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OZET: Bu deneysel ¢alismada 250-300 gr agiriginda erkek Wistar-albino siganlaninin cilt alti dokularina yerlestirilen kalsiyum karbonat seramiginin (Biosfer@) dolagimin
kuvvetli oldugu karaciger, dalak, bdbrek ve beyin gibi organlarda distrofik ossifikasyon yoniinden degerlendirilmesi yapilmigtir. Sonug olarak materyalin bu organlarda
herhangi bir patolojiye sebep olmadigi, giivenilirlikle kullanilabilen bir greft materyali oldugu saptanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Kalsiyum karbonat, viseral organlar, distrofik ossifikasyon

SUMMARY: This experimental study was performed on 250-300 gr weight Wistar-albino rats. Calcium charbonate granules (Biosfer®) was inserted subcutanously, after
30, 60, 90 days, rats were sacrified and their liver, spleen, kidney and brain were evaluated for distrofic ossification. Results of this experimental study is: Calcium
charbonate greft material (Biosfer®) is very biocompatible and have not side effect on this organs in body. It is very useful and safer greft material.
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GIRIS

GilnUmize kadar, viicutta meydana gelen eksikliklerin gi-
derilebilmesinde, 6zellikle doku kayiplarinin telafisi igin ¢ok
degisik yéntemler ve materyaller, organik ya da inorganik
bircok maddeler kullanilmistir. Dis hekimligi alaninda da,
oral cerrahi girisimlerde kemik dokusunda meydana gelen
kayiplarin giderilmesinde iyi bir rejenerasyonun saglanabil-
mesi amaci ile Paris algisindan durameter'e kadar birgok
farkli yapida materyal kullaniimistir.

1980'li yillarin basinda kalsiyum karbonat veya kalsiyum
fosfat (Hidroksilapatit (H.A)) yapisinda kemik inorganik ya-
pisi ile cok yakin benzerlik gosteren dogal ya da sentetik
yollarla elde edilebilen materyaller kemik doku kayiplarinin
gideriimesinde ¢ok yogun olarak kullanilmaya baglanmistir
(3,4,5,8,9,15). HA kemik ve diglerin rijid mineral yapisinin
biyik kismini olusturan bir bilesiktir (13). Inorganik kimya-

sal yapiya sahip olan bu kemik doku greftleri rezorbe olabi- -

len veya rezorbe olmayan, poréz veya nonpordz, diizgiin
veya keskin kenarli, diizenli veya dizensiz sekilli, blok yada
graniiler (150 mikrondan 4 mm ¢apina ulasan degisik gren
boyutunda) ¢ok degisik formlarda dretilmislerdir (19). Bu
materyaller grubuna giren ve ayni ozellikleri tasiyan fakat
farkli gren biiyukliginde olan Biocoral® ve Biosfer®in oral
cerrahi islemler de kullamimlarinin ve elle islenebilirliklerinin
kolay olmasi, diizenli iyilesme gdstermesi, kemik batinli-
gund saglamasi ve istenilen sonuglari vermesi nedeni ile
¢ok sik kullanilmaktadir (6). Bugiine kadar bu maddelerin
sitotoksik 6zelliklerinden, sert veya yumusak doku lzerine
olan lokal etkilerine kadar bircok &zellikleri arastiriimistir
(1,11,12,16,17), ancak doku igine yerlestirildiklerinde, 6zel-
likle rezorbe olabilen bu greft materyallerinin dolagimin zen-
gin oldugu uzak organlar Gzerindeki etkileri fazlaca deger-
lendirilmemistir.

Bu calismamizdaki amacimiz, karaciger, bobrek, dalak
ve beyin gibi dolasimin zengin oldugu bu organlarda herhan-
gi bir doku dejenerasyonu veya distrofik ossifikasyon mevcu-
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diyeti agisindan degerlendirme yapabilmek icin bu deneysel
arastirma planlanmis ve gerceklestirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Geregler:
Arastirmada, 15 adet erkek 250-300 gr. agirhginda Wis-

tar-albino sicani ve greft materyali olarakta kalsiyum karbo-
nat yapisinda olan Biosfer® kullamimistir.

Biosfer® mekanik direnci kortikal kemige esit, %45 ora-
ninda poréz yapida, 150 mikron ¢apinda porlara sahip 4 mm
capinda kiiresel bigimli, Argonit kristal yapisina sahip %97
oraninda kalsiyum karbonat, eser miktarlarda flor, stronsi-
yum, ¢inko, demir ve bakir ihtiva eder. Bu yap! embriyonel
memeli kemigine benzer yapidadir. Greft materyali olarak
kullanildiginda kemigin inorganik matrisinin yerine gegerek
iyilesme siresinde rezorbe olur ve yerine kemik dokusunun
gecmesi ile repozisyonun tam ve cabuk olmasini saglar (6).

Yontem:

15 adet sicana eter anestezisi vererek sirt ciltlerini tras-
ladik. Cilt dezenfeksiyonunu, iyot sollisyonu ile sagladiktan
sonra sagital diizlemde 1cm cilt insizyonu yaptik, kint dis-
seksiyon ile subkiitan dokuda bir tiinel hazirladik ve bu ti-
nel igerisine bir adet Biosfer® graniili yerlestirdik, cerrahi
prensiplere uygun olarak 3/0 ipek dikis materyali ile cildi si-
tire ettik.

Operasyonlari tamamlanan siganlari beg'er hayvandan
olusan Gg¢ ayr gruba ayirdik. 1. grubu olusturan siganlari 30
glin sonra, 2. grubu olusturan siganlari 60 giin sonra, 3.
grubu olusturan siganlari 90 giin sonra sakrifiye ettik. Bu
slre iginde hayvanlari Istanbul yem sanayi tarafindan hazir-
lanan %21 oraninda protein iceren yem ve sehir suyu ile
besledik. Takip siirelerini dolduran gruplar eter anestezisi
altinda sakrifiye edilerek bu hayvanlarin beyin, bébrek, ka-
raciger ve dalaklan cikartildi, yine subkitan olarak yerlesti-
rilen Biosfer® cevre dokulari ile birlikte ¢ikartilarak histopa-
tolojik incelemeleri yapilmak tzere |.U. Tip Fakiiltesi Pato-
loji Anabilimdali'na génderildi. Saglikh sicanlarin beyin, ka-
raciger, dalak ve bobreklerinin histolojik ézellikleri bilindigi
icin kontrol amaci ile saglikh siganlarin sakrifiye edilerek in-
celenmesi gereksiz gorildi.
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Konvansiyonel yontemlerle takip etilen pargalar Hemo-
toksilen-Eosin ve Distrofik ossifikasyon varligi agisindan de-
gerlendirilebilmesi agisindan von Kossa boyasi ile boyanmig
ve 15k mikroskobu ile incelenmislerdir.

BULGULAR

[.U. Tip Fakuiltesi Patoloji Anabilimdali'na génderilen or-
ganlardan % 10 formaldehit takibi ile hazirlanan kesitlerin
timi Hemotoksilen-Eosin, gerekli gordlenler ek olarak von
Kossa histokimyasal boyasi uygulanarak 1sik mikroskobun-
da incelendi. Kesitlerde karaciger, bébrek ve beyinde nor-
mal morfolojik 6zellikler izlendi., herhangi bir kalsifikasyon
odag belirlenmedi. Tiim vakalarda dalakta hiperemi mev-
cuttu. Cilt alti yag dokusuna ait tim kesitlerde yerlestirilen
materyal cevresinde fokal mononikleer iltihabi hicre infilt-
rasyonu gorildu, miltinikleer dev hiicre saptanmadi.

TARTISMA

Kemik doku kayiplarinin telafisinde kullanilimak tzere
gelistirilmis ve Gretilmis olan bu materyaller tibbin birgok da-
linda yaygin olarak kullaniimaktadir. Oral cerrahide, perio-
dontal ceplerin tedavisinden, processus alveolarislerin yik-
seltiimesine kadar birgok alanda kullaniimaktadirlar (3,4,5,
7,8,14,1519).

Schaffer (15) 1993 yilinda yayinladig: klinik galismasin-
da 70 hastalik bir gruba poliglaktin 910 &6rgl torbaciklar ige-
risinde kalsiyum fosfat seramigi (HA) ile fibrin adezivlerini bir-
likte uygulamis ve 50 ay siiresince hastalarini takib etmis
ve materyalin ¢ok basarili ve doku ile iyi uyustugunu vurgu-
lamigtir. Bizde deneysel arastirmamizda materyalin doku
ile iyi uyustugunu belirledik.

Kesikbas (7) 1994 yilinda yaptigi klinik ¢alismasinda ke-
mik ici defektlerinin tedavisinde kalsiyum karbonat (Biocoral
450®) kalsiyum fosfat, kollajen tip1 ve glikozaminoglikan
(Biostite®) karisiminin uygulamis, her iki materyalinde kon-
trol grubuna oranla atasman kazanci ve yeni kemik olusu-
mu agisindan deney gruplarinda daha iyi oldugunu, yine
ayni kriterlere gére biocoral 450€'nin Biositit®'e oranla daha
iyi sonuclar verdigini belirtmistir.

Yukaridaki drnekler klinik uygulamalarda materyallerin
kullanimini belitmek amaci ile verilmistir. Materyalin lokal
etkileri ve sitotoksik etkileri lizerine de birgok arastirmalar
yapilmistir.

Misiek ve arkadaslari (10) 1984 yilinda degisik yiizey ozel-
ligine sahip iki farkh hidroksilapatinin lokal etkilerini arastir-
mak izere képek submukozalarina materyalleri yerlestir-
mislerdir. Submukodz reaksiyonlarin degerlendiriimesi sonu-
cunda keskin, diizensiz yizeyli HA ile diz yizeyli HA ara-
sinda doku reaksiyonu agisindan bir farklilik olmadigi an-
cak, keskin kenarli HA partikiilleri etrafindaki enflamasyo-
nun diz yizeyli HA ya oranla daha geg siirede dagildigini
materyaller cevresinde dev hiicreler olmadigini vurgulamis-
lardir. Bizde yaptigimiz histopatolojik incelemelerde mater-
yal gevresinde dev hiicrelere rastlamadik.

Frame (2) 1987 yilinda HA nin kemik ve yumusak doku-
da son derece biyouyumlu oldugunu herhangi bir yabanci
cisim reaksiyonu yaratmadigini belirtmistir.

Pinholt ve arkadaslari (13) 1992 yilinda yaptiklar deney-
sel g¢alismalarinda 4 farkli HA materyalini sicanlarda pro-
cessus alveolaris yikseltiimesinde kullanmislar, gevre doku
reaksiyonu ve yerlestirilen materyallerin kimyasal ézellikleri-
ni infrared spektrometre ile analiz etmislerdir. Sonug olarak
bir materyalin dretildigi firmaca HA oldugu iddia edildigi an-

cak floroapatit yapisinda oldugunu ve biyo uyumlulugunun
zayIf oldugunu saptamislardir. Biz, aragtirmamizda kalsiyum
karbonat seramiginin (Biosfer®) doku dostu oldugunu ve
viicutta dolagimin zengin oldugu organlarda birikim yapma-
digini belirledik.

Evans (1) 1991 yilinda sentetik HA'i invitro fibroblastlara
uygulamuglar, hiicrelerin total biiylime oranlarininve mitotik
aktivitelerinin azaldigini buna karsilik piknotik hiicre artisi-
nin goriildigiind belirtmislerdir. Sitotoksik etkinin kimyasal
yoldan ziyade fiziksel yolla meydana geldigini kiiclik parti-
kiillerin hicreler tarafindan fagosite edildigini belirlemisler-
dir.

Vrouwenvelder ve arkadaslar (18) 1993 yilinda yaptik-
lan invitro hicre kiltiri calismalarinda sigan osteoblast
kiltarleri igine bioaktif cam, HA, titanyum ve paslanmaz ge-
lik yerlestirmislerdir. Bioaktif cam yerlestirilen kultir hicrele-
rinde osteoblasta benzer morfolojiye sahip hiicreler HA, ti-
tanyum ve paslanmaz gelik yerlestirilenlere oranla daha fazla
uremiglerdir. Ayrica hiicre proliferasyonunun da daha fazla
oldugunu gézlemlemislerdir.

Bu ve buna benzer birgok arastirmalar yapiimasina rag-
men doku igine yerlestirilen kalsiyum karbonat ve kalsiyum
fosfati seramiklerinin viseral organlar ve beyin (zerine etki-
lerinin pek arastinimadidi gérdlmistir. Bu yénden mater-
yallerin etkilerini arastirmak amaci ile yapilan bu deneysel
¢alisma sonucunda elde edilen bulgular degerlendirildigin-
de subkiitan olarak yerlestirilen Biosfer® in iyilesme ve re-
zorpsiyon streci i¢inde viseral organlar ve beyinde herhan-
gibir distrofik ossifikasyona sebep olmadigi ve de béylece
vicutta birikim yapmadig: belirlenmistir. Subkiitan olarak
yerlestirilen Biosfer® in 90 giin sonunda oldukga fazla bo-
yutta rezorbe oldugu ve cevre dokuda herhangibir yabanci
cisim reaksiyonu olmadiginin belirlenmesi de materyalin bi-
yo uyumlu oldugunu gdstermektedir. Elde edilen bu histo-
patolojik bulgular dogrultusunda Biosfer® in doku dostu ol-
dugu, vicutta birikim yapmadigi ve sistemik yan etkilerinin
olmadig: farkh bir yénden incelenmis ve birkez daha giive-
nilirlikle kullanilabilecek bir materyal oldugu saptanmigtir.
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