Institute of Health Science, Oral and Maxillofacial Surgery Doctoral Program, 

Doctoral Thesis, İzmir, 2023 

 
Aim: In this study, we aimed to examine the effects of amniotic fluid and 

placental membrane on bone healing in rabbits. 

 

Material-Method: 24 New Zealand rabbits were used in the study. A total of 24 

rabbits were divided into 2 groups, Group I (n=12; 6 females, 6 males) early bone 

healing group and Group II (n=12; 6 females, 6 males) late healing group according to 

their number, sex, and saccharification times. Four critical size circular defects of 6 

mm diameter and 1.0-2.0 mm depth were prepared in the two parietal bones of each 

rabbit. According to the defects they were divided into 4 groups; Group I (n=24) serum 

& xenograft (control) group, Group II (n=24) amniotic fluid & xenograft group, Group 

III (n=24) amniotic placental membrane & xenograft group, Group IV (n=24) amniotic 

fluid & amniotic placental membrane & xenograft group. Half of the rabbits were 

sacrificed in the 4th week and the other half in the 12th week. The samples were 

examined histologically and immunohistochemically. Alkaline phosphatase (ALP) and 

Osteocalcin (OCT) expressions were examined immunohistochemically. When the 

new bone formation was examined, a statistically significant difference was observed 

between the control group and the other groups in the results of both the 4th and 12th 

weeks. 

 

Conclusion: As a result of histopathological examinations, it was seen that the 

group with the best ossification rate among the early groups in short-term samples was 

the early amniotic fluid+placenta group. Compared to the late-term samples, the group 

with the best ossification was the late placenta group. 

 
Keywords: Bone healing, Calvarial defect, Amniotic fluid, Placenta 
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1. GİRİİ 

 
Oral cerrahide kemik kayıplarının rekonstrüksiyonunda çeŞitli augmentasyon 

teknikleri uygulanmaktadır. Bu amaçla kullanılan greftler yeni kemik oluŞumunun 

daha hızlı ve daha kaliteli kemik oluŞumuna destek olduğu düŞünülmektedir. Kemik 

greftlerinden, otojen greftler hala altın standart olarak geçse de donör saha morbiditesi, 

hızlı rezorbsiyon ve sınırlı miktarda greft elde edilmesi gibi dezavantajları 

bulunmaktadır. Bu nedenle çeŞitli alternatifler geliŞtirilmiŞtir. Xenojenik (hayvan 

kaynaklı) kemik greftleri bunların içinde en sık kullanılan, biyouyumlu ve 

osteokondüktif özellikte bir greft çeŞididir. Üretim aŞamasında blok ve partikül gibi 

çeŞitli formlarda üretilebilmekle beraber oral ve maksillofasiyal cerrahide çoğunlukla 

tercih edilen formu partikül olanıdır (1). 

Plasentanın en iç tabakası olan amniyotik zar, oldukça bol ve kullanılabilir bir 

dokudur. İnsan amniyotik membranı (HAM), rejeneratif tıpta baŞlangıçta yara bakımı 

ve oftalmolojide kullanılan dikkat çekici bir malzeme olarak kabul edilmesine neden 

olan önemli avantajlı özelliklere sahiptir. 

İnce bir epiteli ve anjiyojenik büyüme faktörleri, sitokinler ve kollajen tip I ve 

IV, elastin, laminin ve fibronektin gibi diğer aktif maddeleri içeren vasküler olmayan 

bir stromaya sahiptir. 

Plasentadaki  ana  hücre  popülasyonu  olan  İnsan  Amniotik  Endotelial  Hücresi 

(hAEC), yüksek osteojenik farklılaŞma potansiyeli gösterir (2). 

İnsan amniotik sıvısı çeŞitli büyüme faktörleri ve hyaluronik asit içermektedir. Tendon, 

sinir  ve  kemik   yaralanmalarının  iyileŞmesi  üzerine  pozitif  etkiye  sahiptir.   İnsan 

amniotik membranı da tendon ve sinir iyileŞmesi üzerine etkili olmakla birlikte yanık 

ve kompleks yaralarda deri iyileŞmesi üzerine de pozitif etkiye sahiptir (3, 4, 1). 

Literatüre dayanarak amniyotik sıvı ve amniyotik plasental membranın kemik ve 

kıkırdak iyileŞmesinde etkili olduğunu destekleyen yayınlar bulunmaktadır. 

EriŞebildiğimiz bir çok çalıŞmada amniyotik sıvı ilgili bölgeye enjekte ederek veya 

lokal olarak uygulamıŞlardır. Bizim çalıŞmamızda greftin daha kaliteli kemik 

oluŞumuna desteğine ek olarak amniyotik sıvının ve amniyotik plasental membranın 

kemik iyileŞmesi ve anjiogenezise pozitif etkilerinin bir araya getirilmesi planlanarak 
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daha etkili sonuç alacağımız düŞünülmüŞtür. Amniyotik sıvı ve amniyotik plasental 

membranın greftle karıŞtırılarak defektlere uygulanmasının kemik iyileŞmesine etkisi 

ilk kez bizim çalıŞmamızda değerlendirilmiŞtir. 

ÇalıŞmamızda osteokonduktif özellikte olan aynı partikül boyutundaki sığır 

kaynaklı kemik grefti (xenogreft)‘ne ilave edilen amniyotik sıvı ve amniyotik plasental 

membranın anjiogenezise ve yeni kemik oluŞumuna etkisi histolojik ve 

imünohistokimyasal olarak incelenmiŞtir. ÇalıŞmamızda amniyotik sıvı, amniyotik 

plasental membran, sığır kaynaklı kemik greftinin birlikte uygulanması klinik Şartlarda 

kullanım imkânı sağlayan, standardize, kolay ve yeni bir yöntem geliŞtirme olasılığı 

olduğu düŞünülmüŞtür. 



3  

2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1 Kemik Dokusu 

 
 

Kemik, dört tip hücre sergileyen mineralize bir bağ dokusudur: osteoblastlar, 

kemik astar hücreleri, osteositler ve osteoklastlar (5). Kemik vücutta hareket, yumuŞak 

dokuların desteklenmesi ve korunması, kalsiyum ve fosfat depolanması ve kemik 

iliğinin  barınması  gibi  önemli  iŞlevleri  yerine  getirir.  (6)  İnert  görünümüne  rağmen 

kemik, osteoklastlar tarafından sürekli olarak rezorbe ve osteoblastlar tarafından 

yeniden Şekilenen oldukça dinamik bir organdır. Osteositlerin bu kemiğin yeniden 

Şekillenmesi sürecinin mekanosensörleri ve düzenleyicileri olarak hareket ettiğine dair 

kanıtlar vardır (7). Kemik astar hücrelerinin(bone-lining) iŞlevi tam olarak net değildir, 

ancak bu hücrelerin kemik rezorbsiyonunu kemik oluŞumuna bağlamaya önemli bir rol 

oynadığı görülmektedir (8). 

Kemik yeniden Şekillenmesi oldukça karmaŞık bir süreçtir. Üç aŞamadan oluŞan bir 

döngüde eski kemiğin yerini yeni kemik alır: osteoklastlar tarafından kemik 

rezorpsiyonunun baŞlatılması, resorpsiyondan yeni kemik oluŞumuna geçiŞ (veya geri 

dönüŞ dönemi) ve osteoblastlar tarafından kemik oluŞumu. Bu süreç, birlikte temel çok 

hücreli birim (BMU) olarak adlandırılan geçici anatomik yapıyı oluŞturan 

osteoklastların, osteoblastların, osteositlerin ve kemik astar hücrelerinin koordineli 

eylemleri nedeniyle oluŞur (9). Normal kemik remodelingi, kırık iyileŞmesi ve 

iskeletin mekanik kullanıma adaptasyonu ve ayrıca kalsiyum homeostazı için 

gereklidir. Kemik rezorpsiyonu ve oluŞumundaki bir dengesizlik, çeŞitli kemik 

hastalıklarına neden olur. Örneğin, osteoklastlar tarafından aŞırı rezorpsiyon olunca ve 

bunun karŞılığında osteoblastlar tarafından yeterli miktarda yeniden kemik oluŞmazsa, 

kemik kaybı ve osteoporoza sebep olur, bunun tersi osteopetroz ile sonuçlanabilir. (3, 

4, 10) 

Bu nedenle, kemik oluŞumu ve rezorbsiyon arasındaki denge gereklidir ve 

hormonlar, sitokinler, kemokinler ve biyomekanik stimülasyon dahil olmak üzere 

çeŞitli lokal ve sistemik faktörlerin etkisine bağlıdır (11). Son çalıŞmalar, kemiğin diğer 
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organların aktivitesini etkilediğini ve kemiğin vücudun diğer organ ve sistemlerinden 

de etkilendiğini göstermiŞtir. 

 
AraŞtırmalar yeni anlayıŞlar sağladı ve kemik dokusunun karmaŞıklığını ve dinamik 

yapısını kanıtladı (12). Kemik, kalsifiye hücre dıŞı materyal, kemik matrisi ve üç ana 

hücre tipinden oluŞan özel bir bağ dokusudur. 

 
2.2 Kemik Hücreleri 

 
Kemik hücrelerinin farklılaŞması kökenlerine dayanır. Osteoblastlar, osteositler 

ve kemik örtücü hücreleri, osteoprogenitör hücreler olarak bilinen mezenkimal kök 

hücrelerden kaynaklanırken, osteoklastlar hemopoietik kök hücrelerden kaynaklanır. 

 
Kemiğin hücresel elemanları: 

 Kemik örtü hücresi (bone-lining) 

 Osteoblastlar 

 Osteositler 

 Osteoklastlar.(12) 
 

 

Şekil 1 Kemik hücreleri (5) 
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2.2.1 Oteoblastlar 

 
 

Osteoblastlar kemik iliği, endosteum, periosteum ve kemik kanallarında 

bulunan  farklılaŞmamıŞ  ezenkimal  hücrelerden  türetilir.  ―Preosteoblastlar‖  olarak  da 

adlandırılan bu hücreler, çevre dokulardan veya vasküler sistemden göç edebilir. 

Mezenkimal hücreler yıldız Şeklindedir, nispeten az miktarda sitoplazma ve organel 

içerir ve tek bir çekirdeğe sahiptir. Mezenkimal hücrelerin osteoblastlara farklılaŞması 

ve proliferasyonu hem intramembranöz hem de endokondral kemik oluŞumu sırasında 

meydana gelir. (5, 13, 14). 

Elektron mikroskobunun geliŞiyle, osteoblastın yapısı daha belirgin hale geldi. 

Bu sağlam hücreler, kemiğin yüzey örtüsü boyunca sıkıca paketlenir. Aktif 

olduklarında, osteoblastlar ovaldir ve büyük miktarlarda granüllü endoplazmik retikül, 

mitokondri ve Golgi cisimcikleri içerir. Tek çekirdekleri hücrenin merkezinde bulunur. 

Bu hücrelerde bulunan diğer mikroskobik bileŞenler mitokondri, mikrotübüller, 

mikrofilamentler, lizozomlar, glikojen ve lipidleri içerir. Fonksiyonel olarak osteoblast, 

proteinler ve polisakkaritlerden oluŞan organik matriksin üretiminden sorumludur. (4, 

10, 15). 

Osteoblastların, paratiroid hormonu ve lokal sitokinlerin etkisi altında, 

osteoklastları aktive eden aracıları saldığına dair kanıtlar mevcuttur (5). 

Osteoblastlar, tip I kollajen lifleri, proteoglikanlar ve osteonektin kemik matriksinin 

organik bileŞenlerini üretir. Kemiğin inorganik bileŞenlerinin birikmesi de osteoblast 

aktivitesine bağlıdır. Aktif osteoblastlar, kemik matriksinin yüzeylerinde bulunurlar ve 

yüzeye integrinlerle bağlanırlar. 

Adeziv ve gap bağlantılarıyla birleŞtirilen tek bir küboidal hücre tabakası 

oluŞtururlar. 

Sentetik aktiviteleri tamamlandığında, bazı osteoblastlar matrikse bağlı lakünlerde 

tutulan osteositler olarak farklılaŞır, bazıları düzleŞir ve matriks yüzeyini kemik örtücü 

hücreleri olarak kaplar ve çoğunluğu apoptoza uğrar. Matriks sentezi ve kalsifikasyon 

süreçleri sırasında osteoblastlar, aktif protein sentezi ve salgılanmasını gösteren 

ultrastrüktürel özelliklere sahip polarize hücrelerdir. Matriks bileŞenleri, mevcut kemik 

matriksi ile temas halinde hücre yüzeyinde salgılanır ve osteoblast tabakası ile önceden 
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var olan kemik yüzeyi arasında osteoid adı verilen benzersiz bir kolajen bakımından 

zengin malzeme tabakası üretir. Bu kemik apozisyonel büyüme süreci, kalsiyum 

tuzlarının yeni oluŞan matris içine yerleŞtirilmesiyle tamamlanır. 

Matris mineralizasyonu süreci tam olarak anlaŞılmamıŞtır. Osteoblastlar 

tarafından salgılanan kollajen olmayan proteinler arasında öne çıkan K vitaminine 

bağımlı polipeptidosteokalsindir. ÇeŞitli glikoproteinlerle birlikte Ca2+ iyonlarını 

bağlar ve bu minerali lokal olarak konsantre eder. Osteoblastlar ayrıca alkalin fosfataz 

açısından zengin membranla çevrili matris vezikülleri ve diğer enzimleri serbest 

bırakır. Böylece PO43− iyon konsantrasyonunu yükselir. Bu iyonların her ikisinin de 

yüksek konsantrasyonlarda bulunduğu mikroçevrede, matris veziküller, 

kalsifikasyonun ilk görünür adımı olan hidroksiapatit [Ca10(PO4)6(OH)2] 

kristallerinin oluŞumu için odak görevi görür. Bu kristaller, daha fazla mineralin 

birikmesiyle hızla büyür ve sonunda kolajen lifleri ve proteoglikanları içine alan 

birleŞik bir kalsifiye malzeme kütlesi üretir. Osteoblastlar, kemik matriksine bitiŞik 

uçlarından tip I kollajen, birkaç glikoprotein ve proteoglikan salgılarlar. Bu faktörlerin 

bazıları, özellikle osteokalsin ve belirli glikoproteinler, Ca2+'ı yüksek afinite ile bağlar 

ve bu iyonların lokal konsantrasyonunu yükseltir (3, 4, 10, 13, 14). 

Osteoblastlar ayrıca alkalin fosfataz ve diğer enzimleri içeren çok küçük zarla 

çevrili matris vezikülleri serbest bırakır. Bu enzimler, çeŞitli matris 

makromoleküllerinden PO4 iyonlarını uzaklaŞtırarak, bu iyonların lokal olarak yüksek 

bir konsantrasyonunu oluŞturur. Yüksek Ca2+ ve PO4 iyon konsantrasyonları, matris 

veziküllerin içinde ve çevresinde kalsifiye nanokristallerin oluŞmasına neden olur. 

Kristaller, kollajen liflerini ve diğer tüm makromolekülleri çevreleyen kalsiyum 

hidroksiapatit [Ca10(PO4)6(OH)2] kütlelerinin oluŞumu ile daha da büyür ve 

mineralize olur. Doğrudan kemik hücrelerinden kaynaklanan kanser (birincil kemik 

tümörü) oldukça nadirdir (tüm kanser ölümlerinin %0,5'i), ancak osteosarkom adı 

verilen bir kanser osteoprogenitör hücrelerde ortaya çıkabilir (4, 10, 15). 
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2.2.2 Kemik örtücü hücresi (bone lining) 

 
 

Osteoblastlar 3 yoldan birini takip eder. Bu hücreler (16) aktif osteoblastlar 

olarak kalabilir (5), matriks ile çevrelenip osteositler haline gelebilir veya nispeten 

inaktif hale gelebilir ve kemik örtücü hücreleri oluŞturabilir (13). 

Kemik örtücü hücreleri, olgun iskeletteki çoğu kemik yüzeyini kaplayan ince, 

uzun hücrelerdir. Sitoplazmik uzantılar veya boŞluk bağlantıları genellikle onları 

birbirine veya osteositlere bağlar. Metabolik olarak inaktif oldukları için kemik örtücü 

hücreleri, osteoblastlardan daha az organel ve daha az sitoplazma içerir. Bazen bunlara 

―dinlenme osteoblastları‖ veya ―yüzey osteositleri‖ denir (5, 13, 14, 16). 

AraŞtırmacılar hala bu hücrelerin iŞlevi hakkında spekülasyonlar yapmaktadır. 

Paratiroid hormonunun varlığında, bu hücrelerin, kemiğin osteoklastik olarak rezorbe 

olmasına hazırlık olarak kemik matrisinin osteoid örtüsünü kaldıran enzimler 

salgıladıklarını belirtmiŞlerdir (5). 

Diğer yazarlar (6,8) kemik örtücü hücrelerinin osteoblastlar için öncü 

olabileceğini, kemikteki kristal büyümesini düzenleyebileceğini veya hücre dıŞı sıvı ile 

kemik arasında bir bariyer olarak iŞlev görebileceğini bildirmiŞtir. 

 
2.2.3 Osteositler 

 
 

Bahsedildiği gibi, bazı osteoblastlar salgıladıkları materyalle çevrelenir ve 

daha sonra mineralize matris boyunca boŞluklar içinde osteositler olarak farklılaŞır. 

Osteoblastlardan osteositlere geçiŞ sırasında, hücreler birçok dendritik uzantı yayıyor 

ve bunlar aynı zamanda kalsifiye matriks ile çevrelenir. Böylece uzantılar, her bir 

lakünden yayılan 250300 nm çapındaki birçok kanalcıkları iŞgal eder (17). 

Osteositler ve kan damarları arasındaki metabolitlerin difüzyonu, kemik matrisi 

ile osteositler ve prosesleri arasında kanaliküllerdeki az miktarda interstisyel sıvı 

yoluyla gerçekleŞir. Osteosit prosesleri ve geniŞ laküner kanaliküler ağdaki neredeyse 

tüm diğer kemik hücreleri arasındaki bu bağlantılar, osteositlerin kemik üzerindeki 

mekanik yükü ve ayrıca stres veya yorgunluk kaynaklı mikro hasarı tespit eden 
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mekanosensörler olarak hizmet etmesine ve osteoblastlarda ve osteoklastlarda 

iyileŞtirici aktiviteyi tetiklemesine izin verir. 

Normalde kemikte en bol bulunan hücreler olan osteositler, osteoblastlardan 

önemli ölçüde daha az granüllü endoplazmik retikulüm, daha küçük Golgi 

kompleksleri ve daha yoğun nükleer kromatin sergiler. Osteositler kalsifiye matrisi 

korur ve ölümlerini hızlı matris rezorpsiyonuyla takip eder. Matriks ile ilgili 

aktivitelerin çoğunu osteoblastlarla paylaŞırken, osteositler aynı zamanda kemiğin 

yeniden Şekillenmesini düzenlemeye yardımcı olan parakrin ve endokrin etkileri olan 

faktörler de dahil olmak üzere birçok farklı proteini salgılar (16). 

Osteosit dendritik proseslerinden ve diğer kemik hücrelerinin kapsamlı ağına, 

kemiklerdeki mekanik yükleri izleyen ve hücrelere iyon seviyelerini ayarlamak ve 

bitiŞik kemik matrisini buna göre korumak için sinyal gönderen bir "mekanostat" adı 

verildi. Direnç egzersizi, etkilenen bölgelerde kemik yoğunluğunu ve kalınlığını 

artırabilirken, egzersiz eksikliği (veya astronotların yaŞadığı ağırlıksızlık), kısmen 

kemik hücrelerinin mekanik uyarımının olmaması nedeniyle kemik yoğunluğunun 

azalmasına yol açar (13). 

 
2.2.4 Osteoklastlar 

 
 

Osteoklastlar, kemik büyümesi ve yeniden Şekillenmesi sırasında matris 

rezorpsiyonu için gerekli olan çok sayıda çekirdeğe sahip çok büyük, hareketli 

hücrelerdir. Osteoklastların büyük boyutu ve çok çekirdekli durumu, kökenlerinin 

kemik iliği kaynaklı monositlerin füzyonundan kaynaklanmaktadır. Osteoklast 

geliŞimi, osteoblastlar tarafından üretilen iki polipeptit gerektirir: makrofaj koloni 

uyarıcı faktör (MCSF); ve nükleer faktör-kB ligandının (RANKL) reseptör aktivatörü. 

Rezorpsiyona maruz kalan kemik alanlarında, kemik yüzeyindeki osteoklastlar, 

matriksteki rezorpsiyon boŞlukları (veya Howship boŞlukları) olarak bilinen boŞluklar 

içinde bulunur (13). 

Aktif bir osteoklastta, kemiğe temas eden zar alanı, hücreyi kemik matriksine 

sıkıca bağlayan dairesel bir sızdırmazlık bölgesi oluŞturur. Osteoklastların kıvrımlı 

sınırları (ruffled border) sızdırmazlığın sağlanmasını sağlar. Bu çevresel sızdırmazlık 
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bölgesi, osteoklast ile kemik rezorbsiyonunun meydana geldiği matris arasında özel bir 

mikro çevrenin oluŞmasına izin verir. 

Bu hücre altı cebine, osteoklast, bitiŞik hidroksiapatitin çözünmesini 

hızlandırmak için protonları pompalar ve matris proteinlerinin lokalize sindirimi için 

lizozomla iliŞkili salgı veziküllerinden matris metaloproteinazları ve diğer hidrolitik 

enzimleri serbest bırakır (16). 

Yoğun, ağır kemikler (―mermer kemikler‖) ile karakterize edilen genetik 

hastalık osteopetrozunda, osteoklastların kıvrımlı sınırları(ruffled border) yoktur ve 

kemik rezorpsiyonu sorunludur. Bu bozukluk, genellikle kemik iliği boŞluklarının 

obliterasyonu, kan hücresi oluŞumunun baskılanması ve anemiye ve beyaz kan 

hücrelerinin kaybına neden olarak kemiklerin aŞırı büyümesi ve kalınlaŞması ile 

sonuçlanır. Osteopetrozlu hastaların çoğunda kusurlu osteoklastlar, hücrelerin proton 

ATPase pompaları veya klorür kanalları için genlerde mutasyonlara sahiptir (13). 

 

2.3 Kemik Matriksi 

 
 

Kemik matriksi %60-70‘ini inorganik matrikstir, %30-40‘ını organik yapı,su ise 

%10-29‘unu oluŞturur (16). 

 
 

2.3.1 İnorganik Matriks 

 
 

Kemik matrisinin kuru ağırlığının yaklaŞık %50'si inorganik maddelerdir. 

Kalsiyum hidroksiapatit en çok bulunur, ancak bikarbonat, sitrat, magnezyum, 

potasyum ve sodyum iyonları da bulunur. Önemli miktarlarda kristal olmayan 

kalsiyum fosfat da mevcuttur. Hidroksiapatit kristallerinin yüzeyi hidratedır ve mineral 

ve vücut sıvıları arasındaki iyon değiŞimini kolaylaŞtırır (14, 13). 

Kemiği daha sert yapan kollajenin hidroksiapatit kristallerinin birleŞmesidir. 

Kemik dekalsifikasyonu olduğunda Şekil korunur ancak yumuŞak haldedir. Organik 

birleŞenler kemikten uzaklaŞır ise, kemiğin formu bozulmaz ancak kırılma ihtimali 

artar (16). 
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2.3.2 Organik Matriks 

 
Kalsifiye matrikse gömülü organik madde %90 tip I kollajendir, fakat aynı 

zamanda çoğunlukla küçük proteoglikanlar ve osteonektin gibi multiadezif 

glikoproteinler içerir. Kalsiyum bağlayıcı proteinler, özellikle osteokalsin ve matris 

veziküllerindeki hücrelerden salınan fosfatazlar, matrisin kalsifikasyonunu destekler. 

Tip I kollajenden zengin diğer dokularda osteokalsin ve matriks vezikülleri yoktur ve 

bu nedenle normalde kalsifiye olmazlar. 

Kalsifikasyon sırasında minerallerin kolajen lifleri ile birleŞmesi, kemik 

fonksiyonu için gerekli olan sertliği ve direnci sağlar. Bir kemik bir histolog tarafından 

dekalsifiye edilirse Şekli korunur ancak diğer bağ dokuları gibi yumuŞak ve esnek hale 

gelir. Yüksek kolajen içeriği nedeniyle, dekalsifiye kemik matrisi genellikle 

asidofiliktir (5, 13, 16). 

 
2.4 Periosteum ve Endosteum 

122 

123Kemiklerin dıŞı periosteum içi ise  endosteumun ile kaplıdır. İkisi bağ 

dokusudur. 

124 

2.4.1 Periosteum 

 
 

Periosteum, kıkırdak perikondriyumuna çok benzer Şekilde organize edilmiŞtir; 

dıŞ fibröz yoğun bağ dokusu tabakası, çoğunlukla demetlenmiŞ (Sharpey liflerle) tip I 

kollajen, aynı zamanda fibroblastlar ve kan damarları içerir. Perfore eden(veya 

Sharpey) lifler olarak adlandırılan periost kollajen demetleri, kemik matrisine nüfuz 

eder ve periostu kemiğe bağlar. Periosteal kan damarları dallanır ve kemiğe nüfuz eder, 

metabolitleri kemik hücrelerine ve kemik hücrelerinden taŞır. 

Periosteumun iç tabakası daha hücreseldir ve osteoblastlar, kemik örtücü 

hücreleri ve osteoprogenitör hücreler olarak adlandırılan mezenkimal kök hücreleri 

içerir. Kapsamlı bir Şekilde çoğalma ve birçok yeni osteoblast üretme potansiyeli ile 

osteoprogenitör hücreler kemik büyümesinde ve onarımında önemli bir rol oynar (14, 

13). 
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2.4.2 Endosteum 

 
 

İnternal kısmında çok ince endosteum bulunur. Kemik iliği boŞluklarına çıkıntı 

yapan küçük kemik matriks trabeküllerini kapsar. Endosteum ayrıca osteoprogenitör 

hücreler, osteoblastlar ve kemik örtücü hücreleri içerir, ancak seyrek, hassas bir kolajen 

lif matrisi içindedir. Hematopoetik ve osteojenik özelliğin yanısıra, osteojenik etkinlik 

büyüme ve geliŞim tamamlandığında devamlılığını sürdürüyor. 

Periosteum ve Edosteum bağ dokusu tabakaların ana fonksiyonu kemiğin 

beslenmesi, yapımı ve onarımıdır (13). 

 

 

 

 
2.5 Osteogenezis (Kemik GeliŞimi) 

 
 

Kemik dokusunun temel geliŞimi iki Şekilde görülmektedir. Osteoblastların doğrudan 

mezenŞimden farklılaŞtığı ve osteoid salgılamaya baŞladığı intramembranöz 

kemikleŞme ve önceden var olan bir hiyalin-kıkırdak matrisinin aŞındığı, osteoblastlar 

tarafından istila edildiği ve daha sonra osteoid üretimine baŞladığı endokondral 

kemikleŞme (16). 

 
2.5.1 İntramembranöz KemikleŞme 

 
 

Çoğu yassı kemiğin oluŞmaya baŞladığı intramembranöz ossifikasyon, 

embriyonik mezenkimal dokunun yoğun tabakaları (―membranlar‖) içinde gerçekleŞir. 

Kafatası ve çene kemiklerinin yanı sıra skapula ve klavikula kemiklerinin çoğu, 

intramembranöz kemikleŞme ile embriyonik olarak oluŞturulur. YoğunlaŞmıŞ 

mezenkim içinde kemik oluŞumu, osteoprogenitör hücrelerin ortaya çıktığı, çoğaldığı 

ve geliŞmekte olan bir kılcal damar ağı etrafında eksik osteoblast katmanları 

oluŞturduğu ossifikasyon merkezlerinde baŞlar. Osteoblastlar tarafından salgılanan 
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osteoid, daha önce tarif edildiği gibi kalsifiye olur, lakuna ve kanaliküllerde 

osteositlerle birlikte küçük düzensiz örgülü kemik alanları oluŞturur. 

Devam eden matriks salgılanması ve kalsifikasyon bu alanları büyütür ve komŞu 

kemikleŞme merkezlerinin kaynaŞmasına yol açar. Örgülü kemik matrisi, ilik ve daha 

büyük kan damarları ile kanselöz (süngerimsi) kemiğin bir bölgesini çevreleyen 

kompakt kemik ile yer değiŞtirdikçe, anatomik kemik yavaŞ yavaŞ oluŞur. 

KemikleŞmeye uğramayan mezenkimal bölgeler, yeni kemiğin endosteumunu ve 

periostumu oluŞturur (18, 19). 

Kranial yassı kemiklerde, hem iç hem de dıŞ yüzeylerde lameller kemik oluŞumu 

kemik  rezorbsiyonuna  baskındır  (5,  18,  19,  20).  İç  ve  dıŞ  kompakt  kemik  tabakalar 

ortaya çıkarken, merkezi kısım (diploe) süngerimsi yapısını korur. 

Yeni   doğan   bebeklerin   baŞlarındaki   fontaneller   veya   ―yumuŞak   noktalar‖, 

membranöz dokunun henüz kemikleŞmediği kafatası bölgeleridir (14). 

 

 

 
2.5.2 Endokondral KemikleŞme 

 
 

Endokondral kemikleŞme, oluŞturulacak kemiğin küçük bir versiyonu veya 

modeli olarak Şekillenen hiyalin kıkırdak içerisinde gerçekleŞir. Bu tür kemikleŞme 

vücudun çoğu kemiğini oluŞturur ve uzun kemiklerin geliŞtirilmesi birkaç olaylar 

dizisinden oluŞur. 

Çoğu kemiğin baŞlangıçta oluŞtuğu bu süreç, hiyalin kıkırdaktan yapılmıŞ 

iskelet  elemanlarının  embriyonik  modelleri  ile  baŞlar.   İlk   trimesterin  sonlarında, 

kıkırdak modelinin ortasındaki perikondriyumun altında bir kemik yakası geliŞir ve 

alttaki kıkırdakta kondrosit hipertrofisine neden olur. 

Bunu, diyafizde birincil bir kemikleŞme merkezi oluŞturmak için periosteumdan 

gelen kılcal damarlar ve osteoprogenitör hücreler tarafından bu kıkırdağın istilası takip 

eder. 

Burada osteoid, yeni osteoblastlar tarafından depolanır, kalsifikasyona uğrayarak örgü 

kemiğe dönüŞür ve daha sonra kompakt kemik olarak yeniden Şekillenir. 
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Doğum sırasında, kemiğin epifizlerinde benzer bir süreçle ikincil kemikleŞme 

merkezleri geliŞmeye baŞlar. Çocukluk döneminde, birincil ve ikincil kemikleŞme 

merkezleri, yalnızca sürekli kemik uzamasını sağlayan epifiz tabakası tarafından 

kademeli  olarak  ayrılır.  İki  kemikleŞme  merkezi,  tam  boy  elde  edildiğinde  epifiz 

tabakası kaybolana kadar birleŞmez. Yaka, oksijen ve besinlerin alttaki kıkırdağa 

difüzyonunu engeller, lokal kondrositlerin ŞiŞmesine (hipertrofi), çevreleyen matrisi 

sıkıŞtırmasına ve osteokalsin ve alkalin fosfataz salarak kireçlenmesini baŞlatmasına 

neden olur. Hipertrofik kondrositler sonunda ölür ve kalsifiye matris içinde boŞ alanlar 

yaratır. Perikondriyumdan (Şimdi periosteum) bir veya daha fazla kan damarı kemik 

yakasına nüfuz ederek osteoprogenitör hücreleri gözenekli merkezi bölgeye getirir. 

Vaskülar yapı ile birlikte yeni oluŞan osteoblastlar, mevcut tüm alanlara hareket eder 

ve dokuma örgü üretir. 

Bu aŞamada kalsifiye kıkırdak kalıntıları, yeni oluŞan osteoblastların damar yapısıdır 

ve mevcut tüm boŞluklara hareket eder ve örgü kemik üretir. Bu aŞamadaki kalsifiye 

kıkırdak kalıntıları bazofiliktir ve yeni kemik daha asidofiliktir (5, 13, 16). 

 
2.6 Kemik İyileŞmesi 

 
 

Kemik büyümesi, hem daha önce oluŞan kemik dokusunun sürekli 

rezorpsyonunu hem de kemiğin azalımını aŞan bir oranda yeni kemiğin aynı anda 

oluŞmasını içerir. Büyüyen bir kemikteki osteoblast ve osteoklast aktivitelerinin 

toplamı, her kemiğin kütlesini arttırırken genel Şeklini koruyan osteogenezi veya kemik 

modelleme sürecini oluŞturur. Küçük çocuklarda kemik turnover hızı çok aktiftir ve 

yetiŞkinlerden 200 kat daha hızlı olabilir. YetiŞkinlerde iskelet, kemik rezorpsiyonu ve 

kemik oluŞumu için koordineli, lokalize hücresel aktiviteleri içeren bir kemiğin 

yeniden Şekillenmesi sürecinde sürekli olarak yenilenir (21). 

Kemiğin sürekli yeniden Şekillenmesi, sertliğine rağmen bu dokunun plastik 

kalmasını ve değiŞen stresler karŞısında iç yapısını adapte edebilmesini sağlar. 

Kemik plastisitesinin iyi bilinen bir örneği, çene kemiğindeki diŞlerin 

pozisyonlarının ortodontik apareyler tarafından üretilen lateral basınçlarla 

değiŞtirilebilmesidir. Traksyon kuvetin uygulandığı tarafta kemik oluŞur ve basıncın 
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uygulandığı karŞı tarafta rezorbe olur. Bu Şekilde, kemik yeniden Şekillendirilirken 

diŞler çene içinde hareket eder. 

Periosteum, endosteum ve kemik iliğinde osteoprogenitör kök hücreler 

içerdiğinden ve çok iyi vaskülarize olduğundan, kemik normal olarak mükemmel bir 

onarım kapasitesine sahiptir. Bir kırık veya baŞka bir hasardan sonra kemik onarımı, 

hücreleri, sinyal moleküllerini ve kemiğin yeniden Şekillenmesinde zaten aktif olan 

süreçleri kullanır. 

Kemikte cerrahi olarak oluŞturulan boŞluklar, özellikle periost yerinde 

bırakıldığında yeni kemikle doldurulabilir. Tipik olarak kemik kırığı onarımı sırasında 

meydana gelen ana aŞamalar, ilk fibrokartilaj oluŞumunu ve bunun geçici bir dokuma 

kemik kallusu ile değiŞtirilmesini içerir. 

Kemik kırıkları, fibrokartilaj oluŞumunu ve ana kemik hücrelerinin osteojenik 

aktivitesini içeren geliŞimsel bir süreçle onarılır. Kemik kırıkları kan damarlarını 

bozarak kırığa yakın kemik hücrelerinin ölmesine neden olur. Hasarlı kan damarları 

lokalize bir kanama veya hematom üretir. 

PıhtılaŞmıŞ kan makrofajlar tarafından doku artıkları ile birlikte uzaklaŞtırılır ve 

hasarlı, hücresiz kemik matrisi osteoklastlar tarafından emilir. 

Kırık bölgesindeki periosteum ve endosteum, yoğun proliferasyonla yanıt verir 

ve kırığı çevreleyen ve kırık kemiğin ekstremitelerini kaplayan yumuŞak bir 

fibrokartilaj benzeri doku kallusu üretir. 

Fibrokartilajinöz kallus, endokondral ve intramembranöz ossifikasyonun bir 

kombinasyonunu andıran bir süreçte kademeli olarak değiŞtirilir. Bu, kemiğin kırık 

uçlarının etrafında sert bir örgü kemik kallusu üretir. 

Onarım sırasında ve hastanın kademeli olarak aktiviteye dönüŞü sırasında 

kemiğe uygulanan stresler, kemik kallusunun yeniden Şekillenmesine hizmet eder. 

Kallusun olgunlaŞmamıŞ, örülmüŞ kemiği, kademeli olarak emilir ve lamellar kemik ile 

değiŞtirilir, yeniden Şekillenir ve orijinal kemik yapısını eski haline getirir (14, 22). 

 
Kemik iyileŞmesi 3 aŞamada gerçekleŞir: 

 
 İnflamatuar Faz 

 Reperatif Faz (Tamir Fazı) 
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 Remodelling Fazı (23). 
 

 

 

Şekil 2 Kemiğin yileşme aşamalarının gösterimi (15) 

 

 

 

 

 

2.6.1 İnflamatuar Faz 

 
 

Kemik kırılmasının hemen ardından inflamatuar bir yanıt oluŞur. Travma, kırık 

bölgesinin içinde ve çevresinde kan damarı yırtılmasına neden olarak hematomla 

sonuçlanır. Hematom baŞlangıçta lokal hipoksi, asidite ve düŞük sıcaklık ile 

karakterize edilir. Kalsiyum ve laktik asit açısından zengindir. Hematom, inflamatuar 

hücrelerin ve çeŞitli sitokinlerin (IL1, IL6, TNFa, CCL2) inflamatuar fazı baŞlatmak 

için bir iskele görevi görür (24). 

İlk  olarak,  PMN'ler  toplanır  ve  ardından  monositler/makrofajlar  kırık  bölgesine  sızar 

(25). Makrofajlar M1 fenotipine polarize edilir. Makrofajların infiltrasyonundan sonra, 

immün yanıt, lenfositlerin kırık bölgesine invazyonu ile yansıtılan adaptif immüniteye 

doğru kayar. 

PMN'ler ve makrofajlar, ölü hücre ve kalıntı alanını temizler. Süreç, karmaŞık ve iyi 

düzenlenmiŞ bir aktivite olan iltihabın çözülmesine dönüŞür. Bu süreçte inflamatuar 

yanıtı baŞlatan ajanlar, proinflamatuar mediatörlerin sentezi azalır ve immün hücreler 

yavaŞ yavaŞ dokudan temizlenir (16). 
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Kemik dokularında bulunan makrofajların özel bir alt tipi olan osteomaklar, 

hem endosteum hem de periosteum içindeki kemik örtücü hücreleri arasında dağılır ve 

kemik homeostazına katkıda bulunur. Osteomaklar sadece orijinal zedeleyici uyarıyı 

algılamakla ve inflamatuar fazını baŞlatmakla kalmaz, aynı zamanda kemik iyileŞmesi 

için gerekli hücresel olayları baŞlatan bir molekül kaynağı sağlar (26, 27) 

Akut inflamasyonun çözülmesi sırasında, makrofajlar, IL4, IL10 ve IL13 gibi 

anti-inflamatuar sitokinler tarafından M1 fenotipinden M2 fenotipine polarize edilir. 

BM-MSC'ler lokal olarak TNFa(24) ve stromal hücre kaynaklı faktör 1 (SDF1) ( 

askemokin C-X-C motif kemokin ligandı 12 [CXCL12] ) gibi sitokinler tarafından 

çekilir. Toplanan inflamatuar hücreler ve BM-MSC'ler, osteogenez ve anjiyogenezi 

baŞlatmak için pro-inflamatuar sitokinler, anti-inflamatuar sitokinler, transforme edici 

büyüme faktörü β(TGFβ), kemik morfogenetik proteinleri (BMP'ler) ve büyüme 

faktörleri (örn., vasküler endotelyal büyüme faktörü [VEGF], trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü [PDGF] , fibroblast büyüme faktörü -2 [FGF-2]) aracılığıyla hücreler 

arası iletiŞime katılır (17) 

Bu süreç aynı zamanda bir sonraki kallus oluŞumu için bir Şablon oluŞturan 

onarıcı bir granülom da oluŞturabilir (28, 29) 

Akut inflamatuar yanıt 24-48 saat içinde zirve yapar ve kırıktan yaklaŞık 1 

hafta sonra kaybolur. 

 
2.6.2 Reperatif Faz 

 
 

Onarım aŞamasında, damar tomurcukları bölgeye doğru büyüdükçe kallus 

oluŞur ve kolajen matrisi serilir. Kallus oluŞumunun iki tür süreci vardır: 

intramembranöz ossifikasyon ve endokondral ossifikasyon. (15, 30) 

İntramembranöz kemikleŞme: periostta meydana  gelir ve doğrudan sert kallus 

oluŞturur. Periosteal MSC'ler osteoprogenitör hücrelere farklılaŞır, bunlar daha sonra 

çoğalır örgü kemiği oluŞturan osteoblastlara farklılaŞır. 

Endokondral ossifikasyon: endosteum ve kemik iliğinde meydana gelir. 

YumuŞak kallus ve ardından sert kallus oluŞturur. BM-MSC'ler kondrositlere farklılaŞır ve 

kıkırdaklı bir iskelet oluŞturan bir kıkırdak matrisi salgılar. Kondrositler daha sonra 
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hipertrofik farklılaŞmaya uğrar ve kıkırdaklı kallus oluŞturmak için çevreleyen matrisi 

mineralize eder. 

Son olarak, hipertrofik kondrositler apoptoza uğrayarak vasküler invazyon ve 

osteoblastların göçü ile sonuçlanır. Kıkırdak matriks daha sonra kemik matriksine 

dönüŞür. (15, 30) IL1 ve IL6 dahil olmak üzere proinflamatuar sitokinler bu fazda 

yoktur (31). TNFa da erken onarım fazında azalır, ancak geç onarım fazında artar (23). 

Endokondral ossifikasyon sürecinde TNFa, kondrosit apoptozunu, mineralize 

kıkırdak rezorpsiyonunu ve vaskülarizasyonu kolaylaŞtırır (18, 23, 19) DüŞük TNFa 

seviyeleri ayrıca osteoblast proliferasyonunu arttırır, ancak yüksek seviyeler bu 

süreçleri inhibe eder. (23). Ek olarak, osteal makrofajlar, aktif küboidal osteoblastların 

bölgeleri üzerinde , kemik oluŞum bölgelerinde zenginleŞir. Osteal makrofajlar, onarım 

ve yeniden Şekillenme evrelerinde kemik dokularının olgunlaŞması ile iliŞkilidir (26, 

27). 

Sonuç olarak, osteoklastlar kemiği parçalayan oldukça farklılaŞmıŞ çok 

çekirdekli hücrelerdir. 

 
2.6.3 Remodelling Fazı 

 
 

Kemik iyileŞmesinin geç aŞamasında, kemik yeniden Şekillenme yoluyla 

orijinal yapısına, Şekline ve mekanik özelliklerine geri döndürülür. Lamellar kemik 

birikimi ve kemik rezorpsiyonu ile sonuçlanan osteoblastik ve osteoklastik aktivite 

arasındaki denge, yeniden Şekillenme aŞamasında önemli bir rol oynar (15, 30, 31). 

Birkaç proinflamatuar sitokin (örneğin IL1,IL6 ve TNFa) yüksek oranda 

eksprese edilir (31, 32). 

 
2.7 Kemiğin metabolik rolü 

 
 

Kalsiyum iyonları, hücre adezyonu, hücre iskeleti hareketleri, ekzositoz, 

membran geçirgenliği ve diğer hücresel fonksiyonlara aracılık eden birçok enzimin ve 

birçok  proteinin  aktivitesi  için  gereklidir.  İskelet  vücudun  kalsiyum  deposu  görevi 

görür. Hidroksiapatit kristallerinde toplam kalsiyumunun %99'unu içerir. Kandaki 
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kalsiyum (910 mg/dL) ve dokulardaki kalsiyum konsantrasyonu, kan kalsiyumu ile 

kemik kalsiyumu arasındaki sürekli değiŞim nedeniyle genellikle oldukça stabildir. 

Kan kalsiyum düzeylerini yükseltmenin temel mekanizması, iyonların 

hidroksiapatitten interstisyel sıvıya, esas olarak kanselöz kemikte mobilizasyonudur. 

Ca2+ mobilizasyonu esas olarak kemik hücreleri arasındaki parakrin 

etkileŞimleri tarafından düzenlenir, bunların çoğu iyi anlaŞılmamıŞtır, ancak iki 

polipeptit hormonu da kalsiyum homeostazını etkilemek için kemik hücrelerini hedef 

alır: 

Paratiroid bezlerinden gelen paratiroid hormonu (PTH), osteoklastları ve 

osteositleri kemik matriksini rezorbe etmek ve Ca2+ salmak için uyararak düŞük kan 

kalsiyum seviyelerini yükseltir. 

PTH osteoklastları dolaylı yolla etkiliyor. PTH reseptörleri osteoblastlarda meydana 

gelir. Osteoblastlar RANKL ve diğer parakrin faktörleri salgılayarak osteoklast 

oluŞumunu ve aktivitesini uyarır. 

Tiroid bezinde üretilen kalsitonin, PTH'nin kemik üzerindeki etkilerine karŞı 

çıkarak yüksek kan kalsiyum seviyelerini azaltabilir. Bu hormon, matris emilimini ve 

kemik döngüsünü yavaŞlatmak için doğrudan osteoklastları hedefler. 

Alkalin fosfataz (ALP): Mineralize ve sert doku hücrelerinin oluŞumunda kritik bir rol 

üstlenen kemik markeridir. ALP inorganik fosfat seviyesini lokal olarak artırıp 

mineralizasyonu tetikler, aynı zamanda ekstraseluler fosfataz konsantrasyonunu 

düŞürüp mineral oluŞumunu inhibe etmektedir. 

Osteokalsin: DüŞük molekül ağırlıklı kemikte en yaygın olarak bulunan non kolajen 

proteindir. Osteokalsin remodeling esnasında osteoblastlar tarafından üretilmektedir ve 

oluŞumu D vitamini ile doğrudan iliŞkilidir (15). 

 
2.8 Kritik Boyutlu Kemik Defektleri 

 
 

Kritik boyutlu kemik defektleri, hayvanların kemiklerinde herhangi bir kemik 

iyileŞtirici madde kullanılmadan yaŞam boyunca kendiliğinden iyileŞmeyen ve 

oluŞmayan en küçük kemik yaraları (intraosseöz yaralar) olarak tanımlanır. Bu tip 
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defekt kemikten ziyade fibrotik doku ile dolma ve iyileŞme eğilimindedir (33, 34, 35, 

36, 37). 

Kalvaria, canlı organizmaların temel bir yapısıdir (38). Kemik grefti 

materyalinin en yaygın olarak test edildiği kafatası, supraorbital kenardan dıŞ oksipital 

çıkıntıya kadar uzanır. Parietal, oksipital ve temporal kemik skuamöz kısımlarını, 

frontal kemik ve sfenoid kanadının büyük bir kısmını içerir: (39, 40, 41) 

Morfolojik ve embriyolojik olarak kalvaria membranöz kemikleŞme ile oluŞur 

(40, 41, 42). Bu nedenle maksillofasiyal bölgede membranöz yollarla oluŞturulan diğer 

kemiklere benzerlik gösterir (39). Kalvarianin kortikal kemiği fizyolojik olarak atrofik 

mandibulaya yakındır. 

Anatomik olarak kalvaria, mandibula gibi iki kortikal tabaka arasında yer alan 

kanselöz bir kemikten oluŞur (1, 4, 10, 19, 43, 44). Bu yüzden kalvaria bölgesi 

deneysel amaçlar için en önemli bölgelerden biridir (22, 45). 

 

 
 

2.9 Kemik Greftleri ve Kemik Yerine Geçebilen Biyomateryaller 

 
Orijine göre kemik greftleri ve biyomateryaller 4 gruba ayrılmaktadır: 

 
 Otojen Greftler 

 Allogreftler (Homogreftler) 

 Ksenogreftler (Heterogreftler) 

 Alloplastik greftler (Sentetik greftler). 

 

Kemik grefti, tek baŞına veya diğer materyallerle kombinasyon halinde kemik 

defektine nakledilen, kemik iyileŞmesini teŞvik edebilen canlı bir doku olarak 

tanımlanır. (46, 47). Kemik grefti, aynı amacı gerçekleŞtirebilen, genellikle canlı hücre 

içermeyen, yalnızca mineralize bir kemik matrisi içeren doğal veya sentetik bir 

malzemedir (48). Kemik greftleri tıp alanında yüzyıllardır kullanılmaktadır. 

Greftlerinin ilk kez (49): 7'de kullanımı kayıtlara geçmiŞtir. Kraniyal defekt ölen bir 

köpekten alınan bir kraniyal kemik grefti kullanılarak baŞarılı bir Şekilde restore 

edilmiŞtir (50). DiŞ implantolojisindeki ilerlemeler ve kraniyofasiyal kemik 
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defektlerinin onarımı için artan ihtiyaç nedeniyle diŞ hekimliğinde kemik greftlerinin 

kullanımı son yıllarda önemli ölçüde artmıŞtır. 

Bu kemik veya iskelet defektleri travma, periodontal hastalık, cerrahi eksizyon, 

kranyoplasti, enfeksiyon veya konjenital malformasyonlar ve ağız kanserinden 

kaynaklanabilir (47). DiŞhekimliğinde yetersiz kemik miktarının en yaygın gözlemi, 

diŞ kaybını takip eder; alveolar kemiğin hızlı rezorpsiyonu, tipik olarak periodontal 

ligament lifleri yoluyla meydana gelen intraosseöz stimülasyonun yokluğu nedeniyle 

meydana gelir (49) Dental implantların baŞarılı bir Şekilde yerleŞtirilmesi, yeterli 

alveolar kemik boyutları, yani en az 10 mm yükseklik ve 3 mm ila 4 mm çap gerektirir 

(51). 

Dünya çapında kemik grefti bu yaygın kullanımına rağmen, halen kullanılan 

malzemelerle iliŞkili sınırlamalar vardır. İu anda piyasadaki ürünlerin hiçbiri, düŞük 

hasta morbiditesi, kullanım kolaylığı, düŞük immünojenisite, düŞük maliyet ve 

anjiyojenik potansiyel dahil olmak üzere bir kemik grefti materyali için ideal 

özelliklerin tümüne sahip değildir (29, 35, 52) 

Otogreftlerin dezavantajları arasında greft dokusunun yeterince olmaması,ağrı, donör 

sahada morbidite ve iki ameliyat prosedürüne ihtiyaç vardır; Allogreftlerin 

dezavantajları, alıcının bağıŞıklık sistemi tarafından donör dokusunun reddedilmesini 

ve HIV, hepatit gibi hastalıklar bulaŞma riski içerir. (10) 

Kemik greftlerinin ana iŞlevi, mekanik destek sağlamak ve osteo- 

rejenerasyonu stimüle etmektir (Osseointegrasyon, osteogenez, osteokondüksiyon ve 

osteoindüksiyonun dört temel biyolojik özelliği, bu rolü etkin bir Şekilde yerine 

getirmede çok önemlidir (19, 41). Bir greft materyalin araya giren fibröz doku 

tabakasının yokluğunda kemiğin yüzeyine kimyasal olarak bağlanma yeteneği, 

osseointegrasyon olarak adlandırılır. 

Osteogenez, greft materyali içinde mevcut olan osteoblastlar veya progenitör 

hücreler yoluyla yeni kemik oluŞumunu ifade eder ve osteokondüksiyon, bir kemik 

grefti materyalinin, üzerinde konakçı hücrelerin büyüyebileceği biyoaktif bir yapı 

iskelesi oluŞturma yeteneğini ifade eder (42, 46). Bu yapı, damarların, osteoblastların 

ve konakçı progenitör hücrelerin birbirine bağlı osteomatrikse göç etmesini sağlar. 
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Osteoindüksiyon, lokal proteinlerin ve diğer faktörlerin kök hücrelerin 

osteoblastlara farklılaŞmasını indüklediği greft bölgesine konakçı kök hücrelerin yer 

alınmasıdır (10). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri (PDGF'ler), fibroblast büyüme faktörleri 

(FGF'ler) ve transforme edici büyüme faktörleri-β (TGFs-β) dahil olmak üzere birçok 

büyüme faktörleri bu süreci etkiler. Bu dört temel özellik, doğrudan kemik ara 

bağlantısına paralel olarak ortaya çıkan yeni kemik oluŞumunu mümkün kılar (19, 29). 

Ek olarak, çeŞitli diğer özellikler bir kemik greftinin baŞarı oranını etkileyecektir. 

Bunlar, biyouyumluluk, biyolojik olarak emilebilirlik, sterilite, yapısal bütünlük, damar 

büyümesi için yeterli gözeneklilik, plastisite, kullanım kolaylığı, maliyet ve basınç 

dayanımı (19). 

Bu faktörlerin kombinasyonu, kullanımlarının temelini oluŞturur. Konak 

dokular tarafından yeterli uzun vadeli tolerans ve baŞarılı osteorejeneratif süreçlerin 

meydana gelme Şansının artırıyor (19). ÇalıŞmalar, hemen hemen tüm mevcut kemik 

greftleri, osteo-rejeneratif süreçlerin meydana gelmesi için yapısal bir çerçeve olarak 

hizmet ettiğini, bu nedenle sadece daha önce tartıŞılan ideal özelliklerin osteokodüktif 

bileŞenini karŞıladıklarını bulmuŞtur (15, 19, 29, 35) 

 

 
Şekil 3 Kemik greftin ve membranın kemik defektinde yerleşmesi 
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Kemik kusurlarını onarmak için yapısal iskelelerin kullanılması. Diyagram, bir flebinin 

cerrahi olarak oluŞturulmasını takiben alveolar kemikte bir kemik defektine kemik 

grefti iskelesinin yerleŞtirilmesini göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 
2.9.1 Otojen Greftler 

 
 

Otojen greftler, iyi kortikal ve süngerimsi kemik kaynakları olmaları nedeniyle, 

genellikle mandibular simfizis, mandibular ramus, eksternal oblik kret, iliak kret, 

proksimal ulna veya distal radius gibi aynı kiŞiden alınan intraoral ve ekstraoral 

bölgelerden elde edilir (47). Mandibular ramustan alınan otogreft kemiği, daha küçük 

komplikasyonlarıyla iliŞkilidir diğer intraoral alanlara karŞılaŞtırıldığında. Yine de 

inferior alveolar sinire zarar verme riski taŞır. Mandibular ramus greftleri, 

augmentasyon gerektiren bölgelerin kalınlığı 4 mm'den az olduğunda kullanıma 

uygundur ve maksimum dört diŞi kapsar (35, 53) 

Otogreftlerle iliŞkili doku uyumluluğu ve immünojenisite sorunları yoktur, bu 

nedenle en yüksek biyolojik güvenlik derecesini temsil ederler. Bununla birlikte, 

otogreftlerle iliŞkili, ikincil bir cerrahi gerekliliği, donör saha yaralanması ve skar 

potansiyeli gibi birkaç olumsuz taraf vardır. Ek olarak, otogreftler daha yüksek cerrahi 

maliyetler, daha önemli cerrahi riskler, örneğin aŞırı kanama, enfeksiyon, iltihaplanma 

ve ağrı ile iliŞkilendirilmiŞtir ve bu da uygulamalarını nispeten daha küçük kemik 

defektleriyle sınırlandırmaktadır. Bu nedenle, büyük kraniyofasiyal defektlerde 

otogreftler geçerli bir seçenek olmayabilir (34, 35, 37, 42) 

Kansellöz kemik en yaygın olarak otogreftler için kullanılır ve önemli ölçüde 

osteojenik potansiyele sahip osteoblastlar ve progenitör hücreler içerir. Göreceli olarak 

geniŞ trabeküler yüzeylere sahiptirler, bu da osteoindüktif bir ortamın oluŞmasını 

kolaylaŞtırır ve revaskülarizasyonun alıcı bölgeye dahil edilmesinin teŞvik eder. Buna 

karŞılık, kortikal kemikte osteoblastlar ve osteojenik hücreler yoktur; bunun yerine 
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yapısal-mekanik bütünlük sağlar ve osteokondüksiyon yoluyla kemik iyileŞmesini 

destekler. Kortikal greftler, sınırlı revaskülarizasyon potansiyelleri nedeniyle 

süngerimsi greftlere göre daha yavaŞ entegre olur. 

Bu nedenle, kemiğin yeniden Şekillenme performansını ve iyileŞme potansiyelini 

en üst düzeye çıkarmak için süngerimsi ve kortikal kemiğin bir kombinasyonu 

kullanılır (52). Son yıllarda çok sayıda kemik greftlerin geliŞtirilmesine rağmen, otojen 

greftler, gerekli dört temel biyolojik özelliğin tümüne sahip olan tek greft materyali 

olduklarından, altın standart olmaya devam etmektedir (53). 

 

 

 

 
2.9.2 Allogreftler (Homogreftler) 

 
 

Otojen greftin birincil alternatifi, uyumlu bir canlı donörden veya kadavra 

kemik kaynaklarından elde edilebilen allogreft materyallerinin kullanılmasıdır (52). 

Allogreft materyalleri, taze, dondurulmuŞ veya dondurularak kurutulmuŞ olmak üzere 

üç ana formda hazırlanabilir. Taze ve donmuŞ allogreft materyalleri üstün osteoindüktif 

özelliklere sahiptir, ancak konakçı immünojenik yanıt riskinin yüksek olması, sınırlı 

raf ömrü ve hastalık bulaŞma riski nedeniyle günümüzde nadiren kullanılmaktadır. 

Allogreft materyalinin dondurarak kurutma yoluyla, osteoindüktif potansiyelin 

azalması, yapısal gücün ve osseointegrasyonun azalması pahasına olsa da materyalin 

raf ömrünü artıryor ve imünojenitesi azalıyor (52). Son yıllarda allogreft 

materyallerinin kullanımı sıklıkla tercih edilmektedir (54). 

Bu, büyük ölçüde, otojen greftleme ile ilgili önemli endiŞelerin çoğunun 

hafifletilmesinden kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte, insan immün yetmezlik virüsü 

(HIV) ve Hepatit B ve C gibi bulaŞıcı hastalık bulaŞma riski ile ilgili sınırlamalar 

devam etmektedir. ÇalıŞmalar, kalça artroplastisi sırasında çıkarılan osteoartritik femur 

baŞlarında bilinmeyen hastalıkların ~%8 prevalansı olduğunu bulmuŞtur (51). Bu 

endiŞeler genellikle sterilizasyon, mekanik debridman, ultrasonik yıkama ve gama 

ıŞınlaması gibi doku iŞleme yoluyla hafifletilebilir (29). Allogreftler, kemik büyütme 

prosedürlerinde yönlendirilmiŞ kemik rejenerasyonu (GBR) için ksenograftlarla 
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kombinasyon halinde baŞarıyla kullanılmıŞtır. Allogreftler iyi histo-uyumluluk 

sergilerler ve tüm kemik segmentlerinden çeŞitli formlarda bulunurlar. Allogreft 

malzemeleri, alıcı bölgelerin gereksinimlerini karŞılamak için özel Şekillerde de 

üretilebilir. Bununla birlikte, süngerimsi otogreftler ve allogreftler, zayıf mekanik 

mukavemete sahiptir ve alkol, asetik asit veya nitrik asit ile tedaviyi içeren doku iŞleme 

teknikleri malzemelerin osteoindüktif yeteneklerini azalttığından, kansellöz allogreftler 

de yetersiz iyileŞme kapasitesi sergiler (52). 

Kansellöz allogreftler, lokal konakçı inflamatuar yanıta neden olabilir ve bu da 

fibröz doku oluŞumuna neden olabilir böylece yeni kemik oluŞumuna müdahale eder. 

Kortikal allogreftler, kortikal otojen greftlere benzerdir ve önemli bir mekanik güce 

sahiptir ve büyük ölçüde, bir ilk inflamatuar kaskadı takiben meydana gelen kemik 

iyileŞme süreçleri için mekanik bir iskele sağlamaya hizmet eder (52, 55). 

 
2.9.3 Ksenogreftler (Heterogreftler) 

 

 
Daha önce tartıŞıldığı gibi, otogreftler ve allogreftler, kemik grefti 

uygulamasındaki mükemmel baŞarı oranlarına rağmen doğal sınırlamalara sahiptir. Bu 

nedenle, doğal kemik greftleri uygun bir kemik büyümesi mikro ortamı yaratarak 

geliŞmiŞ osteojenik, osteokondüktif ve osteoindüktif potansiyelleri teŞvik etmek için 

geliŞtirilmiŞtir (56). Ksenograftlar konakçıdan genetik olarak alakasız bir türden 

türetilen greftleme materyalleridir (29). Dental alandaki en yaygın ksenograft 

materyali kaynağı deproteinize sığırdır. 

Ticari olarak BioOssTM olarak temin edilebilir. Sığır kemiği, kademeli bir 

tavlama iŞlemi ve ardından NaOH ile kimyasal iŞlemden geçirilir. Yalnızca inorganik 

bileŞenlerini içeren gözenekli hidroksiapatit (HA) malzemesi elde edilir. Ortaya çıkan 

gözenekli yapı, insan kemiğine oldukça benzer , iyi mekanik destek sağlayabilir ve 

osteokondüksiyon yoluyla kemik iyileŞmesini uyarabilir. Gözenekli yapı, geniŞ bir 

yüzey alanı sergiler ve anjiyogenez yoluyla yeni kan damarlarının büyümesini 

destekler böylece kemik büyümesini artırır. Sığır kemiği greftleri, üstün stabiliteleri 

nedeniyle maksiller sinüs kaldırma ve implant prosedürlerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. (29, 37) 
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ÇalıŞmalar, BioOssTM ile greftlenen maksiller sinüs defekti bölgelerinin 6 ay 

sonra %39 yeni kemik oluŞumu ile sonuçlandığını bulmuŞtur.Bu sonuç aynı zaman 

periyodundan sonra otojen greft kemiği ile greflenmenin ardından %40 yeni kemik 

oluŞumu ile karŞılaŞtırılabilir. Ayrıca, otojen greft kemiğinin sadece %18'i ile 

karŞılaŞtırıldığında, BioOssTM'nin %31'inin greft bölgesinde kaldığını bulmuŞlardır 

(29, 58). Bu istatistikler, 

BioOssTM'nin yeni kemik oluŞumunu stimüle etmedeki etkinliğinin, otogreft 

kemiğini geçmese bile yakından eŞleŞtiğini göstermektedir. Özkan ve ark. (59) ayrıca, 

tek aŞamalı maksiller sinüs ogmentasyon prosedürlerini takiben sığır kemik 

greftlerinden elde edilen implantların öngörülebilir aynı anda yerleŞtirilmesine izin 

veren yeterli kalite ve hacimde kemik olduğunu bulmuŞtur (59). 

Klinik olarak, BioOss'un iyi kalitede yeni kemik sağlayan ve diŞ cerrahisini 

takiben umut verici uzun vadeli sağkalım oranları sağlayan değerli bir kemik greft 

materyali olduğu kanıtlanmıŞtır (60). 

 
2.9.4 Alloplastik Greftler (Sentetik Greftler) 

 
 

Donör bölgelerinde potansiyel immünojenisite ve morbiditenin üstesinden 

gelmek için, biyolojik özelliklerini doğal kemiği yakından taklit etmek için yapay 

sentetik kemik greft malzemeleri üretilir. Buna rağmen, Şu anda mevcut olan sentetik 

malzemeler sadece osteointegratif ve osteokondüktif özellikler göstermektedir (19). Bu 

kategoriye giren malzemeler Şunları içerir: hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat 

(TCP) ve biyocam gibi kalsiyum fosfat seramikleri;nikel-titanyum gibi metaller; 

polimetilmetakrilat gibi polimerler (PMMA) ve poliglikolitler ve kalsiyum fosfat 

çimentoları (15, 37). 

Hidroksiapatit: HA'nın kimyasal bileŞimi, kemiğin inorganik bileŞenine çok 

benzer, bu da onun bir kemik greft materyali olarak kullanılmasını sağlar (49). Ancak 

sentetik HA, sığır kemiği gibi doğal olarak elde edilen HA'da bulunan ve çeŞitli 

biyomekanik reaksiyonları etkileyen eser miktarda Na+, Mg2+, K+ ve Sr+ içermez. 

Sentetik HA, sığırlarda görüldüğü gibi mikro gözenekli bir yapıya sahip değildir. (10). 

Sentetik HA, nispeten yüksek Ca/P oranı ve kristalliği nedeniyle gecikmiŞ bir emilim 
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hızına sahiptir. HA ile ilgili bir diğer önemli endiŞe, nispeten düŞük mekanik gücü var 

böylece yüksek yük gerektiren alanlarda kullanılması uygun olmaz. Önceki 

çalıŞmalar,sentetik HA ile tek baŞına veya bir polimer ile kombinasyonu, greftlemenin 

ardından oluŞan yeni kemiğin kalitesinin ve miktarını, endosseöz implantların 

yerleŞtirilmesi için alveol yüksekliklerinin korunması , maksiller sinüs kaldırma ve 

periodontal kemik defektlerinin yönetimi için yetersizdi (44). Bu nedenle, diŞ 

hekimliğinde HA uygulaması genellikle implantlar, eksternal fiksatör pimleri veya 

düŞük yükleme stresi olan bölgelerdeki uygulanması ile sınırlıdır (49, 55). 

Trikalsiyum Fosfat Seramikleri (β-TCP): TCP'nin iki kristalografik formu 

vardır, α-TCP ve β-TCP (Misch 2000). β-TCP, uzun yıllardır kemik yerine kullanılan 

bir malzeme olarak yaygın olarak kullanılan bir tür kalsiyum fosfat malzemesidir. 

DüŞük Ca/P oranı nedeniyle HA ile karŞılaŞtırıldığında daha hızlı biyolojik bozunma 

ve absorpsiyon sergiler (55). Saf fazik β-TCP, kullanım kolaylığı, iyileŞmenin 

izlenmesine izin veren radyoopasite, fibrovasküler büyümeyi ve osteojenik hücre 

yapıŞmasını destekleyen makroporozite nedeniyle iyi osteoiletkenlik, sığır kemik 

greftlerine kıyasla iyi emilebilirlik ve düŞük immünojenisite ve hastalık bulaŞma riski 

gibi birçok arzu edilen özelliğe sahiptir (29, 43). β-TCP'nin birbirine bağlı gözenekli 

yapısı geliŞmiŞ vaskülarizasyona izin verirken, aynı zamanda malzemenin sıkıŞtırma 

altında zayıf mekanik mukavemeti ile sonuçlanır (29, 34, 35, 37, 55). Bu, β-TCP'nin 

kemik grefti olarak uygun olmamasına neden olur, ancak kemik defektlerinde dolgu 

maddesi olarak kullanım ve morfolojik bölgelerde onarım için uygundur (37). 

Genellikle marjinal periodontal ve periapikal kusurları onarmak için ve alveolar 

kemik defektlerinde kısmen emilebilir bir dolgu maddesi olarak kullanılır (61). 

Nakajima et al. β-TCP'nin kemik rejeneratif potansiyelinin, dondurularak kurutulmuŞ 

kemik allogrefti, deproteinize edilmiŞ dondurularak kurutulmuŞ kemik allogrefti ve 

otogreft materyallerininkiyle karŞılaŞtırılabilir olduğunu bulmuŞtur (62). Bununla 

birlikte, bu malzemenin mekanik özellikleri, daha geniŞ uygulamasını sınırlar (48). 

Bifazik Kalsiyum Fosfat Seramikleri (HA ve β-TCP Seramikleri): Biyoaktif 

camlar (BAG), Ca, Na2O, H ve P gibi diğer minerallerle birleŞtirilmiŞ silikatlardan 

oluŞan bir sentetik silikat bazlı seramik grubudur (48, 55). Biyocamın orijinal bileŞimi 

silikon dioksit (SiO2), sodyum oksit (Na2O), kalsiyum oksit (CaO) ve fosfor 
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pentoksitten (P2O5) oluŞuyordu, ancak bu son zamanlarda potasyum oksit (K2O) 

ilavesiyle  daha  kararlı  bir  bileŞime  dönüŞtürülmüŞtür  (55).  İmplantasyon  sırasında 

vücut sıvılarına maruz kaldığında, silikon iyonları sızabilir ve birikerek materyalin 

yüzeyinde bir HA tabakası oluŞturarak osteojenik progenitör hücrelerin yapıŞmasına 

izin verir. Biyocamın arzu edilen özellikleri arasında iyi biyouyumluluk, 

osteoiletkenlik, antimikrobiyal aktivite ve vaskülarizasyonu destekleyen gözenekli bir 

yapı bulunmaktadır (48, 55). 

Son araŞtırmalar, çeŞitli iyonların BAG ile birleŞtirilmesinin malzemenin 

özelliklerini geliŞtirebildiğini göstermiŞtir. Esfahanizadeh ve ark. (63) çinko katkılı 

BAG'nin periodontal hastalıkla iliŞkili mikroplar için biyofilm oluŞumunun 

azalmasıyla sonuçlandığını buldu. Ayrıca baŞka bir araŞtırma grubu olan Lovelace ve 

ark. gümüŞ katkılı BAG'nin malzemeden kontrollü iyon salınımı gösterdiğini ve bunun 

Porphyromonas gingivalis (P.g), Prevotella intermedia (P.i) ve Aggregatibacter 

Actinomycetemcomitas'a (A.a) karŞı antibakteriyel özelliklerini geliŞtirdiğini buldu. Bu 

mikroplar, diŞ eti hastalığına ve peri-implantite yol açan periodontal dokuların 

yıkımında merkezi bir rol oynar (63). PerioGlas® ve UniGraft®, 90-710 µm partikül 

boyutları içeren, piyasada bulunan BAG ürünlerinin örnekleridir. 

Bu ürünlerin avantajları, nispeten kolay kullanım ve defekt bölgesine 

uyarlanabilirliği içerir ve kemik rejenerasyonunu uyarmak için periodontal cerrahide 

baŞarıyla kullanılmıŞtır (64). Daha ileri çalıŞmalar, kemik altı defektleri için UniGraft® 

biyoaktif cam ile tedavi edilen on üç hastada cep derinliğinde önemli azalmalar ve 

ataçmanın yeniden kazanıldığını gözlemledi (55). Bununla birlikte, BAG kırılgan 

olabilir ve düŞük mekanik mukavemetlere ve zayıf kırılma direncine sahip olabilir. Bu 

nedenle diŞ hekimliğinde kullanımları düŞük stresli ortamlarla veya diğer greft 

materyalleri ile kombinasyon halinde sınırlıdır (65, 66) . 

Bioglass materyalleri, tek taraflı yarık alveolar kemiği büyütmek, periodontal 

kemik dokusunu yönetmek için baŞarıyla kullanılmıŞtır.Ortodontik hastalarda diŞ 

çekimlerini takiben alveolar kemiği korur (67, 68). 

Kalsiyum Fosfat Simanları (CPC'ler): Kalsiyum Fosfat Simanları genellikle bir 

sulu bileŞenden ve yaygın olarak α-TCP ve HA gibi sinterlenmiŞ CP malzemesi içeren 

bir toz bileŞenden oluŞan iki veya üç bileŞenli sistemlerdir. BileŞenlerin karıŞtırılması, 
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oda sıcaklığında HA nanokristalleri oluŞturmak için yerinde sertleŞen iŞlenebilir bir 

macun ile sonuçlanır (14, 69). CPC'lerin baŞlıca avantajları, kendi kendine sertleŞme 

kabiliyeti, macunu kusurlu bölgeye Şekillendirme kabiliyeti, kemiğin yapısını ve 

bileŞimini tekrarlanabilir bir Şekilde kopyalama kabiliyeti, yüksek biyouyumluluğu, 

farklı tipler için farklı formlarda bulunabilir (48, 55, 69). Bununla birlikte, CPC, hücre 

yapıŞması, sıvı değiŞimi ve geri yüklenebilirlik hızını sınırlayan makro gözenekli bir 

yapıdan yoksundur  (29, 69). 

Kalsiyum Sülfatlar: Kalsiyum sülfatlar, toz halinde kristalin bir yapı oluŞturur 

(alfahemihidrat) (34, 35, 37). Rehidre edildiğinde, bu toz hemihidrat, kemik defektinin 

Şeklini alarak sertleŞen, iŞlenebilir bir macun oluŞturabilir. Kalsiyum sülfat geçmiŞte 

kemik rejenerasyonu için osteokondüktif bir iskele olarak yaygın olarak kullanılmıŞtır 

(70, 71). 

Polimerler: Sentetik polimerler ayrıca bozunabilir ve bozunamaz alt tipler 

olarak sınıflandırılabilir. Kemik rejenerasyonu için en yaygın olarak kullanılan 

polimerler arasında polilaktik asit, poliglikolik asit, polie-kaprolakton ve bunların 

kopolimerleri ve türevleri bulunur, bunlar topluca alifatik polyesterler olarak bilinir 

(15, 42) Bu malzeme grubu tarafından sergilenen baŞlıca avantajlar, özelleŞtirilebilir 

formları, düŞük immünojenitesi, kontrol edilebilir rezorbsyonu, gözenekliliği ve 

fizikokimyasal yapısıdır (42, 69). 

Metaller: Son araŞtırmalar, magnezyum (Mg), stronsiyum (Sr), çinko (Zn) ve 

silikon (Si) gibi metalik iyonların kemiğin korunmasında ve osteogenezin 

uyarılmasındaki rolünü tanımlamıŞtır (55). DiŞ alanında, iyi mekanik mukavemet, iyi 

biyouyumluluk, korozyon direnci ve elastik modül dahil olmak üzere çok sayıda arzu 

edilen özelliklerinden dolayı nikeltitanyum malzemelerin kemik rejenerasyonu için 

kullanımı araŞtırılmıŞtır (69). 

 
2.10 Amniyotik sıvı ve plasenta 

 
 

Son yıllarda, plasenta, plasental membranlar, göbek kordonu ve amniyotik sıvı 

gibi gebelik dokusu, rejeneratif tıp alanında kullanılmayan bir kaynak olarak kabul 

edilmiŞtir. Bu dokuların, bu hücreleri hastalığın tedavisi için heyecan verici yeni bir 
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araç haline getiren güçlü immünosupresif özelliklere sahip, yüksek düzeyde 

multipotent  kök  hücrelerin  zengin  bir  kaynağı  olduğu  gösterilmiŞtir  (69,  72).  İnsan 

amniyotik sıvısı, doğum öncesi tanıda >70 yıldır kullanılmaktadır. Bununla birlikte, 

amniyotik sıvının yalnızca bir tanı aracı olmaktan daha fazla faydası olabileceğine ve 

güçlü bir terapi kaynağı olabileceğine dair kanıtlar var. 

Son zamanlarda, araŞtırmacılar amniyotik sıvı ve plasenta zarlarından yüksek 

düzeyde multipotent hücreleri izole etmiŞ ve karakterize etmiŞlerdir (69, 73). 

Amniyotik sıvıdan türetilen kök hücreler (AFSC'ler), amniyosentez sırasında elde 

edilen sıvının küçük bir miktarından izole edilebilir. Bu konjenital anormallikleri 

taramak için birçok gebelikte hâlihazırda uygulanan bir prosedürdür. Mezenkimal ve 

epitelyal kök hücreler, genellikle doğumdan sonra atılan plasenta ve plasenta 

zarlarından elde edilebilir. Bu kök hücre kaynaklarının avantajı, toplanmaları ve 

kullanımlarıyla ilgili etik ve yasal kaygıların olmamasıdır. 

Bu tip hücrelerle yapılan hücre kültürü deneyleri, adipojenik, osteojenik, 

miyojenik, endotelyal, pulmoner, nörojenik, hepatojenik, kardiyak ve pankreas soyları 

dahil olmak üzere çeŞitli hücre tiplerine farklılaŞma potansiyeline sahip 

olabileceklerine dair kanıtlar sağlamıŞtır. Bu gestasyonel kök hücrelerin yüksek 

düzeyde multipotent ve antiinflamatuar özellikleri, Crohn hastalığı, akciğer hastalığı, 

diyabet, kemik hastalığ, kalp ve böbrek hastalıkları, nörolojik bozukluklar ve kan 

hastalıkları gibi rahatsızlıklarının tedavisi için potansiyel klinik uygulamalar 

önermektedir (37, 69, 73). 

 
2.10.1 Amniyotik Sıvının GeliŞim Biyolojisi ve Plasenta 

 
 

Gastrulasyon, implantasyon sonrası erken geliŞimde önemli (74). YaklaŞık 6.5. 

günde (E6.5) embriyonun arka bölgesinde gastrulasyon baŞlar. Pluripotent epiblast 

hücreleri, embriyonun üç ana germ tabakasına (ektoderm, mezoderm ve endoderm) 

tahsis edilir. 

Germ hücreleri, yumurta sarısı kesesi, amniyon ve allantoisin ekstraembriyonik 

mezoderminin yanı sıra tüm fetal doku soylarının progenitörleridir (75, 76). Olgun 

korioallantoik plasentadaki  labirent  tabakasının mezenkimal kısmı  kadar ve göbek 
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kordonunu oluŞturur (30, 53, 76). Amniyotik kese, geliŞmekte olan fetüsü doğumdan 

kısa bir süre öncesine kadar tutan sert ama ince Şeffaf bir zar çiftidir. İç zar, amniyon, 

amniyotik sıvıyı ve fetüsü içerir. DıŞ zar, koryon, amniyonu sarar ve plasentanın bir 

parçasıdır. Amniyon ektoderm ve mezodermden türemiŞtir ve büyüdükçe sıvı ile 

dolmaya baŞlar (77). BaŞlangıçta bu sıvı izotoniktir. Proteinler, karbonhidratlar, 

lipidler, fosfolipidler, üre ve elektrolitler içerir. Daha sonra fetus tarafından atılan idrar  

hacmini arttırır ve bileŞimini değiŞtirir (78). Amniyotik sıvının varlığı simetrik yapı 

geliŞimini ve büyümesini sağlar. 

Ek olarak, embriyoyu yastıklar ve korur, tutarlı basınç ve sıcaklığın 

korunmasına yardımcı olur ve kas-iskelet geliŞimi ve kan akıŞı için önemli olan fetal 

hareket özgürlüğüne izin verir. Fetus amniyotik sıvıda nefes alabilir ve akciğerlerin 

normal büyümesine ve geliŞmesine izin verir. 

Fetus ayrıca gastrointestinal sistem geliŞimine katkıda bulunan amniyotik sıvıyı da 

yutar ve sonuç olarak sıvının bileŞenleri fetal kan yoluyla anne kanına geçer. 

Amniyotik sıvı ayrıca farklı hücre tiplerinin bir karıŞımını içerir. Bu hücreler için 

birkaç farklı köken önerilmiŞtir. Amniyosentez donörünün bir erkek çocuğu taŞıdığı 

vakalardan türetilen hücre dizilerinde bir Y kromozomunun varlığı, amniyotik sıvı 

hücrelerinin, geliŞmekte olan fetüsten, fetal amniyon zarından ve deriden ve ayrıca 

beslenme, solunum sisteminden köken aldığı anlamına gelir ( 77, 78). 

 
2.10.2 Amniyotik Sıvıdan ve Plasentadan Elde Edilen Hücreler 

Plasental Mezenkimal Hücreler 

 

Mezenkimal stromal hücreler (MSC'ler) baŞlangıçta yetiŞkin deneklerin kemik 

iliğinde tanımlandı. MSC'ler kemik, kıkırdak, kas, bağ, tendon, yağ ve stroma gibi 

mezenkimal dokuların yenilenmesine katkıda bulunur. MSC'ler ayrıca yağ dokusu, 

yetiŞkin kas, diŞ pulpası ve gestasyonal dokusu gibi diğer ilik olmayan dokulardan da 

elde edilmiŞtir. Son on yılda, birkaç grup, amniyotik sıvı ve plasentadan mezenkimal 

benzeri özelliklere sahip spesifik olmayan bir hücre popülasyonunu izole etmek için 

nispeten basit protokoller yayınladı. MSC'ler, kültürde osteositlere, kondrositlere ve 

adipositlere farklılaŞır ve immünomodülatör özelliklere sahiptir (79, 80). 

Amniyon Epitelial Hücreler 
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Amniyon zarından bir multipotent epitel hücre popülasyonu da izole edilmiŞtir. 

İnsan amniyon epitel hücreleri (hAEC'ler) rejeneratif terapiler için potansiyel bir hücre 

kaynağı olarak dikkat çekmiŞtir ve insan amniyondan türetilen epitel hücrelerinin 

multipotent farklılaŞma kabiliyetine, düŞük immünojenisiteye ve anti-inflamatuar 

fonksiyonlara sahip olduğunu bildirmiŞtir. Gelecekteki klinik uygulamalar açısından, 

hAEC'lerin klinik tedaviler için uygun bir Şekilde toplanabileceğini, izole 

edilebileceğini ve saklanabileceğini göstermiŞtir. 

Epitel hücreleri, hayvansal ürün içermeyen bir rekombinant tripsinler enzimatik 

sindirim yoluyla amniyondan izole edilir. Tek bir amniyon zarından yaklaŞık 120 

milyon canlı epitel hücresi izole edilebilir ve bu hücreler serumsuz kültür koŞullarında 

tutulabilir ve uzun telomer uzunluğu korunurken kültür sonrası normal bir karyotip ve 

hücre döngüsü dağılımı gösterebilir. hAEC'ler plasental MSC'lerin proliferatif 

kapasitesinden yoksun olmalarına rağmen, yüksek düzeyde multipotenttirler ve 

özellikle osteositler, adipositler, nöronlar, akciğer epitel hücreleri, kardiyomiyositler, 

miyositler, hepatositler ve pankreas hücreleri olmak üzere üç germ tabakasının tümünü 

temsil eden hücrelere farklılaŞırlar. 

hAEC'lerin immünosupresif özellikleri hem in vitro hem de in vivo olarak iyi 

karakterize edilmiŞtir. hAEC'ler tarafından üretilen çözünür faktörlerin anti-inflamatuar 

etkilere sahip olduğu ve hem doğuŞtan gelen hem de adaptif bağıŞıklık sistemlerini 

inhibe ettiği öne sürülmüŞtür. Bu nedenle hAEC'ler, çok sayıda konjenital ve yetiŞkin 

bozukluklar için klinik hücre tedavisi olarak önemli uygulamalara yardımcı olabilir 

(79, 80) 

Amniyotik Sıvı Kök Hücreleri 

AFSC'ler, ikinci trimesterde amniyosentez sırasında az miktarda sıvıdan elde edilebilir. 

Ayrıca rutin sezaryen doğumlarından amniyotik sıvı toplama potansiyeli de vardır. 

Kaviani ve çalıŞma arkadaŞları, yalnızca 2 mL amniyotik sıvının, %80'i canlı olan 

20.000'e kadar hücre içerdiğini bildirdi. Amniyotik sıvıda ve plasentada bulunan 

AFSC'lerin, membran reseptörü c-kitini (CD117) eksprese eden hücreler için pozitif 

seçim yoluyla izole edilebilir. C-kit, embriyonik kök hücreler (ESC'ler), ilkel germ 

hücreleri ve birçok somatik kök hücre dahil olmak üzere çeŞitli kök hücrelerde 

eksprese edilir (79). 
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Şekil 4 Kök hücre kaynağı olarak gebelik dokusu 
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3. MATERYAL VE METOT 

 
 

Tez    çalıŞmamız,    İzmir    Katip    Çelebi    Üniversitesi    Bilimsel    AraŞtırma 

Koordinasyon Birimi tarafından 2022-TDR-SABE-0007 proje numarası ile 

desteklenmiŞtir. ÇalıŞmamızın etik kurul onayı, Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından 2021-088 numarası ile verilmiŞtir (Ek 1). ÇalıŞmamızın 

deneysel aŞamaları Ege Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Uygulama ve AraŞtırma 

Merkezi‘nde  ,  histopatolojik  incelemeleri  ise  İzmir  Katip  Çelebi  Üniversitesi  Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı‘nda yapılmıŞtır. Bu çalıŞmanın 

deneyleri tavŞan kalvaryumunda açılmıŞ olan kritik boyutlu kemik defekleri üzerinde 

yapılmıŞtır. 

Yapılan tüm iŞlemlerde deneklerle ilgili Yerel Etik Kurul Yönergesi‘ne riayet edilmiŞ 

ve belirtilen Şartlar sağlanmıŞtır. 

 
3.1 ÇalıŞma Grupları 

 

 
ÇalıŞma, ortalama yaŞı 7 aylık ve ortalama ağırlığı 3-4 kg olan 24 erkek ve diŞi 

Yeni Zelanda tavŞanı üzerinde gerçekleŞtirildi. TavŞanlar Aykut Bolu Deneysel 

Hayvan Üretim ve Tedarik Merkezi‘nden(ABDEHAM) temin edildi. Ege Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Uygulamaları ve AraŞtırmaları Merkezi'nden muhafaza edilip 

aynı kurumun laboratuvarında cerrahi operasyonlar gerçekleŞtirildi. Bu tavŞanların 

mümkün olan en iyi koŞullarda stressiz bir ortama sahip olmalarını sağlamak için 

büyük özen gösterildi. Her biri, yiyecek ve suya kolay eriŞimi olan ayrı bir kafeste 

tutuldu. 

Ayrıca, hareket etmek için yeterli hareket olanağına sahip olan denekler, 

sıcaklığın 22 +/- 2 °C olduğu bir alanda tutuldu. Standart laboratuvar diyetinin bir 

parçası olarak kuru peletlerle beslendiler ve ihtiyaçlarını karŞılamak için 12 saat 

aydınlık ve karanlık sağlandı. 

ÇalıŞmada 24 adet Yeni Zelanda tavŞanı kullanıldı. Toplam 24 tavŞan; 

Her tavŞanın iki parietal kemiğinde 6 mm çaplı 1.0-2.0 mm derinliğinde dairesel 4 adet 

kritik boyutta defekt hazırlandı. 
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Defektlere göre; 

 

• Grup I (n=24) serum & xenogreft (kontrol) grubu, 

 

• Grup II (n=24) amniyotik sıvı & xenogreft grubu, 

 

• Grup III (n=24) amniyotik plasental membran & xenogreft grubu, 

 

• Grup IV (n=24) amniyotik sıvı & amniyotik plasental membran & xenogreft grubu 

 
 

Sakrifikasyon sürelerine göre: 

Erken Grup (n=12) 6 diŞi 6 erkek erken kemik iyileŞme grubu, 

Geç Grup (n=12)6 diŞi 6 erkek geç iyileŞme grubu 

 
 

TavŞanların yarısı 4. hafta diğer yarısı ise 12. haftada sakrifiye edildi. ÇalıŞmamızda 

bir tavŞan kısa dönem grubundan ve bir tavŞan uzun dönem grubundan öldüğü için 

çalıŞmamız 22 tavŞan ile tamamlanmıŞtır. 11 tavŞan erken dönemde,11tavŞan geç 

dönemde sakrifiye edildi. Kulanılan xenogreftin markası: Bio-Oss Granül boyu: 0,25- 

1mm 

 
3.2 Cerrahi Protokol 

 

 
Deney hayvanlarına cerrahi iŞlemlerden önce ketamin HCL(50 mg/kg- 

Alfamine®) ve ksilazin HCl (3 mg/kg-Rompun®) verilerek genel anestezi sağlandı. 

Genel anestezi sağlandıktan sonra kulaklara kadar her iki hemikranyumu kapatacak 

Şekilde traŞ edildi. (resim 1) Cerrahi alan povidon iyot ile temizlendikten sonra uygun 

steril alan örtüsü uygulandı. Kraniyal yumuŞak doku orta hattı 15 numara bisturi ile 

periostu da içine alan sagital bir kesi ile kesilerek yumuŞak doku subperiosteal 

düzlemden her iki taraftan açılarak her iki hemikranium tamamen görünecek Şekilde 

ekartörler yerleŞtirildi ve ameliyat sahası hazırlandı. (resim 2) Her tavŞanın iki parietal 

kemikte 6 mm çaplı 1.0-2.0 mm derinliğinde dairesel 4 adet kritik boyutta defekt 

hazırlandı. (resim 3) 
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Her bir defekte sırasıyla: serum & xenogreft, amniyotik sıvı & xenogreft , 

amniyotik plasental membran & xenogreft , amniyotik sıvı & amniyotik plasental 

membran & xenogreft uygulandı. (resim 4) Cerrahi iŞlemler tamamlandıktan sonra 

periost 4/0 glikolid bazlı emilebilir sütür (Vicryl, Ethicon, Brussels, Belgium) ile 

dikildi (resim 5) ve ardından cilt dokusu 3/0 glikolid bazlı emilebilir sütür (Vicryl) ile 

dikildi. (resim 6) Basit sütür tekniği kullanılmıŞtır. Ameliyat sonrası enfeksiyon 

kontrolü için enrofloksasin (Baytril-K® 2.5 mg/kg IM) ve ameliyat sonrası ağrı 

olmaması için meloksikam (Maxicam® 1 mg/kg IM) enjekte edildi. TavŞanlara 

ameliyat sonrası 5 gün boyunca enfeksiyon kontrolü için günde bir kez enrofloksasin 

(Baytril-K® 2.5 mg/kg IM) ve meloksikam (Maxicam® 1 mg/kg IM) enjekte edildi. 

Oniki denek 4. haftada sakrifiye edildi, kalan 12 denek 12. haftada sakrifiye edildi ve 

deney toplam 12 hafta sürdü. 

Deneklerin yarısı (12 denek) 4. haftanın sonunda ve diğer yarısı 12. haftanın 

sonunda, %2 Xylazine hydrochloride (Rompun)® 30 mg/kg IM ve %10 Ketamin 

hydrochloride (Alfamine®) 70 mg/ kg IM enjeksiyon ile sakrifiye edildi. 

 
 

Resim 1Tavşan kafa derisi traş edildikten sonra alınan görüntü 
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Resim 2 Kafa derisi insizyonu ve paryetal kemiğin görüntüsü 
 

 

Resim 3 Hazırlanan defektlerin görüntüsü 



37  

 
 

Resim 4 Deney gruplarının görüntüsü (sol üst defekt: serum+ksenogreft, sol alt defekt: 

amniotik plasental membran+ksenogreft, sağ alt defekt: amniotik sıvı+amniotik 

plasental membran+ksenogreft, sağ üst defekt: amniotik sıvı+ksenogreft 

 

Resim 5 Periostun 4-0 emilebilen sütur ile süture edilmiş görüntüsü 
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Resim 6 Kafa derisinin 3-0 emilebilen sütur ile kapatılması 

 
 

3.2.1. Plesental Amniyotik Membranın Elde Edilmesi ve Uygulanması 

 
 

Plesental  Amniyotik  membran,  İzmir  Bozyaka  Eğitim  AraŞtırma  Hastanesi 

laboratuvarında, kontaminasyon riski daha az olan sezeryan ile doğum yapmıŞ olan 

gebenin plesantasından hazırlandı. Hepatit virüs tip B ve tip C, sifiliz, HIV tip l ve tip 2 

gibi bulaŞıcı hastalıkları açısından serolojik testler yapıldı. Tbc, bruselloz, otoimmun 

hastalıklar, MS gibi hastalıkların donörde olmamasına dikkat edildi. 

Plesanta steril koŞullarda alınıp, dengeli tuz solüsyonu ile yıkanarak kanama ve 

debrislerden temizlendi. Amniyotik membran korion tabakasından ayrıldı. (resim 7,8) 
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Resim 7 Plasentanın serum fizyolojik ile yıkanması 
 

 

Resim 8 Amniyotik membran koryon tabakasından ayrılması 
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Antibiyotikler (50 ugr/ml penisilin, 50 ugr/ml streptomisin, 50 ugr /ml gentamisin ve 

2.5 ugr/ml amfoterisin B) ) eklenen serum fizyolojik ile yıkandı. Eagle dengeli tuz 

solüsyonunda yarım saat bekletildi. (resim 9,10) 

 
 

Resim 9 Amniyotik membranın solüsyonda bekletilmesi. 
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Resim 10 Amniyotik membranın çıkarılması 

 

 
Dondurarak saklama iŞleminde membran epitel-bazal membran yüzü (parlak yüzü) 

yukarı gelecek Şekilde nitroselüloz kağıtlara yayıldı. (resim 11, 12) Kağıtlar 3 x 3cm 

boyutlarında kesilerek 1/1 oranında Dulbeccos‘s Modifiye Eagle solüsyonu 

(Suneelkumar et al. 2008) ve gliserol karıŞımlarının bulunduğu petri kaplarına 

yerleŞtirilerek, -80 °C‘ de derin dondurucuda saklandı. (resim 13) Uygulama sırasında 

derin dondurucudan çıkarılaran membranlar, oda sıcaklığında bekletilerek uygulama 

için hazır hale getirildi. 
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Resim 11 Steril örtüde bulunan amniyotik membran 
 

 

 

 
 

Resim 12 Nitrosellüloz kağıt örneği 
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Resim 13 Petri kabında dondurucuya girmeye hazır membranlar 

 

 

 
3.2.2. Amniyotik sıvının preparasyonu. 

Amniyotik  sıvı    hazır  olarak  AMSBİO  firmasından  -20  derecede  saklanarak 

kurumumuza kuru buz içinde kargolandı. Kullanım öncesi oda sıcaklığında 

uygulanacak kıvama geldi. (resim 14) 

 

Resim 14 Amniotik sıvı preparatı 
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3.3 Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal Analizler 

3.3.1.Rutin Doku Takibi 

Yüksek doz anestezi verilerek sakrifiye edilen tavŞanların kafatası steril 

koŞullarda açılarak kranyumdan kemik dokusu örnekleri çıkarıldı. Alınan tüm dokular 

%10‘luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi. 

Dokular formaldehit solüsyonunda takip edildi ve doku takibi doku takip 

cihazında otomatik olarak gerçekleŞtirildi. Parafine gömme iŞlemi ile dokular parafin 

bloklar haline getirildi. Parafin bloklardan, mikrotomda 0.5 µm kalınlığında rodajlı ve 

lizinli lamlara kesitler alındı. Kesitler kuruduktan sonra deparafinizasyon iŞlemi için 

bir gece 60ºC‘lik etüvde bekletildi. Daha sonra rodajlı lamlara alınan dokulara rutin 

histolojik Hematoksilen & Eozin yapıldı. 

 
3.3.2. Hematoksilen-Eozin Boya Protokolü 

 
 

TavŞan calvaryumdan alınan kemik dokusu kesitleri 2x30 dakika ksilende 

bekletildi. 

Sırasıyla %95, %80, %70, %60‘lik alkol serilerinden geçirildi. Ardından 5 dakika akar 

suda yıkandı. 5 dakika boyunca hematoksilende bekletildi. Yıkanması için 5 dakika 

akar suda tutulduktan sonra asit-alkol solusyona batırılıp çıkarıldı. Tekrar 5 dakika 

boyunca suda yıkandı. 

Eozinde 5 dakika bekletmesinden ardından 5 dakika daha akar suda yıkandı. 1‘er 

dakika %80 ve %95‘lik alkolde bekletildi ve sonra tam 1 saat boyunca ksilende 

bekletildi. Son olarak kesitlerin entellan kullanılarak lamelle kapatıldı ve ıŞık 

mikroskobik olarak incelemeye hazır hale getirildi. 
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3.3.3. İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

 

 
Lizinli lamlara alınmıŞ dokularda gerçekleŞtirilen immunohistokimyasal iŞlem: 

1. 3 kez 5 dk. PBS ile yıkama. 

2. 5 dakika %3 lük hidrojen peroksit (H2O2) uygulaması 

3. 3 defa PBS ile yıkama 

4. Permeabilizasyon için %0,1‘lik Tripsin ile 15 dakika inkübasyon 

5. 3 defa PBS ile yıkama 

6. 1 saat bloklama uygulaması 

7. Anti-osteocalsin (catalog no: sc-365797) ve anti-alkaline phosphatase (catalog no: 

sc-166261) antikorları ile 1 gece inkübasyon (Santa Cruz; Mouse anti-osteocalsin 

monoclonal IgG3 ve mouse anti-alkaline phosphatase monoclonal IgG1) 

8. 3 defa PBS ile yıkama 

9. İkincil   antikorlar   biotin   (30   dakika)   ve   ardından   streptavidin   (30   dakika) 

uygulaması 

10. İki uygulama arasında ve son uygulamadan sonra 3 defa PBS ile yıkama 

11. DAB kromojeninin uygulanması ile immunoreaktivitelerin görünürlüğünün 

sağlanması 

12. İmmunoreaktivitelerin  spesifik  olup  olmadığını  test  etmek  amacı  ile  birer  kesit 

kontrol boyaması için ayrılmıŞ ve primer antikor uygulanmadan boyama 

gerçekleŞtirilmiŞtir. 

13. Distile su ile yıkanan örneklere kapatma mediumu damlatılması ve kapama 

yapılması 

14. Kesitlerin ıŞık mikroskobik fotoğraflarının çekilmesi 

 

 
İncelemelerde   DAB   kromojeni   yoğun   olarak   almıŞ   hücreler   pozitif   kabul 

edildi. Skorlama Şu Şekilde yapıldı. İncelemelerde pozitif hücre olmaması durumunda 

skor 0. Pozitif hücrelerin boyanmayan hücrelere oranı az ise skor 1. Pozitif hücreler ile 

boyanmayan hücrelerin oranı eŞit veya yakın ise skor 2. Pozitif hücrelerin 

boyanmayan hücrelere göre yoğunluğu daha fazla ise skor 3. (Tablo 1) 
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Tablo 1: İmmünohistokimyasal skorlamanın gösterilmesi 
 
 

Skor 0 1 2 3 

Boyanma Boyanma 
yok 

Az Boyanma Orta 
düzeyde 
boyanma 

Yoğun 
boyanma 

 

 

3.4 İstatistiksel Analiz 

 

 
Verilerin çözümlenmesinin ilk adım olarak normallik varsayımı Shapiro Wilk 

testi ile kontrol edildi. Normal dağılıma sahip olan bağımsız iki grup arası ortalamaları 

farkının incelenmesi için Bağımsız Örneklem T testi uygulandı. Normal dağılıma 

sahip olmayan bağımsız iki grup arası ortalamaları farkının incelenmesi için Mann 

Whitney U testi  uygulandı. 

Normal dağılıma sahip olmayan bağımsız ikiden çok gruba sahip değiŞkenlerin 

ortalamaları arasındaki farkın incelenmesi için Kruskal Wallis testi yapıldı. Farkı 

yaratan grup ya da grupların belirlenmesi için   Post   Hoc   Bonferroni   testi 

kullanıldı. Örneklem boyutu varsayımının sağlanmadığı durumlarda (n<5) Fisher‘s 

Exact testi kullanıldı. Analizler IBM SPSS Statistics 25 programında gerçekleŞtirildi. 
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4. BULGULAR 

 
 

4.1 Histopatolojik Bulgular 

 
 

Erken Deney Grupları 
 

Resim 15 Erken serum; a: greft, b: bağ doku, c: yeni kemik. Mavi ok :osteosit, kırmızı 

ok: osteoblast, yıldız :havers kanallarını, * :howship lakünası içindeki osteoklastı 

göstermektedir (H&E; x4, x10). 

 
Erken serum grubunun histolojik analizlerinde yoğunluklu olarak kan 

damarlarının, fibroblastların ve mezenŞim hücrelerinin bulunduğu bağ doku ve çok az 

da yeni kemik oluŞumu görülmektedir (Resim 15). 

 

Resim 16 Erken amniyotik sıvı; a: greft, b: bağ doku, c: yeni kemik. Mavi ok osteosit, 

kırmızı ok osteoblast, yeşil ok osteoprogenitör hücreleri göstermektedir (H&E; x4, 

x10). 
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Erken amniyotik sıvı grubunda yoğunluklu olarak bağ doku olmakla birlikte 

yeni kemik oluŞumu görülmekte ve az miktarda bulunan greftte boŞ lakünalar 

izlenmektedir (Resim 16). 

 
 

Resim 17 Erken amniyotik plasental membran; a: greft, b: bağ doku, c: yeni kemik. 

Mavi ok: osteosit, kırmızı ok: osteoblast, yeşil ok: osteoprogenitör hücreleri, siyah ok: 

inflamasyon odağını, yıldız havers kanalını göstermektedir (H&E; x4, x10). 
 

Erken amniyotik plasental membran grubunda greft ve bağ doku eŞit miktarda 

bulunmakla birlikte çok az miktarda da yeni kemik oluŞumu görülmektedir. Rezidüel 

greftler rezorpsiyona uğramıŞ gibi görünmektedir. Aynı zamanda inflamasyon odakları 

da görülmektedir (Resim 17). 

 

Resim 18 Erken amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran; a: greft, b: bağ doku, 

c: yeni kemik. Mavi ok: osteosit, kırmızı ok :osteoblast, yeşil ok :osteoprogenitör 

hücreleri, siyah ok: inflamasyon odağını, yıldız :havers kanallarını, *: howship 

lakünası içindeki osteoklastları gösterir 

 

Erken amniyotik sıvı + amniyonik plasental membran grubunda diğer erken 

gruplara göre daha fazla yeni kemik oluŞumu görülmektedir. Yeni kemiğin çevresinde 
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osteoblastlar ve iç kısmında lakünalar içinde osteositler gözlenmektedir. MezenŞim ve 

osteoprogenitör hücreleri içeren bağ doku yoğunluğu da rezidüel grefte göre daha 

fazladır (Resim 18). 

 
Tablo 2: Erken gruplarının hematoksilen-eozin boyamalarında greft, bağ doku ve yeni 

kemik oranlarının karşılaştırılması 
 

 

 

 
Erken gruplarının hematoksilen-eozin boyamalarında rezidüel greft oranları 

karŞılaŞtırıldığında erken plasenta grubunun rezidüel greft oranı diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olarak daha yüksektir. Erken kontrol grubunun bağ doku 

oranı ise diğer gruplara göre anlamlı olarak daha fazladır. Yeni kemik oluŞma oranı ise 

en fazla erken amniyotik sıvı+amniyotik plasental membran grubunda, daha sonra 

erken amniyotik sıvı grubunda görülmektedir. Erken kontrol grubu ve erken amniyotik 

plasental membran grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıŞtır. 

Tablo 2 ve İekil 5‘e göre erken gruplar arasında kemikleŞme oranı en iyi olan grubun 

erken amniyotik sıvı+amniyotik plasental membran grubu olduğu görülmüŞtür. 
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Şekil 5 4. Hafta kemikleşme ölçümlerinin gruplara göre dağılımı 

 
Geç Deney Grupları 

Resim 19 Geç serum; a: greft, b: bağ doku, c: yeni kemik. Mavi ok osteosit, kırmızı ok 

osteoblast, yeşil ok osteoprogenitör hücreleri göstermektedir (H&E; x4, x10). 

 
 

Geç serum grubunda greft, bağ doku ve yeni kemik oluŞumu yüzdeleri birbirine 

yakın gözlenmektedir (Resim 19). 
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Resim 20 Geç amniyotik sıvı; a: greft, b: bağ doku, c: yeni kemik. Mavi ok osteosit, 

kırmızı ok osteoblast, yeşil ok osteoprogenitör hücreleri, yıldız havers kanallarını, * 

howship lakünası içindeki osteoklastı göstermektedir (H&E; x4, x10). 
 

Geç amniyotik sıvı grubunda birbirine yakın bağ doku miktarı ve yeni kemik 

oluŞumu ve az miktarda greft görülmektedir (Resim 20). 

 
 

Resim 21 Geç amniyotik plasental membran; a: greft, b: bağ doku, c: yeni kemik. Mavi 

ok :osteosit, kırmızı ok: osteoblast, yıldız: havers kanalını göstermektedir (H&E; x4, 

x10). 

 
 

Geç amniyotik plasental membran grubunda ise yüksek düzeyde yeni kemik 

oluŞumu ve daha az miktarda bağ doku ve greft görülmektedir. Yeni kemiğin 

çevresinde sıralı bir Şekilde dizilmiŞ osteoblastlar, içinde ise laküna içinde olmak üzere 

çok sayıda osteosit hücresi görülmektedir. Havers kanalı da oluŞmuŞ durumdadır 

(Resim 21). 
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Resim 22 Geç amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran; a: greft, b: bağ doku, c: 

yeni kemik. Mavi ok: osteosit, kırmızı ok: osteoblast göstermektedir (H&E; x4, x10). 

 
 

Geç amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran membran grubunda ise 

diğer gruplardan daha az düzeyde yeni kemik oluŞumu gözlenmektedir. Yoğunluğu 

greft ve bağ doku oluŞturmaktadır. Greftlerin büyük bir kısmı rezorpsiyona uğramıŞ 

gibi görünmektedir ve içi boŞ lakünalar izlenmektedir (Resim 22). 

 
Tablo 3: Geç gruplarının hematoksilen-eozin boyamalarında greft, bağ doku ve yeni 

kemik oranlarının karşılaştırılması 
 

 

Geç gruplarının hematoksilen-eozin boyamalarında rezidüel greft oranları 

karŞılaŞtırıldığında geç kontrol ve geç amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran 

gruplarının rezidüel greft oranları geç amniyotik sıvı ve geç amniyotik plasental 

membran gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksektir. Bağ doku oranlarına 
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bakıldığında ise geç amniyotik plasental membran grubunun bağ doku oranları diğer 

gruplara göre anlamlı olarak daha düŞük bulunmuŞtur. Yeni kemik oluŞma oranı ise 

geç amniyotik plasental membran grubunda diğer gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı olarak daha fazladır. 

Tablo 2 ve İekil 6‘ya göre kemikleŞmenin en iyi gerçekleŞtiği grup geç 

amniyotik plasental membran grubudur. 
 

 
 

Şekil 6 12. Hafta kemikleşme ölçümlerinin gruplara göre dağılımı 
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4.2 İmmünohistokimyasal bulgular 

Erken Deney Gruplarının ALP ve OCT Boyamaları 
 

 

Resim 23 A: Erken serum, B: Erken amniyotik sıvı, C: Erken amniyotik plasental 

membran, D: Erken amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran. Mavi ok: osteosit, 

kırmızı ok: osteoblast, yıldız: havers kanallarını göstermektedir (IHC ALP, x10). 
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Resim 24 A: Erken serum, B: Erken amniyotik sıvı, C: Erken amniyotik plasental 

membran, D: Erken amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran. Mavi ok: osteosit, 

kırmızı ok: osteoblast, yıldız :havers kanallarını göstermektedir (IHC OCT, x10). 

 
Grupların immünohistokimyasal sonuçları değerlendirildiğinde, erken 

amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran grubunun diğer erken dönem gruplarına 

göre daha fazla alkalen fosfataz ve osteokalsin boyanmasına sahip olduğu görülmüŞtür 

(Resim 23, 24). 
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Tablo 4: Erken gruplarının IHC boyamaları 

 

 

 
Erken gruplarının immünohistokimyasal boyamalarında erken amniyotik sıvı + 

amniyotik plasental membran grubunun diğer gruplara kıyasla ALP ve osteokalsin 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı olarak daha yüksek bulunmuŞtur (Tablo 4). 
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Geç Deney Gruplarının ALP ve OCT Boyamaları 
 

 

Resim 25 A: Geç serum, B: Geç amniyotik sıvı, C: Geç amniyotik plasental membran, 

D: Geç amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran. Mavi ok: osteosit, kırmızı ok: 

osteoblast, yıldız: havers kanallarını göstermektedir (IHC ALP, x10). 
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Resim 26 A: Geç serum, B: Geç amniyotik sıvı, C: Geç amniyotik plasental membran, 

D: Geç amniyotik sıvı + amniyotik plasental membran. Mavi ok: osteosit, kırmızı ok: 

osteoblast, yıldız: havers kanallarını göstermektedir (IHC OCT, x10). 

 
Geç gruplar arasında geç amniyotik plasental membran grubu daha yoğun 

alkalen fosfataz ve osteokalsin boyanması göstermiŞtir (Resim 25,26). 

Geç amniyotik plasental membran grubunda yeni kemik oluŞumu çok fazla 

olduğundan burada görülen osteosit ve osteoblast miktarı da yoğundur. Bu nedenle bu 

hücrelerin boyanması yine yoğun bir Şekilde görülmektedir. Geç amniyotik sıvı + 

amniyotik plasental membran grubunda ise kemik oluŞumu görülmediğinden burada 

hücrelerin boyanma miktarından da bahsedilememektedir. 
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Tablo 5: Geç gruplarının IHC boyamaları 
 

 

Geç gruplarının immünohistokimyasal boyamalarında geç amniyotik plasental 

membran grubunun diğer gruplara kıyasla hem ALP hem OCT düzeylerinin istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuŞtur (Tablo 5). 

Negatif kontrol, immünohistokimyasal boyama esnasında antikor koyulmayan 

preparattır.   Hücrelerin   boyanmaması   beklenir.   İmünohistokimyasal   boyamalarında 

kullanılan kitin doğru çalıŞtığını ve yalancı boyanmalara sebep olmadığını göstermek 

amacıyla negatif kontrol preparatı kullanılır (Resim 27). 

 
 

Resim 27 Negatif kontrol (IHC, X10) 
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5. TARTIİMA 

 

 
Çene-yüz cerrahisi araŞtırmaları için çok sayıda hayvan türü kullanılmaktadır. 

Yapılan araŞtırmalar, geçmiŞten günümüze sıçan, tavŞan, domuz, koyun ve köpeklerin 

bu çalıŞmalarda kullanıldığını göstermektedir. Bakım kolaylığı ve yüksek verim 

nedeniyle çalıŞmalarda tavŞan ve sıçanlar sıklıkla tercih edilmektedir. Ayrıca üretimleri 

daha ucuzdur, bu da onları diğer türlere kıyasla daha uygun maliyetli hale getirir. 

TavŞan, kalvaria defekt modelleri için en yaygın kullanılan hayvandır. TavŞan 

kalvaryal kemik yapısının maksillaya benzer olması, kritik kemik defektleri için uygun 

bir model olarak tercih edilmesine sebep olmaktadır. Sıçan ve kobay kafataslarının 

küçük boyutta olması, onların büyük ve çoklu defektler için uygun olmamasına neden 

olmaktadır. Bununla birlikte, köpeklerin büyük boyutta olması nedeniyle kritik bir 

modelde bakımını imkansız kılmaktadır. Ek olarak, tavŞanların kafatası bölgesinde 

zayıf bir damarsal beslenme olduğundan, tavŞanlar diğer hayvan modellerine göre daha 

düŞük iyileŞme potansiyeli göstermektedir (33). 

TavŞan kemiği üzerinde çalıŞan araŞtırıcılar, kalvaryal kemik defektleri 

üzerinde çalıŞmayı tercih etmektedirler; tavŞan kemiğinde belirli boyutta defektlere 

eriŞmenin ve yaratmanın kolay olduğunu düŞünmektedirler. Bazı araŞtırmacılar bu 

defektlerin doğru boyutu konusunda hemfikir değildir ve kemik dokusunu incelerken 

kritik boyuttaki defektlerin kullanılmasını önermektedir. TavŞan kalvaryal defekt 

modelinde çeŞitli büyüklükteki defektler incelenmiŞtir. Bu defektler modelde 

oluŞturulmuŞ ve zaman içinde araŞtırılmıŞtır. ÇalıŞmalarda 15mm çapında bir defekt 

önerilmiŞtir; ancak 8 haftaya iyileŞmeye bırakılan 10mm, 9mm, 8mm, 6.5mm, ve 5mm 

defektlerin iyileŞmesini ve kemik oluŞumunu inceleyen araŞtırmalar da yapılmıŞtır. Bu 

çalıŞmalara göre, 5 mm'den büyük herhangi bir defekt, herhangi bir iyileŞme süreci 

veya prosedüründen bağımsız olarak, bireyin yaŞamı boyunca kendiliğinden 

iyileŞmemektedir. (81) 

Meikle eve ark. (82) çalıŞmalarında tavŞan kalvaryasında oluŞan 5 mm 

çapındaki defektlerin kemik iyileŞmesini test etmek için yeterli olduğunu göstermiŞtir. 

Sonuç olarak literatür taramasından sonra, tavŞan kafatasındaki 5 mm ve daha büyük 

çaptaki defektlerin 8 haftalık çalıŞmalar için uygun olduğu görülmektedir. Bu nedenle 
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çalıŞmamızda tavŞanın kalvaryumunda 4 adet kavite açılması planlandığı için 6 mm 

çapındaki kafatası defektlerinin uygun olacağı, daha büyük çaplı defektler için kemik 

alanının yetersiz olduğu kanaatine varılmıŞtır. ÇalıŞmamızda kavite hazırlamak için 

trefan frez kullanılmıŞtır. Kemik dokusunda ısıya bağlı nekroz oluŞturmamak için 

serumla soğutma uygulanmıŞ ve dura matere zarar vermeden özenle çalıŞılmıŞtır. 

Kemik dokusu, maksillofasiyal cerrahinin ana araŞtırma alanlarından biridir. 

Çene cerrahisinde diŞ çekimi, gömük diŞ cerrahisi, kist cerrahisi, kırık tedavisi, implant 

tedavisi, sinüs lifting, kemik augmentasyonu gibi kemiğe yönelik iŞlemlerin baŞarısı 

kemik iyileŞmesine bağlıdır. Greft materyalleri, oluŞan boŞlukların onarımı ve dental 

implantasyon için gerekli olan augmentasyon yöntemlerinde rutin olarak 

kullanılmaktadır (83). Maksillofasiyal cerrahide kullanılan otolog greftler, allogreftler, 

ksenogreftler ve alloplastik greftler farklı özelliklere sahiptir. Bu greft materyalleri, 

osteogenez, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon gibi en az bir veya daha fazla 

özelliğe sahip olabilir. 

Otojen greftler, altın standart greft malzemeleridir, ve cerrahların greftlerde 

aradığı tüm özelliklere sahiptir. Böyle bir malzeme canlı dokudan elde edilir ve kemiğe 

dönüŞebilme avantajına sahiptir. Bu materyal, baŞka hiçbir greft materyalinin 

yapamayacağı yeni kemik oluŞturma kabiliyeti nedeniyle üstün kabul edilir. Ancak; 

ikinci bir cerrahi alan gerektirmesi, enfeksiyon riskini arttırması ve donör dokusunun 

mevcudiyeti ile sınırlı olması gibi bazı kısıtlamalar otojen kemik greftlerinin daha 

geniŞ çapta kulllanılmasını engeller. 

Otolog kemik greftlerinin dezavantajları nedeniyle maksillofasiyal cerrahide 

farklı tipte greftlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu yüzden allojenik, ksenogreft ve 

alloplastik kemik greftleri de kullanılmaktadır. Allogreftler, otolog kemik greftlerine 

iyi bir alternatif olarak alveolar kemik cerrahisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Ancak bu greftlerin osteoindüktif (84, 85)etkileri tartıŞmalıdır ve kaynakları sınırlıdır. 

BağıŞıklık tepkisi oluŞturması ve hastalık riski taŞıması gibi dezavantajları vardır. Bu 

olumsuz etkilere rağmen günümüzde geliŞtirilen teknolojiler sayesinde bulaŞıcı 

hastalıkların yayılma riski en aza indirilmektedir (61, 86). 

Alloplastik greft materyali olan hidroksiapatit, iyi osteokondüktif 

özelliklerinden dolayı tercih edilmektedir. Yüksek maliyet ve zor uygulama gibi 
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dezavantajları vardır. Bu dezavantajlar, araŞtırmacıları greftler için çekilmiŞ diŞleri 

kullanmayı düŞünmeye yöneltmiŞtir. DiŞler çekimden sonra atıldığından dolayı uygun 

maaliyetli bir greft alternatifi sağlamaktadır. Ayrıca, araŞtırmacılar rejenere dentin 

dokusunun greft olarak potansiyelini araŞtırmaktadır. Dentin de maliyetleri azaltılmıŞ 

alternatif bir greftleme malzemesidir (87). 

Ksenogreftler farklı türlerden elde edilen greftlerdir. Ksenogreftler, çeŞitli 

yöntemlerle protein içeriği yok edilerek sadece inorganik komponenti bırakılan 

deproteinize sığır kemik materyalleridir (88). Ksneogreftler allogreftlerle 

karŞılaŞtırıldığında bağ dokusu büyümesini engellediği ve gecikmiŞ vaskülarizasyona 

karŞın daha yavaŞ bir rezorbsiyon oranı gösterdiği söylenebilir (89). 

Ksenojenik greftler greft materyalinde istenen özelliklerden olan yeni doku 

formasyonu, doku iyileŞmesi ve hücresel adezyonun sağlanmasında osteokonduktif 

etki sağlamaktadır. Kimyasal ve fiziksel yapısı insan kansellöz kemiği ile benzer 

yapıda olmasından ötürü çeŞitli araŞtırmacılar tarafından ksenogreftlerin yönlendirilmiŞ 

kemik rejenerasyonunda resorbe olabilen ya da rezorbe olmayan membranlar ile 

birlikte kullanımını önermiŞlerdir (90). 

Tadjoedin ve arkadaŞları (91), bir kemik grefti olarak deproteinize kansellöz 

sığır kemiği (DPBB, Bio-Oss) granüllerinin performansını ayrıntılı olarak incelemiŞtir. 

Ciddi atrofik maksilla rekonstrüksiyonu için DPBB ile tedavi edilen beŞ hasta üzerinde 

bir histomorfometri yapılmıŞtır. Sonuçlar, tüm durumlarda DPBB granüllerinin canlı 

yeni oluŞmuŞ kemik köprüleri ile birbirine bağlı olduğunu göstermiŞtir. Aynı 

araŞtırıcılar greftlenen alandaki kemik hacminin, ve %37 ile %23 arasında değiŞmekte 

olduğunu saptamıŞtır. Veriler, tercihen otojen kemik partikülleri ile birleŞtirilmiŞ 

deproteinize kansellöz sığır kemiğinin, ciddi derecede atrofik insan maksillasında sinüs 

tabanının yükseltilmesi için uygun bir malzeme olduğunu göstermektedir. (91) 

Hiçbir dezavantajı olmayan ideal ve yüksek kaliteli greft materyalini bulmak 

için çalıŞmalar devam etmektedir. Bizim çalıŞmamızda altın standardı olmayan fakat 

birçok olumlu özelliği taŞıyan ksenogreft (Bio-Oss) kullanılmıŞtır. (91) 

Kemik augmentasyonlarında kemik greftleri çeŞitli materyallerle kombine 

edilerek rutin olarak kullanılmıŞtır. Klinik deneyler sonucunda; kemik grefti ile 

sitokinler gibi büyüme faktörlerini içeren trombositten zengin plazmanın (PRP) 
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kombinasyonunun kemik yoğunluğunu arttırmak için uygun olabileceği kanaatine 

varılmıŞtır. (79) Fennis ve arkadaŞları (92), keçilerde mandibular rekonstrüksiyon 

yöntemini değerlendiren deneysel bir çalıŞma uygulamıŞtır. Bu çalıŞmada otojen 

iskeleler (scaffold) ile PRP kombinasyonu kullanılmıŞtır. Fennis ve arkadaŞlarının 

çalıŞmasında, PRP kullanımının kemik iyileŞmesini önemli ölçüde arttırdığı 

görülmüŞtür.   İn   vitro   çalıŞmalar,   belirli   sitokinlerin   ve   büyüme   faktörlerinin 

kombinasyonunun osteoblast proliferasyonunu ve farklılaŞmasını arttırdığını 

göstermiŞtir (92). 

Wiltfang ve arkadaŞları (93), trombosit-zengin plazmanın (PRP) kemik 

defektlerin rejenerasyonu üzerindeki etkisini araŞtırmak için bir 

hayvan çalıŞması gerçekleŞtirmiŞtir. Bu çalıŞmada bir domuzun alın bölgesindeki 

kritik boyuttaki defektler, otojen kemik, trikalsiyum-fosfat granülleri (CeraSorbt), 

kansellöz sığır blokları (BioOss) ve kalan iki defekt PRP'li ve PRP'siz sığır kemiği 

indükleyici kolajen süngeri kombinasyonları ile doldurulmuŞtur. ÇalıŞmanın sonucuna 

göre PRP, ksenojenik kemik greftleri kullanıldığında ek fayda sağlamamıŞtır. Ancak 

otojen gruba PRP eklendiğinde kemik rejenerasyonu üzerinde önemli bir etki 

bulunmuŞtur (8). 

Derong Zou ve arkadaŞları (94), kemik iliği stromal hücreleri (BMSC'ler) ile 

birleŞtirilmiŞ kalsiyum fosfat siman (CPC) iskelelerinden oluŞan doku mühendisliği 

yapılmıŞ bir kemik kompleksi ile maksiller sinüs tabanının yükseltilmesinin ve eŞ 

zamanlı implantasyonunun etkilerini araŞtırmıŞtır. Bu çalıŞmada doku mühendisliği 

yöntemi kullanılarak, büyük bir keçi grubu kullanılmıŞtır. Dokuz keçinin on sekiz 

bilateral maksiller sinüsü rastgele üç gruba ayrılmıŞtır. Gruplar; CPC/BMSC kompleksi 

(n=6) grubu; tek baŞına CPC (n=6) grubu ve otojen kemik (n=6) grubudur. 3 aylık bir 

iyileŞme döneminden sonra, sıralı üçlü renkli floresan etiketleme, mikro-CT ve ayrıca 

histolojik ve histomorfometrik analizler, doku mühendisliği yapılarak CPC/BMSC 

kompleksinin daha erken kemik oluŞumu ve mineralizasyonunu destekleyebileceğini 

ve artırılmıŞ maksiller sinüsün yüksekliği ve hacminin maksimum düzeyde 

korunabileceğini göstermiŞtir (94). 

Katagiri ve arkadaŞları (95), kemik iliğinden türetilen mezenkimal kök 

hücrelerden (MSC-CM) tetiklenmiŞ ortamda salgılanan büyüme faktörleri ve 
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sitokinlerin hücre davranıŞı üzerinde çeŞitli etkileri olduğunu kanıtlamıŞtır. MSC- 

CM'nin hücre mobilizasyonunu, anjiyogenezi ve osteogenezi in vitro ve in vivo 

artırarak kemik rejenerasyonunu geliŞtirdiğini ortaya koymuŞtur (95). 

Bizim çalıŞmamızda ksenogreftin, amniyotik sıvının ve plasentanın kemik 

iyileŞmesi ve anjiogenezise pozitif etkileri araŞtırılmıŞtır. Plasentanın en iç tabakası 

olan amniyotik membran, oldukça fazla miktarda elde edilebilen ve geniŞ miktarda 

kullanılabilinen  bir  dokudur.  İnsan  amniyotik  membranı  (HAM),  rejeneratif  tıpta 

baŞlangıçta yara bakımı ve oftalmolojide kullanılan dikkat çekici bir malzeme olarak 

kabul  edilmesine  neden  olan  önemli  avantajlı  özelliklere  sahiptir.  İnce  bir  epiteli  ve 

anjiyojenik büyüme faktörleri, sitokinler ve kollajen tip I ve IV, elastin, laminin ve 

fibronektin gibi diğer aktif maddeleri içeren vasküler olmayan bir stromaya sahiptir. 

Plasentadaki ana hücre popülasyonu olan insan amniyotik mezenkimal stromal hücresi 

(hAMSC), yüksek osteojenik farklılaŞma potansiyeli gösterir (2). 

Plasental amniyotik membranın terapötik uygulama için neredeyse sınırsız 

mevcudiyeti, kolay temini ve düŞük iŞleme maliyetlerinin yanı sıra, bu dokunun 

bakteriyostatik, anti-inflamatuar, analjezik, yara iyileŞmesi, reepitelizasyon, skar izi 

azaltımı ve anatomik bariyer oluŞturma özellikleri dahil olmak üzere birçok faydalı 

özelliği literatürde bildirilmiŞtir (2, 96, 97). 

İu anda oftalmoloji ve yara iyileŞmesinde dondurularak kurutulmuŞ, sterilize 

edilmiŞ, hücresizleŞtirilmiŞ, gliserol ile korunmuŞ ve kriyofrize yöntemi ile korunmuŞ 

plasentadan elde edilmiŞ amniyotik membranlar kullanılmaktadır (98, 99, 100). Bu 

farklı iŞlem ve koruma yöntemlerinin sterilite, canlılık ve büyüme faktörü salınımını 

nasıl etkilediğine dair sorular devam etmektedir (101, 102). 10 kiŞinin sezeryan 

doğumlarından alınan plasentanın test sonrası hiçbirinde aerobik veya anaerobik 

bakteriler ile kontaminasyona rastlanmamıŞtır. Oysa normal doğumda test edilen doğal 

10 plasentadan 4'ünde bakteri tespit edilmiŞtir. Bu nedenle plasentanın sezaryen 

doğumlarından alınan plasentalardan alınması tercih edilmesi gerekmektedir. 

Membranlar, gliserol (%50 gliserol) veya kriyoprezervasyon (%10 DMSO) sonrasında 

canlılık ve büyüme faktörü açısından da araŞtırılmıŞtır. Kriyoprezerve edilmiŞ 

membran, hücre canlılığını korumakta ve birkaç anjiyojenik büyüme faktörü ve sitokin 

salmaktadır (101, 102). Oysa 4°C'de gliserol içinde depolama, ani hücre ölümüyle 
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sonuçlanmaktadır (101). Bazı araŞtırmalar, ıŞınlama gibi farklı iŞleme yöntemlerinin 

amniyotik zarın büyüme faktörü içeriğini etkilediğini doğrulamıŞtır (103). Bizim 

çalıŞmamızda daha çok avantajlara sahip olan kriyoprezerve plasenta membranı 

kullanılmıŞtır. Kullanma aŞaması sırasında oda sıcaklığına getirilerek tavŞan 

kalvaryasında oluŞturulan defektlere epitel ve granülasyon dokusunun defekt bölgesine 

göçünü engellemek için membran olarak kullanılmıŞtır. Ayrıca anjiyojenik büyüme 

faktörü ve sitokin salarak iyileŞmeye olan pozitif etkisinden yararlanılarak çalıŞma 

prensipleri doğrultusunda uygulanmıŞtır. 

İnsan amniotik sıvısı çeŞitli büyüme faktörleri ve hyaluronik asit içermektedir. Tendon, 

sinir  ve  kemik   yaralanmalarının  iyileŞmesi  üzerine  pozitif  etkiye  sahiptir.   İnsan 

amniotik membranı da tendon ve sinir iyileŞmesi üzerine etkili olmakla birlikte yanık 

ve kompleks yaralarda cilt iyileŞmesi üzerine de pozitif etkiye sahiptir (104). 

―Steril   rahim‖   paradigması   hala   tartıŞılmaktadır.   Son   kanıtlar,   yavruların   ilk 

mikrobiyal karŞılaŞmasının, komplikasyonsuz gebeliklerde doğumdan önce olduğunu 

göstermektedir. Erken yaŞta sağlıklı bir mikrobiyotanın oluŞturulması, yaŞamın 

ilerleyen dönemlerindeki hastalıkların yükünü azaltmak için çok önemli olabilir (105). 

Rehbinder ve arkadaŞları (2) çocuklarda atopik dermatit ve alerjilerin önlenmesinde, 

komplikasyonsuz gebeliklerde steril olarak toplanan amniyotik sıvıda mikrobiyota 

varlığını araŞtırmıŞtır. Anaerobik kültürleme metodu ile rüptüre amniyotik membran 

numunelerinin %50'sinde bakteri tespit edilirken, sağlam membranı olan numunelerin 

hiçbirinde bakteri üremesi görülmemiŞtir. Rüptüre amniyotik membran numunelerinin 

Sanger diziliminden, yaygın olarak vajinal floranın bir parçası olan ve/veya intrauterin 

enfeksiyonlarla iliŞkili bakteri türleri tanımlanmıŞtır. AraŞtırmacılar, komplike olmayan 

gebeliklerde fetal geliŞimin amniyotik sıvı mikrobiyotasının yokluğunda gerçekleŞtiği 

ve mikrobiyal kolonizasyonunun uterus kasılmaları ve amniyotik membran 

yırtılmasından sonra baŞladığı sonucuna varmıŞtır. Bizim çalıŞmamızda kullandığımız 

amniyotik sıvı amniyosentez yöntemiyle serolojik olarak negatif olan hamile kadından, 

hamileliğin 2.trimestre döneminde steril olarak alınıp kriyoprezerve edilmiŞtir. Soğuk 

zincir ile Amsbio firmasından temin edilmiŞtir. Kullanma aŞaması sırasında oda 

sıcaklığına getirilerek tavŞan kalvaryasında oluŞturulan defektlere çalıŞma prensipleri 

doğrultusunda uygulanmıŞtır. 
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ÇalıŞmamızın hipotezlerinden biri çeŞitli büyüme faktörleri ve hyaluronik asit 

içeren amniyotik sıvının kemik iyileŞmesine pozitif etkisini ortaya koymaktır. Diğeri 

ise amniyotik plesantal membranın kollajen membrana benzer bir etki gösterip 

göstermeyeceğini araŞtırmaktır. 

Wessing ve arkadaŞları (106), meta-analizinde, implant çalıŞmalarında diŞ 

hekimliğinde kollajen membranlar ve partikül greft materyalleri kullanılarak 

yönlendirilmiŞ kemik rejenerasyonu için farklı yöntemleri değerlendirmiŞtir. Partikül 

greft materyalleri ve rezorbe olabilen kolajen membranlar ile yönlendirilmiŞ kemik 

rejenerasyonu, lateral alveolar kret ogmentasyonu için etkili bir tekniktir. İmmediat ve 

sonraki implant yerleŞtirme için implant sağkalım oranları benzer olduğundan, 

mümkün olduğunca immediat implant yerleŞtirilmesi önerilmektedir. Membran 

fiksasyonu ve dekortikasyon gibi ek teknikler, cerrahi uygulamalar için faydalı 

sonuçlar ortaya çıkarmaktadır (106). 

Soldatos ve arkadaŞları (107), aŞamalı bir yaklaŞımla veya imediat implant 

yerleŞtirme ile yönlendirilmiŞ kemik rejenerasyonu prosedürlerine mevcut ve 

halihazırda kullanılan farklı membran türleri hakkındaki bilgileri özetlemiŞler. Rezorbe 

olmayan membranların en yaygın komplikasyonu, ekspoze olmalarıdır. Dikey kemik 

ogmentasyon prosedürleri için en uygun membranlar rezorbe olamayan membranlardır. 

Kombine defektler için her iki tipde baŞarılı sonuçlar alınır (107). 

Eksik kemik varlığı ve bıçak sırtı kret tipleri genellikle implant tedavi planını 

karmaŞıklaŞtırır. Kemik rejenerasyonu dahil olmak üzere kemiği yenilemek için çeŞitli 

tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Membranların birincil rolü, epitelyal ve bağ 

dokusu hücrelerini yenilemek yara bölgesinden uzaklaŞtırmak ve pluripotent ve 

osteojenik hücrelerin göç etmekte serbest olduğu alanı yaratmak ve sürdürmektir. (107) 

Bizim çalıŞmamızda amniyotik plasental membranın aynı Şekilde yumuŞak doku ile 

defekt arasında bir bariyer görevi görüp göremeyeceği araŞtırılmıŞtır. Hem histolojik 

hem immünohistokimyasal sonuçlar plasental amniyotik membranın kemik 

iyileŞmesinde etkin olduğunu göstermiŞtir. 

Rezorbe olabilen membranlar, doğal veya sentetik olabilir. Kollajen 

membranlar en yaygın kullanılan tiptir. Periodontal bağ dokusuna benzer kollajen 

bileŞimine sahiptirler. Mevcut diğer malzemeler insan, domuz ve sığır perikard 
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membranları, insan amniyonu ve koryon dokusu, dondurularak kurutulmuŞ hücresiz 

insan dermal matrisidir. YönlendirilmiŞ kemik rejenerasyonunda kullanılan emilmeyen 

membranlar arasında yoğun politetrafloroetilen (dPTFE), geniŞletilmiŞ- 

politetrafloroetilen (e-PTFE), titanyum mesh ve titanyum takviyeli politetrafloroetilen 

bulunmaktadır. (107) 

Plasentanın en iç tabakası olan amniyotik zar, oldukça fazla miktarda ve geniŞ 

parçalar halinde elde edilebilir bir dokudur. Önemli avantajlı özelliklere sahip olan 

insan amniyotik membranı (HAM), rejeneratif tıpta baŞlangıçta yara bakımı ve 

oftalmolojide kullanılmıŞtır. İnce bir epiteli ve anjiyojenik büyüme faktörleri, sitokinler 

ve kolajen tip I ve IV, elastin, laminin ve fibronektin gibi diğer aktif maddeleri içeren 

vasküler olmayan bir stromaya sahiptir. Plasentadaki ana hücre popülasyonu olan insan 

amniotik endotelial hücresi (hAEC), yüksek osteojenik farklılaŞma potansiyeli gösterir 

(108). 

Gültekin ve arkadaŞları (108) Yeni Zelanda beyaz tavŞanında tibial diyafiz 

kemiği defektlerinde taze insan amniyotik membran (FHAM) kullanımının iyileŞmeye 

etkisini değerlendirmiŞtir. ÇalıŞmada 4 grup oluŞturulmuŞtur: 1.grupta tibia üzerindeki 

periost çıkartılarak kemik üzerinde defekt oluŞturularak FHAM periostu taklit edecek 

Şekilde defekt bölgesine sütüre edilmiŞtir. 2.grupta tibia üzerindeki periost kaldırılarak 

ve oluŞturulan defekt içerisine FHAM yerleŞtirilerek periost tekrardan suture 

edilmiŞtir. 3.grup negatif kontrol (NC) grubudur ve tibia üzerindeki periost çıkartılarak 

kemik defekti oluŞturulmuŞtur. Defekt boŞ bırakılarak, periost olmadan sütüre 

edilmiŞtir. 4.grup olan pozitif kontrol (PC) grubunda ise oluŞturulan kemik defekti 

üzerine kaldırılan periost tekrardan sütüre edilmiŞtir. Kemik rejenerasyonu, 

ameliyattan 4 ve 8 hafta sonra radyografik, bilgisayarlı tomografi (μ-CT) ve histolojik 

analizlerle değerlendirilmiŞtir. Radyografik ve μ-CT analizinde; pozitif kontrol grubu 

(PC) ve 1. grupta, negatif kontrol grubu (NC) ve 2. gruba kıyasla geliŞmiŞ yeni kemik 

oluŞumu gözlenmiŞtir. Deney sonrası 4.haftada yapılan histolojik boyamalarda, 1. 

grupta kalan örgü kemikler ve kıkırdak matrisi, PC grubunda ise medüller boŞluğu olan 

olgunlaŞmamıŞ lameller kemik ve kemik iliği oluŞumu gözlenmiŞtir. 2. grupta, 

deneyden sadece 8 hafta sonra biraz yeni kemik oluŞumu tespit edilmiŞtir. NC 

grubunda ise her iki zaman noktasında da herhangi bir iyileŞme belirtisi 



68  

gözlenmemiŞtir. Sonuçlar, FHAM'ın çıkarılan periosteuma implante edildiğinde kritik 

boyutlu defektlerde kemik rejenerasyonunu arttırdığını, ancak aditif etkisinin doğal 

periosteum ile aynı etkiye sahip olmadığını göstermektedir (108). 

Gültekin ve arkadaŞları tarafından yukarıda da belirtildiği gibi 2.grup için, 

deneyden sadece 8 hafta sonra biraz yeni kemik oluŞumu tespit edilmiŞtir. Bizim 

çalıŞmamızda tavŞan kalvaryal kemik yapısının maksillaya benzer olması, uygun bir 

model olarak tercih edilmesine sebep olmuŞtur. ÇalıŞmamızda da plasentadan elde 

edilen amniyotik membran grubunda erken kemik iyileŞmesinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıŞtır, hatta değer olarak kontrol grubuyla eŞit diğer 

gruplarla kıyasladığımızda en düŞük değeri göstermektedir. Erken grupların 

hematoksilen-eozin boyamalarında rezidüel greft oranları karŞılaŞtırıldığında erken 

plasental amniyotik membran grubunun rezidüel greft oranı diğer gruplara göre 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksektir. Rezidüel greftin fazla olması 

kemikleŞmenin az olduğunun göstergesidir. Erken dönemde kemikleŞmenin az olması 

ksenogreft kullanımından kaynaklanmıŞ olabilir. Ksenogreftlere göre daha fazla 

osteoindüktif özelliği olan otojen greft kullanılması daha fazla erken kemikleŞmeyi 

sağlayabilir. Gültekin ve arkadaŞlarının çalıŞmasındaki tibial defektlerde defektin çevre 

duvarları köŞelidir ve tabanı kemik duvarla çevrelidir. ÇalıŞmamızdaki defektin 

duvarlarının yuvarlak ve defekt tabanının duramaterle komŞuluk göstermesi iyileŞme 

farklılıklarına sebep olabilir. 

ÇalıŞmamızdaki geç kemik iyileŞmesi değerlendirilmesindeki bağ doku 

oranlarına bakıldığında ise geç plasental amniyotik membran grubunun bağ doku 

oranları diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düŞük bulunmuŞtur. Yeni kemik 

oluŞma oranı ise geç plasental amniyotik membran grubunda diğer gruplara göre 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha fazladır. Bu sonuçlara dayanarak çalıŞmamız 

plasental amniyotik membranın kemik oluŞumuna etkisinin uzun dönemde daha iyi 

olduğu ve kemikleŞmenin geç baŞladığı anlaŞılmaktadır. ÇalıŞmamızın tavŞan 

kalvaryası yerine tabanında da kemik desteği bulunan insan çene kemiği defeketlerinde 

gerçekleŞtirilmesi kemikleŞmenin daha kısa sürebileceğine yol açabilirdi. 

Ghanmi ve arkadaŞları (109), 36 erkek Wistar ratın her iki tibiasını kullanarak 

72 açık kırık modeli oluŞturmuŞ ve çalıŞmayı 3 grupta planlamıŞtır. Grup-1 kontrol 
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grubu olarak alınmıŞtır. Grup-2‘de, kırık bölgesinde seronegatif gebelerin ikinci 

trimesterde yapılan amniosentezlerinden alınan insan amniotik sıvısı damlatılmıŞtır. 

Grup-3‘te ise seronegatif gebelerin sezaryanları sonrası alınan insan amniotik 

membranı kırık bölgesine sarılmıŞtır ve sonrasında üzerine insan amniotik sıvısı 

damlatılmıŞtır. Uygulamalar sonrası üçüncü ve altıncı haftalarda radyolojik kırık 

kaynama paternleri ve Modifiye Lane-Sandhu sınıflaması kullanılarak yapılan 

histopatolojik ölçümler değerlendirilmiŞtir. Üçüncü hafta sonunda, Grup-2 ve Grup- 

3‘te Grup-1‘e göre daha iyi histopatolojik sonuçlar elde edilmiŞtir. Altıncı haftada ise 

Grup-2‘nin sonuçları Grup-1‘den daha iyi bulunmuŞtur. Grup-3‘ün de sonuçları Grup- 

1‘den iyi olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıŞtır. Üçüncü ve 

altıncı haftalarda Grup-2‘nin histopatolojik skorları Grup3‘ten anlamlı derecede daha 

iyi bulunmuŞtur (p=0.021, p=0.019). Mevcut sonuçlara göre insan amniotik sıvının 

kırık iyileŞmesi üzerine pozitif etkisi olmakla birlikte insan amniotik membranının 

pozitif etkisi saptanamamıŞtır. DüŞük immünitesi ve temin kolaylığı nedeni ile insan 

amniotik membranı da insan amniotik sıvı ile kombine bir Şekilde kırık iyileŞmesinde 

farklı uygulama teknikleri ile kullanılabilir. (109) 

Bizim çalıŞmamızın grupları da Ghanmi ve arkadaŞların yaptığı araŞtırmaya 

benzer fakat defektlere amniyotik sıvıyı, membranı, amniyotik sıvı ile kombine 

membranı; ksenogreftle karıŞtırdık. Onların çalıŞmalarındaki sonuçlara göre insan 

amniotik sıvısının kırık iyileŞmesi üzerine pozitif etkisi olduğu bulunmuŞtur. Bizim 

çalıŞmamızda ise immünohistokimyasal boyamalarda alkalen fosfataz ve osteokalsin 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar göstermemiŞtir. Ghanmi ve arkadaŞları 

insan amniotik membranının pozitif etkisi olmadığını saptamıŞtır. Bizim çalıŞmamızda 

ise hem histolojik incelemede hem imünokimyasal incelemede geç plasental amniyotik 

membran grubunun değerleri istatistiksel olarak anlamlı çıkmıŞtır. 

Tuncel ve Özgenel (110) tavŞan TME‘lerinde HAM kullanarak yapılan 

interposizyonel artroplastinin ankilozu önlemede gap artroplastisine göre daha üstün 

olduğunu raporlamıŞladır. Yine Tuncel ve arkadaŞları (111) tavŞan TME‘lerinde hem 

taze hem kriyoprezerv HAM kullanılarak yapılan interposizyonel artroplastinin 

diskektomi sonrası ankilozu önlemede temporalis muscle-fascia graft (tMFG) 

kullanılarak yapılan operasyon ile aynı etkiye sahip olduğunu da saptamıŞlardır. 
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Etchebarne ve ark (112) YönlendirilmiŞ kemik rejenerasyonunda Amniyotik 

membranın ticari olarak elde edilen membranlara alternatif olduğunu iddia etmektedir. 

Amniyotik plesantal membran, yönlendirilmiŞ kemik rejenerasyonu için ticari 

olarak temin edilebilen kullanılan membranlara umut verici bir alternatiftir. Ek olarak, 

uygun bir yapı iskelesi ile iliŞkili olarak, kemik iyileŞmesine uygulanan doku 

mühendisliği stratejileri için de ideal adaylar olabilir. 

İnsan amniotik sıvısı çeŞitli büyüme faktörleri ve hyaluronik asit içermektedir. 

Tendon, sinir ve kemik yaralanmalarının iyileŞmesi üzerine pozitif etkiye sahiptir. 

İnsan amniotik membranı da tendon ve sinir iyileŞmesi üzerine etkili olmakla birlikte 

yanık ve kompleks yaralarda deri iyileŞmesi üzerine de pozitif etkiye sahipti (113). 

Özgenel ve ark., (113) amniyotik sıvının perikondral greftlerde yeni kıkırdak 

oluŞumunu hızlandırdığını göstermiŞ ve bunun amniyotik sıvının içeriğindeki zengin 

hyaluronik asit ve büyüme faktörlerinden kaynaklanabileceğini düŞünmüŞlerdir. 

Özgenel ve ark. (55) baŞka bir çalıŞmalarında ise, perikondral fleplerde kıkırdak 

dokusunun oluŞumunda amniyon sıvısının etkilerini incelemiŞler ve içerdiği büyüme 

faktörleri ve ekstrasellüler matriks prekürsörlerinden dolayı olumlu etkisinin 

bulunduğunu bildirmiŞlerdir (55) Diğer yandan Karaçal ve ark. tavŞanlardaki kemik 

defektlerinin birine amniyotik sıvı diğerine ise serum damlatmıŞtır (114). 

Amniyotik sıvı grubunda 6. haftanın sonunda histopatolojik olarak kemikleŞmenin 

daha iyi olduğunu belirtmiŞtir (114). 

Karaçal ve arkadaŞlarına (114), göre kemik iyileŞmesi, plastik cerrahi alanında 

çalıŞan araŞtırmacılar ve klinisyenler için zorluklar oluŞturmaya devam etmektedir. 

Osteojenik veya osteoindüktif kemik materyali uygulanmadan kritik boyuttaki kemik 

defektlerinde tam kemik rejenerasyonu elde edilememektedir. Hücre dıŞı matris 

bileŞenlerinin kemik veya yara iyileŞmesi sırasında iyileŞmenin ilk adımlarında 

kondroitin sülfat olarak hyaluronik asidin önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Karaçal ve arkadaŞları (114), osteoindüktif aktivite, yüksek konsantrasyonlarda 

hyaluronik asit, gyaluronik asit, uyarıcı aktivatör ve diğer faktörler içeren insan 

amniyotik sıvısı, tavŞan kalvarial defektlerine subperiosteal olarak uygulandığında 

kemik iyileŞmesini hızlandırabileceğini düŞünerek çalıŞma planlamıŞtır. 2 gruba ayrılan 

12 haftalık 10 Yeni Zelanda beyaz tavŞanında 20 kalvarial defekt oluŞturulmuŞtur. 
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Grup 1 defektleri üzerine insan amniyotik sıvısı damlatılırken, kontralateral defektleri 

olan gruba, yani grup 2'ye aynı miktarda normal salin solüsyonu damlatılmıŞtır. 

Ameliyat sonrası üçüncü, dördüncü, beŞinci ve altıncı haftalarda bilgisayarlı tomografi 

ile defektler üzerinde oluŞan kemiğin yoğunluğu ölçülmüŞtür. Bu sürenin ardından 

defektler  histopatolojik  olarak  değerlendirilmiŞtir.  İnsan  amniyotik  sıvısı  ile  tedavi 

edilen grup 1'deki defektler, salin solüsyonu ile tedavi olan grup 2 defektlerine göre 

önemli ölçüde daha yüksek kemikleŞme göstermiŞtir. Postoperatif 6. haftada histolojik 

inceleme, insan amniyotik sıvısı ile tedavi edilen defektlerin (grup 1) kontrol grubu 

defektlerine (grup 2) göre daha üstün ossifikasyona sahip olduğunu ortaya 

koymuŞtur.(114) 

Bizim çalıŞmamıza göre erken gruplarının hematoksilen-eozin boyamalarında 

rezidüel greft oranları karŞılaŞtırıldığında; amniyotik sıvı grubu ve amniyotik plasental 

membran ile kombine amniyotik sıvı grubu en az rezidüel grefti olan gruplardır. Fakat 

bu durum istatistiksel olarak anlamsızdır. Bağ dokusu sonuçları incelendiğinde 

amniyotik sıvı grubu ile amniyotik plasenta membran ile kombine amniyotik sıvı grubu 

değer olarak yüksek ama istatiksel olarak anlamsızdır. Erken kontrol grubunun bağ 

doku oranı ise diğer gruplara göre anlamlı olarak daha fazladır. Yeni kemik oluŞma 

oranı ise en fazla erken amniyotik sıvı+plasenta grubunda, daha sonra erken amniyotik 

sıvı grubunda görülmektedir ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuŞtur. Erken kontrol 

grubu ve erken plasental amniyotik membran grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıŞtır. 

ÇalıŞmamızda erken iyileŞme grubunda Karaçal ve arkadaŞların (114), yaptığı 

çalıŞmaya benzer sonuçlar alınmıŞtır. Amniyotik sıvı grubu ve plasental amniyotik 

membran ile kombine amniyotik sıvı grubunda az rezidüel greft, oldukça yüksek bağ 

dokusu değerleri ve istatistiksel olarak anlamlı kemik oluŞumu gözlenmiŞtir. Fakat geç 

iyileŞme grubunda sonuçlar tamamıyla değiŞiklik göstermektedir. Geç gruplarının 

hematoksilen-eozin boyamalarında rezidüel greft oranları karŞılaŞtırıldığında geç 

kontrol ve geç amniyotik sıvı+ plasental amniyotik membran gruplarının rezidüel greft 

oranları geç amniyotik sıvı ve geç plasental amniyotik membran gruplarına göre 

istatistiksel olarak daha yüksektir. Bağ doku oranlarına bakıldığında ise geç plasental 

amniyotik membran grubunun bağ doku oranları diğer gruplara göre anlamlı olarak 
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daha düŞük bulunmuŞtur. Yeni kemik oluŞma oranı ise amniyotik sıvı ve kombine 

grubunda oldukça düŞük gözlenmiŞtir. Sonuçları incelediğimizde erken kemik 

iyileŞmesinde amniyotik sıvı çok etkili fakat zaman geçtikçe fonksiyonu azalmaktadır. 

Bizim çalıŞmamızın sonuçlarıyla uyumlu olarak Karaçal ve arkadaŞlarına (114), 

göre kemik üzerindeki olumlu iyileŞtirici etkileri nedeniyle ve ayrıca derin dondurma 

yöntemiyle saklanabiliyor olması sebebiyle, insan amniyotik sıvısı kemik iyileŞmesinin 

tedavisinde yararlı bir yardımcı gibi görünmektedir. 

Berardinelli ve arkadaŞları tarafından koyun amniyotik sıvı mezenkimal 

hücreleri (ovine AFMC) ile magnezyumla zenginleŞtirilmiŞ hidroksiapatit 

(MgHA)/kollajen bazlı iskelenin in vivo kemik rejenerasyon sürecini iyileŞtirip 

iyileŞtiremeyeceğini değerlendirmek için bir çalıŞma gerçekleŞtirilmiŞtir. OAFMC 

iskelenin (Test Grubu) veya tek baŞına iskelenin (Ctr Grubu) uygulanmasından 45 ve 

90 gün sonra doku rejenerasyon sürecini karŞılaŞtırmak için sekiz yetiŞkin koyunda iki 

taraflı sinüs yükseltilmesi yapılmıŞtır. Doku yeniden modelleme süreci, iskeleye 

yüklenen oAFMC'nin proliferasyon indeksi (PI), toplam vasküler alan (VA) ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ekspresyon seviyeleri hesaplanarak 

histolojik, immünohistokimyasal ve morfometrik analizler yoluyla analiz edilmiŞtir. 

Sonuçlar MgHA/kollajen bazlı iskele, yükseltilmiŞ sinüslerde 90 gün boyunca 

oAFMC'nin hayatta kalmasını koruyan yüksek biyouyumluluk göstermiŞtir. 

oAFMC'nin kullanımı kemik birikimini arttırarak ve daha hızlı bir anjiyojenik 

reaksiyonu uyarmıŞtır. Böylece hücre ile tedavi edilen sinüslerde daha yüksek hücre 

PI'si kaydedilmiŞtir. Ameliyattan 45 gün sonra Test Grubunda önemli ölçüde daha 

yüksek bir VEGF (Test vs. Ctr Grubu; p00.0004) ve daha büyük bir total VA 

(p00.0006) değeri tespit edilmiŞtir. Test Grubu sinüslerinde PI 45 günde önemli ölçüde 

daha yüksek iken (p00.027) 90 günde önemli ölçüde düŞük olmuŞtur (p00.0007). Ctr 

Grubunda kaydedilen PI artmaya devam ederek 90. günde önemli ölçüde daha yüksek 

bir PI ile sonuçlanmıŞtır. Berardinelli ve arkadaŞları tarafından osteoindüktif etkinin, 

oAFMC'nin varlığı ile önemli ölçüde iyileŞtirilebilir olduğu sonucuna varılmıŞtır. 

Amniyotik sıvı mezenkimal hücresinin (AFMC), maksillofasiyal ameliyatlarında hücre 

bazlı tedavi geliŞtirmek için yeni, büyük ölçüde ve kolay eriŞilebilir bir mezenkimal 

kök hücre kaynağını temsil edebileceği aynı araŞtırmacılar tarafından savunulmuŞtur. 
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Bir biyomimetik ticari iskelenin osteoindüktif etkisinin, oAFMC'nin varlığıyla önemli 

ölçüde iyileŞtirileceği ispatlanmıŞtır (120). 

Zhang ve arkadaŞları, fibroblast büyüme faktörü 2'nin (FGF-2) kolajenöz lif 

oluŞumu üzerindeki etkisini ve insan amniyotik mezenkimal kök hücrelerinin 

(hAMSC'ler) osteojenik farklılaŞmasını ve FGF-2 tarafından indüklenmiŞ otolog 

trombositten zengin plazma (PRP) ile birlikte kombinlenmiŞ hAMSC'lerin in vivo 

olarak tendondan kemiğe iyileŞmede etkisini araŞtırmayı amaçlamıŞtır. In vitro, 

hAMSC'lerin, 14 gün boyunca çeŞitli FGF-2 konsantrasyonları (0, 10, 20 ve 40 ng/ml) 

ile indüklendiği gözlenmiŞtir. Ligamentöz ve osteojenik farklılaŞmayı, kantitatif gerçek 

zamanlı ters transkripsiyon PCR, Western blot, immünofloresan ve pikrosirius kırmızı 

boyama ile tespit etmiŞlerdir. In vivo olarak, FGF-2 geni ile indüklenmiŞ otolog PRP 

ile kombine edilmiŞ hAMSC'ler, histolojik inceleme, biyomekanik analiz ve 

radyografik analiz ile kanıtlandığı üzere, tendondan kemiğe iyileŞme üzerinde diğer 

gruplara göre daha iyi bir etkiye sahip olduğu saptanmıŞtır (p < 0.05). Zhang ve 

arkadaŞlarının çalıŞması sonucunda otolog PRP ile kombine FGF-2 geni ile 

indüklenmiŞ hAMSC'ler, özellikle akut sporla ilgili tendon-bağ yaralanmaları için 

tendondan kemiğe iyileŞme için iyi bir tedavi yöntemi olabilir. (115) 

Aydın ve arkadaŞları (121), insan amniyotik sıvısının posterolateral spinal 

füzyon üzerindeki etkisini sıçan modelinde araŞtırmıŞtır. Bu çalıŞmada yirmi sekiz 

erkek Spraque Dawley sıçanı çalıŞmaya dahil edilmiŞtir. Denekler kontrol grubu ve 

amniyotik sıvı grubu olmak üzere iki ana gruba ayrılmıŞtır. Tüm otogreft gruplarına 

posterolateral spinal füzyon uygulanmasına rağmen amniyotik sıvı grubunda füzyon 

bölgesine 0,3 ml santrifüjlenmiŞ insan amniyotik sıvısı eklenmiŞtir. Daha sonra gruplar 

7 rattan oluŞan alt gruplara ayrılarak; 3. ve 6. haftalarda radyolojik ve histopatolojik 

incelemeler yapılmıŞtır. Amniyotik sıvı grubunda 6. haftada kontrol grubuna göre 

radyografik füzyon anlamlı bulunmuŞtur. Histolojik olarak, füzyon kalitesi, kontrol 

grubuna kıyasla hem 3. hem de 6. haftalarda amniyotik sıvı grubunda daha belirgindir. 

Amniyotik sıvı, büyüme faktörleri ve hyaluronik asit içermektedir. Aydın ve 

arkadaŞlarının çalıŞmasının sonucunda büyüme faktörleri ve hyaluronik asitin her 

ikisinin de posterolateral spinal füzyonu arttırdığı bulunmuŞtur. 



74  

Progenitör/kök hücrelerin ideal bir kaynağının olup olmadığı araŞtırması halen 

devam etse de, biyoaktif materyallerin kullanımıyla birleŞtirilmiŞ hücre bazlı bir 

tedavinin kemik rejenerasyonunu önemli ölçüde iyileŞtirebileceğine dair kanıtlar 

sağlanmıŞtır (Ratnayake et al. 2017) 

Barboni ve arkadaŞları (122) doğrudan hızlı prototipleme (rPT) tekniği ile 

ortaya çıkan bir progenitör hücre kaynağı olan amniyotik epitel hücrelerini (AEC) bir 

kalsiyum-fosfat sentetik kemik grefti ile birlikte koyun maksiller sinus yükseltmesi 

amacıyla kullanmıŞtır. Tek baŞına veya ekilmiŞ koyun AEC (oAEC) ile tasarlanmıŞ iki 

sentetik kemik grefti bloğu (0.14   cm3), 6 koyunun maksiller sinüslerine bilateral 

olarak yerleŞtirilmiŞtir. Koyunlar daha sonra rastgele iki gruba ayrılarak 

implantasyondan 45 ve 90 gün sonra sakrifiye edilmiŞtir (p.i.). Sinüsün kemik doku 

rejenerasyonu, mikro-bilgisayarlı tomografi (mikro-CT), morfolojik, morfometrik ve 

biyokimyasal analizlerle değerlendirilmiŞtir. Elde edilen veriler, blok greftin 

entegrasyonunun ve kemik birikiminin oAEC'den olumlu etkilendiğini göstermiŞtir. 

oAEC tarafından tasarlanmıŞ yapı iskeleleri ile greftlenen koyunlardan elde edilen 

sinüs örnekleri, azaltılmıŞ bir fibrotik reaksiyon, sınırlı bir inflamatuar yanıt ve 

hızlandırılmıŞ bir anjiyogenez süreci sergilemiŞtir. Ek olarak, Barboni ve arkadaŞları 

(122) oAEC'nin varlığının, ya kemik birikimini artırarak ya da kemik çekirdeklenme 

odaklarını daha fazla geniŞleterek osteogenezi önemli ölçüde uyardığı sonucuna 

varmıŞtır. oAEC; anjiyogenez, vasküler endotelyal büyüme faktörü ekspresyonu ve 

inflamasyonda doku rejenerasyonunu baŞarılı bir Şekilde yönlendirmiŞtir. Oynadığı 

modülatör rolün yanı sıra, yeni biriken osteoid matriks içinde oAEC'nin mevcudiyeti 

ve konakçı dokulara nakledildiğinde belirli bir kemikle ilgili osteokalsin, OCN 

proteinin ekspresyonu yetenekleri olduğunu Barboni ve arkadaŞları (122) ispatlamıŞtır. 

Bu çalıŞmaya benzer bizim çalıŞmamızda da birinci ay ve üçüncü ay tavŞanlar 

sakrifiye  edilmiŞtir.  İmmünohistolojik  olarak  örnekler  incelendiğinde  erken  deney 

grubunda ALP ve OCT ekspresyonu açısından istatistiksel olarak amniyotik sıvı ve 

plasentadan elde edilmiŞ amniyotik membranın kombine kulanıldığı grupta anlamlı bir 

fark bulunmuŞtur. Fakat geç deney gruplarının immünohistokimyasal boyamalarında 

geç amniyotik plasental membran grubunun diğer gruplara kıyasla ALP düzeyinin 

daha fazla olduğu istatistiksel olarak gösterilmiŞtir. Geç grupların OCT düzeyine 
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bakıldığında ise plasental amniyotik membran grubunun diğer gruplara göre OCT 

düzeyi istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuŞtur. 

Ragazzo ve arkadaŞları (116) maxillofasiyal cerrahide medikal ilaçlara bağlı 

olan çene osteonekrozundan (MRONJ) etkilenen hastalarda yara iyileŞmesinde HAM 

kullanımı ile elde edilen sonuçları kendi çalıŞmalarında rapor etmiŞlerdir. Hastalar 

rastgele 2 gruba ayrılmıŞtır. Birinci gruba rezektif cerrahi uygulandıktan sonra HAM 

yerleŞtirilmiŞtir (Grup A), ikinci grup ise sadece rezektif cerrahi (Grup B) 

uygulanmıŞtır. Veriler ameliyattan 3, 6, 12 ve 24. aylarda değerlendirilmiŞtir. Grup A 

ve B (p = 0.23) arasında relaps açısından istatistiksel olarak herhangi bir fark 

bulunamamıŞtır. Ancak Fisher testi istirahatte ağrıda HAM kullanımı ile sadece cerrahi 

tedavi arasında anlamlı bir fark olduğunu göstermiŞtir (p=0,032). Ragazzo ve 

arkadaŞları; uzun vadeli komplikasyonlar ve fonksiyonlar açısından amniyotik 

membran kullanımının hastanın yaŞam kalitesini arttırdığı ve ağrı algısını azalttığı 

sonucuna varmıŞtır (116). 

Chopra ve arkadaŞları (117),diŞ çekimi sonrası dental implant rehabilitasyonu 

için çekim soketlerinde insan koryonik amniyotik membranını ve trombositten zengin 

fibrini, yeni kemik oluŞumu ve yumuŞak doku iyileŞmesi açısından değerlendirmiŞtir. 

Prospektif, üçlü kör klinik çalıŞmaya her biri aynı arkta iki çekim yeri olan, sağlam 

bukkal kemik ve çekim soketinin çevresinde yumuŞak doku bulunan ve dental 

implantlarla rehabilitasyon endikasyonu olan hastalar dahil edilmiŞtir. Ekstraksiyon 

sonrası, insan koryonik amniyotik membran bir çekim soketine, trombositten zengin 

fibrin ise diğer çekim soketine yerleŞtirilmiŞtir. 3 ay sonra, ilgili bölgelerdeki yumuŞak 

ve sert dokulardan örnek almak amacıyla bir trefan frez kullanılmıŞtır. Histolojik 

olarak; yeni kemik oluŞumunun yüzdesi ve lenfosit yoğunluğu değerlendirilmiŞtir. 80 

hasta çalıŞmaya dahil edilmiŞ ve sekiz hasta çalıŞma dıŞı bırakılmıŞtır. İnsan koryonik 

amniyotik membran grubunda yeni kemik oluŞumunun ortalama yüzdesi %45.71 ± 

%4. ve PRP grubu için %41.39 ± 6.29 olup istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

göstermemiŞtir.  İnsan  koryonik  amniyotik  membran  grubunda,  sekiz  bölgeden  altısı 

hafif lenfosit yoğunluğuna sahipken, PRP grubu eŞit sayıda hafif ve orta düzeyde 

lenfosit yoğunluğuna sahiptir. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıŞtır. ÇalıŞmanın sınırlamaları dahilinde sonuçlar, insan koryonik amniyotik 
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membranının, çekim yuvasında yeni kemik oluŞumu ve yumuŞak doku iyileŞmesini 

sağlamada PRP ile kıyaslandığında, etkinliğinde bir fark olmadığını göstermiŞtir (117). 

Bizim çalıŞmamızda amniyotik membran tavŞan kalvaryal defektlerinin içine 

koyulmamıŞtır, membran olarak kullanılmıŞtır. Geç deney gruplarının 

immünohistokimyasal incelemelerine göre; plasental amniyotik membranı tavŞan 

kalvaryal defektlerine membran olarak kullanmak sonuçlarımızı olumlu yönde 

etkilemiŞtir. 

Aghlaghi ve arkadaŞları (118), iyileŞtirici, osteojenik ve hücre tedavisi 

potansiyeline sahip biyolojik bir zar olarak insan amniyotik zarlarının (HAM'ler), 

kemik defektleri üzerine etkilerinin sonuçlarını araŞtırmıŞtır. Bu çalıŞma, 

maksillomandibular kemik defektlerine onlay kemik greftleri için osteojenik bir 

membran olarak bukkal yağ yastığından türetilen kök hücrelerin (BFSC'ler) HAM'e 

kültüre edilerek potansiyelini klinik olarak değerlendirmeyi amaçlamıŞtır. Bu 

çalıŞmaya çene kemiği defekti olan dokuz hasta alınmıŞtır. Hastalar iki çalıŞma 

grubuna ayrılmıŞtır: HAM kaplamalı iliak krest kemik grefti (n = 5) ve BFSC yüklü 

HAM kaplı iliak kemik grefti (n = 4). Greftlemeden beŞ ay sonra ve implant 

yerleŞtirmeden önce radyomorfometrik analiz için konik ıŞınlı bilgisayarlı tomografi 

alınmıŞtır. Kemik geniŞliğindeki ortalama artıŞın HAM + BFSC'ler grubunda anlamlı 

olarak daha fazla olduğu bulunmuŞtur. Ayrıca, dikey boyuttaki değiŞiklikler HAM + 

BFSCs grubunda daha fazladır. Böylece bu çalıŞmaya dayanarak HAM'ın mezenkimal 

kök hücrelerle birlikte kullanımı, özellikle horizontal boyutta kemik rejenerasyonunu 

artırabilir yorumu yapılabilir. Ayrıca, bu yöntemin kullanılması alınması gereken 

otojen kemik greft miktarını ve sekonder kemik rezorpsiyonunu azaltmıŞtır. (118) 

Dziedzic ve arkadaŞlarının çalıŞmasında kemik depozisyonunu stimüle eden 

yağ dokusu kaynaklı stromal hücre (Adipose-derived stromal cells (ASCs)) ile 

desteklenmiŞ hücresizleŞtirilmiŞ amniyotik membran (Decellularized Human Amniotic 

Membrane (DAM) kontrole kıyasla daha yüksek kemik hacmi ve trabeküler kemik 

sayısı göstermiŞtir. In vivo DAM tedavisi, kemik doku depozisyonu, kemik ağını, 

neovaskülarizasyonu ve endojen hücre migrasyonu için kollajen yapısal matriksi 

sağlayan osteokondüksiyon sağlamıŞtır (123). 
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Lopez-Martez ve arkadaŞları (119) yüksek kondiler artroplasti ve diskektomiyi 

takiben HAM'ın yerleŞtirildiği TME'nin inflamatuar olmayan dejeneratif osteoartriti ile 

baŞvuran 32 yaŞındaki bir kadının olağan dıŞı bir vakasının klinik ve radyolojik 

sonuçlarını rapor etmiŞtir. Prosedür, ağrının kesilmesi üzerine olumlu ve çene 

hareketlerinde önemli bir iyileŞme ile sonuçlanmıŞtır. Uzun süreli takip bilgisayarlı 

tomografisinde, yeni ektopik kemik oluŞumuyla birlikte glenoid fossanın tamamen 

yeniden Şekillendiği gözlenmiŞtir. Diskektomi ve artroplasti yapılırken HAM 

uygulaması ankilozu önlemek için alternatif bir prosedür olsa da, bu klinik rapor, bu 

bölgede ektopik kemik oluŞumunu indükleme olasılığını vurgulamaktadır (119). 

Öner ve arkadaŞları farklı greft materyallerini amniyotik sıvı ile birlikte 

uyguladıkları ratlarda amniyotik sıvının 8 hafta sonunda radyolojik ve histolojik olarak 

posterior spinal füzyonda özellikle allogreftler ile kombine olduğunda arttırıcı etkiye 

sahip olduğu sonucuna varmıŞtır (124). 

Literatüre dayanarak amniyotik sıvı ve plasentanın kemik ve kıkırdak 

iyileŞmesinde etkili olduğunu destekleyen yayınlar bulunmaktadır. EriŞebildiğimiz 

birçok çalıŞmada amniyotik sıvı ilgili bölgeye enjekte edilerek kullanılmıŞtır. Plasental 

amniyotik membranın kullanımı ise lokal olarak uygulama Şeklindedir. Bizim 

çalıŞmamızda greftin kemik oluŞumuna pozitif etkileri ve amniyotik sıvının ve 

membranın kemik ve kıkırdak iyileŞmesi ve anjiogenezise pozitif etkilerinin bir araya 

getirilmesi planlanlanarak daha etkili sonuç alacağımız düŞünülmüŞtür. Amniyotik 

sıvının grefte karıŞtırılarak kemik defektlerine uygulanması ve amniyotik plesantal 

membranın membran olarak kullanılması kemik iyileŞmesine etkisi ilk kez bizim 

çalıŞmamızda araŞtırılmıŞtır. Bizim çalıŞmamızın amacı klinik Şartlarda kullanım 

imkanı sağlayan, kolay ve yeni bir yöntem geliŞtirme olasılığını araŞtırmaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Tez çalıŞmamızda amniyotik sıvıyı ve amniyotik plasental membranı klinik 

uygulamamızda rutin kullandığımız ksenogreft ile karŞılaŞtırarak kemik iyileŞmesi 

üzerine etkilerini inceledik. 

ÇalıŞmamız hayvan çalıŞması olup tavŞan kalvaryası kullanılmıŞtır. TavŞan 

kalvaryasının intramembranöz kemikleŞme ile oluŞması bizim çalıŞma alanımız olan 

alveoler kemik ile yapısal benzerliği nedeniyle tercih edilmiŞtir. 

Histopatolojik incemeler sonucunda kısa dönem örneklerde erken gruplar 

arasında kemikleŞme oranı en iyi olan grubun erken amniyotik sıvı + amniyotik 

plesantal membran grubu olduğu görülmüŞtür. Geç dönem örneklere göre 

kemikleŞmenin en iyi gerçekleŞtiği grup geç amniyotik plasental membran grubudur. 

Bu sonuçlara dayanarak amniyotik plasental membranın ve amniyotik sıvının klinik 

uygulamalarda da yer bulabileceği makul gelmektedir. 

Yapılan daha önceki çalıŞmalarda amniyotik sıvı ve amniyotik plasenta 

membranın kemik morfogenetik proteinlerini ve büyüme faktörlerini olumlu etkilediği 

rapor edilmiŞtir. Yaptığımız immunohistokimyasal incelemede, erken dönemde 

amniyotik sıvı + amniyotik plasental membranın alkalen fosfataz ve osteocalsin 

ekspresyonunun yüksek gözlenmesi kemik oluŞumunu desteklediğini göstermiŞtir. 

Geç gruplarının immünohistokimyasal boyamalarında geç amniyotik plasental 

membran grubunun diğer gruplara kıyasla ALP ve OCT düzeyinin daha fazla olduğu 

istatistiksel olarak gösterilmiŞtir. 

Amniyotik plasental membranın yüksek maliyet, alerjik reaksiyon, gibi 

geleneksel membran dezavantajlarını ortadan kaldırabilecek olan alternatif bir 

membran materyali olduğu görülmüŞtür. ÇalıŞmamızda amniyotik plasental membranı 

ve amniyotik sıvıyı klinik pratiğimizde nasıl kullanabileceğimizi görmeyi amaçladık. 
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Histolojik ve immünohistokimyasal sonuçlar bize bu materyallerin kemik oluŞumunu 

desteklediğini gösterdi. Plasentanın ve amniyotik sıvının büyük miktardaki 

ogmentasyonlardaki baŞarısını belirlemek için daha fazla insan ve   hayvan 

çalıŞması yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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