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ONSOZ

Bu proje, partikiiler formda daginik olarak hazirlanan bakteriyel seliiloz 6rneklerinin saf halde
ve borik asit emdirilerek elde edilen kompozit formunun bir scaffold olarak sert doku
rejenerasyonundaki etkinligini degerlendiren ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir. Ayrica bu
proje, partikiiler formda dagmik olarak hazirlanan bakteriyel seliiloz 6rneklerinin saf halde ve
borik asit emdirilerek elde edilen kompozit formunun greft materyalleriyle karistirilarak bir
arada kullannmnin sert doku rejenerasyonunda etkinliginin degerlendirildigi ilk ¢aligma olma
ozelligini de tagimaktadir. Bu bilimsel arastirma projesini 2021/9845 BAP proje numarasi ile
destekleyen Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigiine ve katkilariyla
projenin en iyi sekilde yiiriitiilmesini ve sonuglanmasini saglayan proje ekibinde yer alan degerli

calisma arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Dog. Dr. Songiil COMERT KILIC
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TABLO VE SEKIL LISTELERI

Sekil 1. Deneklerde cerrahi sahanin traglanmasi, deneklerin hazirlanmasi ve aseptik kosullarin
saglanmasinin ardindan insizyonu takiben diseksiyonun tamamlanmasi

Sekil 2. Deneklerde maksiller siniisiin iist duvari tizerinde kemik penceresi agilmasi ve
mebranin havalandiginin gozlemlenmesi

Sekil 3. Ksenogreft+Borik asit kullanilarak yapilan maksiller siniis augmentasyonu

Sekil 4. Sadece bakteriyel seliiloz kullanilarak yapilan maksiller siniis augmentasyonu

Sekil 5. Bakteriyel seliiloz ile ksenogreftin karistirilarak kullanildigi maksiller siniis
augmentasyonu

Sekil 6. Acilan giris kavitesinin kollajen membran ile kapatilmasi

Sekil 7. Periostun suture edilmesi ve cilt kesisinin kapatilmasi

Sekil 8. Bakteriyel selillozun tiretim prosesi ve yapilan 6n ¢alismada ¢alkalamali kiiltiirde
iiretilen ve NaOH ile temizlenmis bakteriyel seliiloz 6rnekleri

Sekil 9. Bakteriyel seliiloz (A) ve borik asit igeren bakteriyel seliiloz (B) SEM goriintiileri
Sekil 10. Bakteriyel seliiloz (iist) ve bakteriyel seliiloz i¢eren borik asitin (alt) XRD goriintiileri
Sekil 11. Bakteriyel seliiloz (kirmizi) ve bakteriyel seliiloz igeren borik asitin (mavi) FTIR
gorintisi

Resim 1. Grup 1, Sadece Ksenogreft uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200 boyama
goriintiileri

Resim 2. Grup 2, Ksenogreft + Borik Asit uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200
boyama goriintiileri

Resim 3. Grup 3, Greft + Bakteriyel Selilloz uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200
boyama goriintiileri

Resim 4. Grup 4, Greft + Borik Asit emdirilmig Bakteriyel Seliiloz uygulanan grup, H&E x
200 ve MTC x 200 boyama goriintiileri

Resim 5. Grup 5, Sadece bakteriyel seliiloz uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200
boyama goriintiileri

Tablo 1. Gruplara gore elde edilen ortalama yeni kemik olusum yiizdeleri (Histomorfometrik

analizlere gore)



OZET

Deneysel Olarak Olusturulan Maksiller Siniis Augmentasyonlarinda Borik Asitin Direkt
Olarak ve Bakteriyel Seliilloza Emdirilerek Ksenogreftle Bir Arada Kullanimimin Kemik
Rejenerasyonu Uzerindeki Etkinliklerinin Karsilastirmal Olarak Histolojik ve

Histomorfometrik Olarak Degerlendirilmesi. Pilot Calisma

Amag: Bu calismanin amaci, tavsanlarda maksiller siniis augmentasyonlarinda borik asitin
direkt olarak ve daginik formda hazirlanmis bakteriyel seliilloza emdirilerek ksenogreft ile bir
arada kullanommin kemik rejenerasyonu iizerindeki histolojik ve histomorfometrik etkilerini
incelemektir.

Materyal ve Metod: Bu pilot ¢alismada Yeni Zelanda tipi 7 disi albino tavsanda 14 maksiller
siniis augmentasyon islemi yapildi. Subantral boslugu dolduran malzemeye gore 5 farkh grup
olusturuldu. 8 haftalik takip siiresinin sonunda histolojik ve histomorfometrik incelemeler
yapildi. Ayrica bakteriyel seliilozun saf ve borik asit emdirilmis formunun yiizey 6zelliklerini
incelemek i¢in SEM, XRD ve FTIR analizleri yapild1.

Bulgular: Histolojik ve histomorfometrik incelemelerde borik asit kullanan gruplarda
inflamasyon ve fibrozis biraz daha fazla gozlenirken, sadece bakteriyel selilloz kullanilan
gruplarda bu durumlar gozlenmedi. Ortalama yeni kemik olusum yiizde degerleri; Grup 1'de
(sadece ksenograft) %19,5, Grup 2'de (borik asit + ksenograft), %33,3, Grup 3'te (ksenograft +
bakteriyel seliiloz) % 38,3, Grup 4’te (ksenogreft +~ borik asit emdirilmis bakteriyel seliiloz)
%43,3 ve Grup 5'te %30 (sadece bakteriyel seliilloz) bulundu. Bakteriyel seliilozun yiizey
ozellikleri degerlendirildiginde iyi organize olmus diizensiz birbirine bagh gézenekli bir yapi
gosterdigi, borik asidin bakteriyel seliiloza emilmesiyle bakteriyel seliillozun gdzenek alanlarmin
arttig1 ve bu alanlarda ise kemiklesme odaginin saglandigi gériilmiistiir.

Sonug¢: Borik asidin inflamatuar yanit olugturdugu ve eklendigi maddede parcalanmaya neden
olarak kemik rejenerasyonuna onemli katki sagladigi gozlemlenmistir. Borik asidin bakteriyel
seliiloz i¢ine emdirilerek kullamlmasinin, yavas ve uzun siireli salmmu ile tstiin bir kemik

rejenerasyonu sagladigi gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel seliiloz, borik asit, hidrojel, kemik rejenerasyonu, ksenogreft,

maksiller sinilis augmentasyonu, siniis lift



ABSTRACT

Comparative Histological and Histomorphometrically Evaluation of the Boric Acid
Alone and combination of Bacterial Cellulose Absorbed Boric Acid and Xenograft on
Bone Regeneration after Experimental Maxillary Sinus Augmentations. A Pilot Study

Aim: The aim of this study was to investigate histological and histomorphometric effects of
boric acid alone and combination of bacterial cellulose absorbed boric acid and xenograft on
bone regeneration after experimental maxillary sinus augmentations (MSA) in rabbit model.
Material and Method: In this pilot study, 14 maxillary siniis augmentation were performed in
7 female New Zealand albino rabbits. 5 different groups were formed according to the filling
material filled to the subantral space. At the end of the 8-week follow-up period, histological
and histomorphometric examinations were done. In addition, SEM, XRD and FTIR analyzes
were carried out to incestigate the surface properties of pure and boric acid-impregnated form
of bacterial cellulose.

Results: In the histological and histomorphometric examinations, inflammation and fibrosis
was observed slightly more in boric acid groups, but no inflammation and fibrosis observed in
bacterial cellulose group. Mean percentages of new bone formation were 19.5% in Group 1
(only xenograft), 33.3% in Group 2(boric acid + xenograft), 38.3% in Group 3 (xenograft +
bacterial cellulose), 43.3% in Group 4 (xenograft + boric acid-impregnated bacterial cellulose),
and 30 % in Group 5 (only bacterial cellulose). The surface properties of bacterial cellulose
showed well-organized, irregular and interconnected porous structure, and the pore areas of
the bacterial cellulose were increased by the absorption of boric acid into the bacterial cellulose
and ossification focused in these areas.

Conclusion: It has been observed that boric acid creates an inflammatory response, and it
contributed significant effect on bone regeneration by causing fragmentation in the substance
to which it added. It has been observed that the use of bacterial cellulose absorbed boric acid

provided superior bone regeneraion potential with its releases of slow and long-term period.

Key Words: Bacterial cellulose, boric acid, hydrogel, bone regeneration, xenograft, maxillary

sinus augmentation, sinus lift



GIRIS

Dis kayiplarimi takiben Oncelikle bukkal kemigin rezorbe olmasiyla horizontal kemik
kalinhgr azalmakta ve sonrasinda kemik hacminde ve yogunlugunda azalma meydana
gelmektedir (Thomas, 1990; Garg, 1999). Ayrica, siniis membraninda ve dissiz alveoler
kemikte osteoklastik aktivitede artis meydana geldigi, pneumatizasyonun arttii, vestibiiler
sulkus derinliginin azaldigi ve bunun da maksiller siniis tabanindaki kemik miktarmin
azalmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Davarpanah vd., 2001; John ve Wenz, 2004).

Yetersiz kemik yiiksekligine sahip olan posterior maksiller alana dental implant
yerlestirebilmek i¢in, kemik yiiksekliginin ve kalitesinin artirilmast amaciyla ek cerrahi
tekniklerin gelistirilmesi diisiiniilmiis, bu amacla maksiller siniis augmentasyonu literatiirde ilk
olarak Tatum (Tatum, 1986) tarafindan uygulanarak tanmitilms, daha sonra bir¢ok arastirmaci
tarafindan bu teknikler gelistirilerek uygulanmaya devam edilmistir (Boyne, 1980). Dental
implantlarin uygulanabilmesi i¢in maksilla posterior bolgede yeterli kemik yiliksekliginin elde
edilebilmesi amaciyla yapilan, maksiller siniis mukozasmm siniis tabanindan eleve edilerek
yukari kaldirilmasi, maksiller siniis taban yiikseltilmesi (MSTY) olarak tanimlanmustir (Valiense
vd., 2016). Siniis tabanmin yiikseltilmesi, mevcut literatiirlerde maksiller siniis yiikseltilmesi,
siniis augmentasyonu ve subantral augmentasyon gibi isimlerle de tanitilmistir (Kaufman,
2003). Bu tekniklerde dental implant uygulamalari, sinlis augmentasyon cerrahileri ile es
zamanl ya da iki asamali olarak uygulanmus (Tsai vd., 2020; John ve Wenz, 2004) ve
cogunlukla cesitli greft materyalllerinin tek baslarma ya da ek biyolojik ajanlar katilarak
uygulandigi (Browaeys vd., 2007; Kim vd., 2012; Rickert vd., 2012), ayrica greft konulmadan
kullanilan birgok siniis augmentasyon tekniginin de klinisyenler tarafindan yaygin olarak
kullanmldig1 goriilmistiir (Gill vd., 2020; Andrés-Garcia vd., 2021). Greft materyalinin
revaskiilarizasyonuna izin vermek ve yeterli ve kaliteli yeni kemik elde etmek amaciyla
augmentasyondan genellikle 6-8 ay sonrasinda dental implant yerlestirmesi yapilmakta ve bu
stirenin kisaltilmasma yonelik cesitli yontem ve uygulamalar bir ¢ok ¢aligmada yer almaktadir
(Raghoebar vd., 2001; Woo ve Le, 2004). Siniis augmentasyonlar1 temel olarak Lateral
Antrostomi Teknigi (direk yaklasim) ve Krestal Yaklasim Teknigi (indirek yaklagim) olmak
tizere iki farkli cerrahi yontemle uygulanabilmektedir. Literatiir incelendiginde, modifiye

trephan ve osteotom ile yaklagim, cosci teknigi, balon siniis lift teknigi ve hidrolik siniis lift



teknigi gibi c¢esitli isimlerle tanitilmis olan birgok modifiye teknigin de var oldugu
goriilmektedir (Gill vd., 2020).

Dis Hekimliginde oral hastaliklarin arastirilmasi, implant ve kemik grefti gibi materyallerin
Ozelliklerinin aragtirilmasinda ve gelistirilmesinde hayvan modelleri sikhikla kullanilmaktadir.
Deneysel olarak olusturulmus ve siniis augmentasyon cerrahilerinde beslenme ve anestezi
kosullarindaki kolaylik, daha az maliyetli olmasi, siniis membranin diseksiyonunun kolay olmasi
ve siniis ostiumlar1t ve havalanmasi ile insanlarin maksiller siniislerine benzer 6zellikler
gostermesinden dolayi, siniis tabanindaki yeni kemik olugsmunun fizyolojisini degerlendirmek
amacityla tavsan kullanim sikhikla tercih edilmistir (Lambert vd., 2011; Kim vd., 2012). Ayrica,
tavsan siniis mukozasinin genis silyal epitel ve ser6z bezler barindirmasi membran perforasyon
riskini digiirerek, islemler esnasinda rezidiiel maksiller siniiste enflamasyon olusumunu
engellemektedir (Watanabe vd., 1999). Siniis lift operasyonlarindan sonra klinik ¢alismalarda
olgun yeni kemik elde etmek icin 6-8 ay beklenmesi gerekirken, tavsanlarda metabolizma
hiziin insanlardan 3-4 kat daha fazla olmasi sebebiyle, deneysel ¢alismalarda kullanilan tavsan
icin bu kemik rejenerasyon siiresi 8 haftaya kadar inmektedir (Allegrini vd., 2003, 2004). Bu da
yapilan ¢alisma verilerinin daha erken donemde elde edilmesine ve ¢alisma siliresinin

kisalmasina imkan vermektedir.

Kemik augmentasyon tekniklerinde, kullanilan greft materyalleri ile basarih kemik
rejenerasyonu saglamak i¢in, greftlenen bdlge bir membran bariyeri ile ortiilerek, bag dokusu
ve epitel hiicrelerinin defekt bolgesine gocli engellenmis olur. Osteoblastlarm kemik
rejenerasyonunu saglamasima izin veren bu uygulama ise “Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu
(YDR veya GBR) olarak adlandirilmaktadir. Bu teknik sayesinde fibroz doku iyilesmesi ile
sonuclanan klinik basarisizhk Onlenmekte, olugmasi1 beklenen kemigin rejenerasyonu
artirilmakta, yeni kemik olusumu ve kemik remodelingi saglanmakta ve yumusak dokunun
kemik rejenerasyonu olacak bolgeye dogru biiyiimesi engellenerek uygulanan kemik greftinin
basaril ve kalici olmasi saglanmaktadir (Toledano-Osorio vd., 2021).

YDR prensibinden yola ¢ikarak sinlis augmentasyonlarinda siniis membranmni yiikseltmek
amactyla acilan kemik pencere, yeni kemik rejenerasyonu swrasinda kemik grefti bolgesine
fibr6z bag dokusunun invajinasyonunu Onlemek ve siniis tabaninda daha yiliksek yeni kemik
olusumunu saglamak igin bir bariyer membran ile Ortiilmektedir. Kemik pencerenin
ortiilmesinde kullanilan bariyer membranlarla osteoblastlar, fibroblastlarin 6niine gegerek kemik

rejenerasyonunu  desteklemekte ve artrmaktadr (Wallace vd., 2005). Bu amagla



politetrafloretilen (PTFE), titanium mesh gibi rezorbe olmayan membranlar, kollojen membran,
bakteriyel seliiloz gibi rezorbe olan membranlar ya da otojen periostal membran, otojen bag
dokusu, plateletten zengin fibrin gibi otolog iiriinler de kullanilmaktadir (Tuskan, 2002; Lee
vd., 2015).

Tek basina yada cesitli ajanlarin emdirilmesiyle elde edilen kombine formlar: ile yaygin,
giivenilir ve etkin bir sekilde kullanilan kollojen membran bariyerleri, biyouyumlu, dogal
enzimatik yolla rezorbe olabilen, mekanik olarak sekillendirilebilir ve aym1 zamanda uygulama
kolayligina sahip, erken yara stabilizasyonunu saglayan homeostatik Ozellie sahip, yari
gecirgen Ozellik gosteren, besin gegisine izin veren ve fibroblastlar1 ¢ekmeye yarayan
kemotaktik ozellige sahip bir iiriin olarak literatiirde genis bir kullanim alani bulmustur

(Postlethwaite vd.,1978; Schwarz vd., 2006).

Greft materyalleri osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon yolu ile kemik
rejenerasyonunu saglarlar (Bilezikian vd., 2008; Iturriaga ve Ruiz, 2004). Osteogenez, canl
osteoblastlarin ve Oncii osteoblastlarm bulundugu durumlarda gergeklesir. Canli osteoblastlar
kemik greftleri ile birlikte defek bolgesine yerlestirildiklerinde kemik olusum merkezlerini
uyarirlar. Sadece taze otojen kemikte ve kemik iligi hiicrelerinde bu ozellik bulunur
(Albrektsson vd., 2001). Osteoindiiksiyon, indiikleyici ajanlarin etkisiyle farklilasmamis bag
dokusu hiicrelerinin kemik hiicrelerine farklilasmasi ve bu farkhilasma sonucunda yeni kemik
dokusu olusturmasidir. Otojen kortikal kemikler ve otojen kemik pargalar1 ve demineralize
dondurularak kurutulmus kemik allogrefti osteoindiiktif Ozellik gostermektedir (Jablonski,
1982; Yildirim vd., 2000; Murugan ve Ramakrishna, 2005). Osteokondiiksiyon, non-vital greft
materyallerinin, 6ncii osteoblastlar i¢in cati-iskele gorevi gormesidir. Hidroksiapatit, kollojen
ve kalsiyum fosfat gibi alloplastik greftlerin osteokondiiktif 6zelligi bulunur (Yildirim vd.,
2000). Osteogenezis i¢in gerekli hiicresel elementlere sahip olmadiklarindan dolay1 otojen greft
digindaki diger greftler sadece osteokondiiktif 6zellik gdstermektedir (Rickert vd., 2012).

Sinilis augmentasyonunda kullanilan c¢esitli greft materyallerinin etkinligini degerlendiren
giincel bir derlemede, yapilan klinik calismalarda otojen, ksenojen, allojen, alloplastik greftlerin
(bifazik kalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat, nanohidroksiapatit gibi) ve bu materyallerin
birbirleriyle ¢esitli kombinasyonlarmm kullamldigi ve bu greftlerin herbirinin bazi avantaj ve
dezavantajlara sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica bu greft materyallerinin rejeneratif
ozelliklerinin gelistirilmesi amaciyla kollojen, plateletten zengin plazma, plateletten zengin

fibrin, stromal vaskiiler fraksiyon, recombinant insan kemik proteinin 2 ve 7 (thBMP-2,
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rhBMP-7) ve E.coli kaynaklh recombinant kemik proteinin 2 (ErhBMP-2) gibi ilave biyoaktif
ajanlarm grefte eklenerek kullamldig1 da bildirilmistir (Stumbras vd., 2020).

Ksenogreftin yeni kemik formasyonu tizerinde diger greft materyalleri ile benzer iyilesme
skorlarma sahip oldugunu gdsteren ¢aligmalarin (Hocaoglu vd., 2018; Oh vd., 2019; Starch-
Jensen vd., 2020) yaninda, daha diisiik iyilesme skorlar1 gosterdigini belirten caligmalar
(Stumbras vd., 2020) da literatiirde yer almaktadir.

Yapilan denaysel bir ¢alismada; kritik boyuttaki kemik defektlerinin tamirinde otojen, allojen,
ksenogreft ve alloplastik greftlerin yeni olusan kemik hacmine olan etkileri karsilastirmali
olarak incelenmistir. Arastiricilar otojen, allogreft ve ksenogreftlerin benzer sekilde iyilesme
gosterdigini, ancak sentetik kemik greftinden daha az kemik hacmi sagladigini bildirmislerdir.
Ayrica, calismada otojen greftlerin elde edilmesinde ve cerrahi siiregte yasanan zorluklar
nedeniyle, ksenogreftin otojen kemik greftine alternatif olarak giivenilir ve etkili bigcimde
kullanilabilecegi vurgulanmistir (Hocaoglu vd., 2018).

2020°de yaymlanan bir meta-analizde, maksiller siniis augmentasyonlarinda otojen kemik
grefti, ksenogreft, allojen ve alloplastik kemik greftleri ile bu greft materyallerinin otojen kemik
greftleriyle kombine kullanimlarmm kemik rejenerasyonundaki etkinligi karsilastirmali olarak
incelenmistir. Calisma sonuglari, diger greft materyalleri ile karsilastirildiginda otojen kemik
greftinin maksiller siniis augmentasyonunda 6nemli oranda yiiksek kemik miktar1 sagladigmni,
fakat otojen disindaki diger greft materyalleri arasinda elde edilen kemik miktar1 agismdan
onemli bir farkhligm olmadigini géstermistir (Starch-Jensen vd., 2020).

Cesitli greft materyallerine osteoindiiktif 6zellik kazandirmak ve yeni kemik olusum stirecini
kisaltip daha 1iyi iyilesme skorlar1 elde edebilmek amaciyla, Plateletten Zengin Plazma (PRP),
Plazmadan Zengin Biiyiime Faktorii (PRGF), Lokosit Igerikli Plateletten Zengin Fibrin (L-
PRF) ve Rekombinant Insan Kemik Proteini 2 ve 7 (thBMP-2,rhBMP-7) gibi cesitli biiyiime
faktorlerinin ve biyolojik ajanlarin ilave edilerek kullanmildigi bircok calisma literatiirde yer
almaktadir (Torres vd., 2009; Nizam vd., 2018; Corinaldesi vd., 2013). BMP'ler ve yag
dokusundan tiiretilen kok hiicrelerin ektopik kemik olusumunu indiikleyerek kemik tiimorii
olusumuna neden oldugu, herhangi bir rezidiiel tiimorii farklilastrmak, g¢ogaltmak veya
metastaz yapmak i¢in indiikleyip indiikleyemeyecegi bilinmedigi gibi, kemik rejenerasyonunu
stimule etmek i¢in bunlarm kullanimlarmin bilimsel temellere de dayanmadig1 ifade edilmektedir
(Yoshikawa H vd., 2004; Jeong vd., 2011; Ji vd., 2013; Centeno vd., 2011).

2019 da yapilan sinlis augmentasyonu i¢in kullanilan greft materyallerinin kemik

rejenerasyonundaki etkinliginin degerlendirildigi sistematik bir derlemede; yeni kemik
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olusumunda en iyi sonucun otojen kemik (% 41.74) ve mineralize kanselloz kemik allogrefti
(%35.41) ile elde edildigi ve en kotii iyilesme skorunun ksenogreft olan Bi-Oss ile elde edildigi
belirtilmistir. Caligma verilerine gore arastiricilar, inorganik sigir kaynakli Bi-Oss’un,
Plazmadan Zengin Biiyiime Faktorii (PRGF) ile birlikte kullanimmnin kemik formasyonu ve
vaskiilarizasyonu artirdigint ve bunun da komplikasyon riskini azaltarak enflamasyonu

azalttigin vurgulamuslardir (Stumbras vd, 2020).

Insanlarin ve hayvanlarm giinliik diyetlerinde yer almasi gerektigi bilinen ve kemik
metobolizmasinda kalsiyum, D vitamini ve magnezyum ile etkilesime girerek dnemli bir yer
alan borun, osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitelerini etkileyerek kemik biiylimesine ve
onarmmma yardimci oldugu bilinmektedir (Devirian ve Volpe, 2003; Gorustovich vd., 2008).
Borik asit, steroid hormonlar ile etkileserek kalsiyum kaybmi ve kemik demineralizasyonunu
engellemekte ve vitamin D eksikligi olan deneklerde biiylimeyi uyararak vitamin D
eksikliginden dolayr ortaya ¢ikan mineral metabolizmasindaki olumsuzluklar1 hafiflettigi
belirtilmektedir (Hakki vd., 2010; Devirian ve Volpe, 2003).

Borik asitin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkinligi bir cok ¢alismada degerlendirilmistir
(Hakki, 2010; Ying X vd., 2011; Toker vd., 2016). Hakki vd. (2010) fare osteoblast
hiicrelerinde borun kemik metabolizmasi1 {izerindeki molekiiler etkilerini arastirdiklar1 bir
caligmada, borik asitin fare osteoblastik hiicre hattmin hiicre ¢ogalmasmi, mineralizasyon
diizeyini ve kollojen tip I, osteokalsin gibi kemik biiyiimesi ile ilgili mRNA diizeyini artirdigim
belirtmislerdir. Ayrica, hiicre sagkalim oranmnmn 1000 ng/mL borik asit muamelesinde azaldigi
belirtilerek, arastiricilar molekiiler diizeyde borik asitin kemik metabolizmasi lizerinde 6nemli
roller oynadigini ve rejeneratif tipta yeni kullanim alanlar1 bulabilecegini iddia etmislerdir
(Hakki, 2010).

Ying vd. (2011) kemik iligi stromal hiicrelerinin (BMSC) osteojenik farklilagmasi tizerinde
farkli konsantrasyonlarda kullamlan borun etkinligini farklh zaman araliklarinda
degerlendirmiglerdir. 1, 10 ve 100 ng/mL borik asit konsantrasyonlarmim kullanildig1 gruplarda,
kontrol grubuna gore hiicre sayisinda hafif bir diislis goriilmesine ragmen, 1000 ng/mL borik
asit kullanilan grupta, BMSC sayisinin anlaml sekilde azaldig: bildirilmistir. 1 ve 1000 ng/mL
konsantrasyonlarinm kullamldig1 gruplarda, BMSC’lerin alkalen fosfataz(ALP) aktivitesinde
kontrol grubuna gore anlamli bir fark goriilmemis iken, 1 ve 10 ng/mL borik asitle muamele
edilmis gruplarda control grubuna gore kalsiyum birikimlerinde artig goriilmiis ve 100 ve
ozellikle 1000 ng/mL konsantrasyonlarmda kalsiyum birikimlerinde anlamli sekilde azalma
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gorilmiistiir. Ayrica, 4. ve 7. giinlerde ALP ve Osteokalsin(OCN) ifadesinin 10 ve 100 ng/mL
borik asitle kiiltiire edilen BMSC’lerde oldukca yiiksek oldugu belirlenmistir. Sonug¢ olarak
arastirmacilar, insan BMSC'lerinde proliferasyon ve farkhlagsma fazi sirasinda borik asitin
osteojenik aktiviteyi artirdigini belirtmis ve kemik doku miihendisliginde hiicre temelli yapimnin
osteojenik kapasitesini artirmak i¢in borik asit kullanimlarinin umut verici sonuglar ortaya
cikarabilecegini vurgulamiglardir (Ying X vd., 2011).

Bor kemik rejenerasyonu iizerinde sagladigi etkinligin yaninda, antibakteriyel ve
antienflamatuar Ozellik gostermesi nedeniyle de arastirmacilarmn ilgi odagi haline gelmistir
(Naghii vd., 2011). Boromisin olarak bilinen bor iceren ilk biyomolekiil, streptomyces lizerinde
etkili olan bir ¢esit antibiyotiktir. Boromisin, gram [+] bakterilere, bazi mantarlara ve
protozoaya karsi oldukga etkilidir. Borik asit esterlerinin antimikrobiyal etkinlikleri; eritromisin,
gentamisin ve streptomisin gibi klinikte kullanillan bazi1 antibiyotiklerle karsilastirilabilir
diizeydedir. Bu nedenle borik asit bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde lokal alternatif
antimikrobiyal ajan olarak dnerilmektedir (Borokhov vd., 2007; Saglam vd., 2013; Larsen vd.,
2018; Baker vd., 2006; Luan vd., 2008).

Literatiir incelendiginde borik asitin kemik rejenerasyonu iizerine etkinliginin degerlendirildigi
caligmalarda borik asitin lokal ve sistemik olarak kullanildig1 goriilmektedir (Golge vd., 2015;
Ulu vd., 2018). Borik asitin lokal uygulamalarda toz halinde greft materyallerine karistirilarak
kullanildig1 gibi gesitli konsantrasyonlarda jel (Singhal vd., 2018) ve soliisyon (Saglam vd.,
2013) halinde de kullanildig1 goriilmiistiir. Ayrica sistemik olarak degisen oranlarda diyet
tiriinlerine ilave edilerek kullamldigi da goriilmektedir (Singh vd., 2021).

Golge vd. (2015) borik asitin kirik iyilesmesi tizerindeki etkilerinin standart kapali femoral
saft kiriklar1 olusturulan 40 adet rat iizerinde deneysel olarak incelenmesini amaglamis ve farklh
doz ve uygulama sekilleri ile 4 ve 8 mg/kg borik asit lokal olarak direkt fraktiir hattma toz
halinde ve sistemik olarakta diyet iiriinlerine ilave edilerek kullanilmis ve kontrol grubuyla
karsilagtirmali olarak etkinlikleri klinik, radyolojik ve histolojik olarak degerlendirilmistir.
Caligmada lokal borik aside maruz kalan gruplar ile kontrol ve diger gruplar arasinda radyolojik
ve histolojik olarak 6nemli farkhliklar oldugu, lokal borik asitin (8 mg/kg) uygulandigi ve hem
oral hem de sistemik borik asit (8 mg/kg/giin oral alm) kullanilan gruplarda, anlaml olarak
daha yiiksek kemik iyilesmesi ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Arastrmacilar bu ¢aligmada, borik
asitin kirik iyilesmesinde faydali olabilecegini, lokal olarak uygulanmasmnin da en etkili form

oldugunu belirtmislerdir (Golge vd., 2015).
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Ulu vd. (2018) maksiller siniis augmentasyonunda otojen kemik ve ksenojen kemik
greftinden olusan kombine karigim ile birlikte lokal ve sistemik borik asit kullanmmnin yeni
kemik olusumuna etkisini arastirdiklar1 deneysel bir ¢aligmada, bir grupta 3 mg/kg borik asiti
greft icerigine karistrmus ve diger grupta ise ayni dozdaki borik asiti giinliik igme sularma ilave
ederek kullanmiglardir. 4. ve 8. haftalarda yapilan histolojik, histomorfometrik ve
immiinohistokimyasal analizlere gore, 4. haftada borik asitin lokal olarak uygulandig1 grupta,
kontrol ve sistemik borik asit uygulanan gruplara gore kemik rejenerasyonunun daha iyi oldugu
goriilmesine ragmen, 8. hafta sonunda kemik rejenerasyonu agisindan gruplar arasinda anlamh
bir farklihgm olmadig: belirtilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada borik asidin hem lokal hem de
sistemik olarak uygulandiginda kemik iyilesmesinin erken déoneminde yeni kemik olusumunu
hizlandirdigin1 ve birbirleriyle karsilastirildiginda, lokal uygulamanin sistemik uygulamadan
daha etkili oldugu sonucuna varmuslardir. Kirik onarmm, kemik biiyiitme, distraksiyon
osteogenezi, maksiller siniis ylikselmesi gibi kemik iyilesmesine ihtiya¢ duyulan alanlarda borik
asit verilmesinin siireci hizlandirabilecegini savunmuslardir. Ayrica ucuz ve kolay temin
edilebilen borik asit mineralinin entegre edilerek iiretilecek kemik grefti ve membran gibi
biyomalzemelerin Dis Hekimligi ve Tip alanlarinda rejeneratif uygulamalara 6nemli katki
saglayabilecegini iddia etmislerdir (Ulu vd., 2018).

Insanlarda ve hayvanlarda fazla bor viicuttan disar1 atilabildigi icin yalnizca cok miktarda bor
tiiktiminin toksik reaksiyonlara neden olabilecegi belirtilmistir. Yetiskinlerde borun letal dozu
18 ila 20 mg/kg olarak bildirilse de bor toksisitesine bagh 6liim nadirdir. Hatta bazi bireylerde
80 ila 297 mg/kg arasinda alman bor miktarmin tolere edilebildigi de rapor edilmistir (Von
Burg, 1992; Hunt, 2003; Devirian ve Volpe, 2003).

Kemik rejenerasyonu iizerine lokal olarak uygulanan borik asitin lokal kullanim dozu sinirh
sayida ¢alismada ele alindig1 ve dozun 3-8 mg/kg arasinda degistigi goriilmektedir (Golge vd.,
2015; Ulu vd., 2018). Onerilen lokal doz hakkinda smirh veri olmasina ragmen, Kdmiircii ve
arkadaslar1 kemirgenlerde spinal flizyonu iyilestirmek igin otojenik kemik grefti ile veya otojen
kemik grefti olmadan borik asitin lokal uygulamasi i¢in toplam 8.7 mg/kg lokal doz
kullanimlarmi karsilastirmali olarak incelemislerdir. Bu c¢alismada kullanilan borik asit dozu
incelenmemesine ragmen, arastiricilar bu dozda kullanilan borik asitin kemik greftlerine dahil
edilmesinin spinal flizyon ilizerinde olumlu bir etki sagladigmi belirtmislerdir (K&miircii vd.,
2015).

2018 yihinda yapilan randomize ve kontrollii bir klinik ¢caliymada, kok yiizey diizeltilmesi ve
polisaj islemleri ile birlikte subgingival olarak uygulanana borik asit jelin etkinligi klinik ve
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radyografik olarak incelenmistir. Bu calismada karbopol, sodyum karboksimetil selilloz ve
metilselilloz (%3 agirlik/hacim) gibi optimize edilmis farkl jellestirici ajanlarin belirli bir siire
boyunca suda dagitilmasiyla hazirlananan ve iiretim asamasmda yapisina borun katilmasiyla
olusturulan % 0.75’lik borik asit jeli kullanilmistir. Sistemik olarak saglikli ve kronik
periodontitisi bulunan 39 hasta iizerinde yapilan bu calismada, 3. ve 6. ayda diger gruplarla
karsilastirildiginda borik asit uygulanan grupta, defekt derinliginde yiiksek oranda azalma,
ortalama sondalama derinliginde diislis ve ortalama klinik baglanma seviyesi kazancinda yiiksek

degerler Ol¢iilmiistiir (Kanoriya vd., 2018).

Cesitli dogal ve sentetik materyaller, dogal ekstraseliiler matrixi taklit ederek cesitli biiyiime
faktorlerinin baglanmasi icin iskele ve tasiyict olarak kullanilabilmektedir. Bu amacla sentetik
ve dogal olarak elde edilebilen hidrojeller; tarim, gida, biyomateryallerin iiretiminde, su aritma,
biotip ve eczacilik gibi cesitli alanlarda kullamlmaktadir (Dutta vd., 2019). Dogal hidrojeller;
kollojen, jelatin ve fibrini iceren proteinler gibi ve aljinat, agaroz, kitosan, hyaliironik asit ve
dextrani iceren polisakkaritler gibi ve extraseliiler matrix olarak kullanilan seliiloz gibi dogal
polimer tabanli materyallerin biyolojik islenmesini i¢ermektedir. Sentetik hidrojellerde ise
akrilik asit, akrilamid, hidroxietil metakrilat, metakrilik asit, metil metakrilat yer almaktadir
(Kabiri ve Zohuriaan-Mehir, 2008).

Hidrojeller, in-vivo sisme 6zelligi, mekanik direngleri, biyolojik dokulara uyumlulugu, yiiksek
su icerigi, dokuya baglanma kolayhg1 ve dogal dokulara benzer yumusak bir kivama sahip
olmasi gibi 6nemli 6zellikler tasimaktadir. Ayrica, optimal mekanik dirence sahip olmalari ilag
dagitim sistemlerinde basarih bir sekilde kullanimlarmi saglamaktadir. Hidrojelin mekanik
direnci, kargo molekiilleri olarak verilen ilacin 6nceden belirlenmis hizda salimmasmi
gerceklestirinceye kadar, fiziksel biitlinliigliniin korunmasmi saglamaktadir. Bu ylizden de
hidrojeller, ilaglarmn verilmesinde, kontakt lenslerde, yapay kalp ve deri uygulamalarinda ve
biosensorler igin bir membran olarak kullanilabilmektedir (Dutta vd., 2019).

Rejeneratif tipta hidrojeller; kemik, kikirdak ve vaskiiler dokular gibi ¢esitli sert ve yumusak
dokularm rejenerasyonunu desteklemek ve tamir etmek i¢in kullanilmaktadir. Hidrojeller esas
olarak yumusak doku rejenerasyonu i¢in diisiiniilmiis, son gelismelerle birlikte sert doku
miihendisliginde ve bir¢ok biomalzemenin tiretilmesinde kullanilmistir (Gkioni vd., 2010; Park,
2015). Miikemmel biyouyumluluklari, sergiledikleri minimal enflamatuar cevaplar nedeniyle
yik tasimayan defekt alanlarmda, kemik dokusunun rejenerasyonu i¢in kullanilmaya

baslanmistir. Yapilan bazi ¢alismalar, hidrojellerin sert doku tamirindeki etki mekanizmasimn,
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fraktiir iyilesmesinin erken evrelerinde gozlemlenen mekanik, kimyasal ve fiziksel
mekanizmalara benzer sekilde iyilesme davranisi gosterdigini belirtmektedir (Slaughter vd.,
2009). Yiiksek mekanik Ozelliklere sahip hidrojeller lizerinde osteoblast ve fibroblastlarin,
endotelyal hiicrelerden ¢ok daha iyi hiicre atasmam ve proliferasyonu sagladigi bildirilmistir
(Tabata vd., 1998).

Kemik rejenerasyonunda hidrojelin kullanimiyla ilgili olarak major engel, yeni olusan dokuda
endotel hiicrelerinin zayif biliylimesi, ¢ogalmasi ve ya hi¢ var olmamasidir. Bu durum ise,
besinlerin mineralize kemige ve hiicresel bilesenlere iletilmesinin gecikmesine yol
acabilmektedir (Rouwkema vd., 2006). Ozellikle biyolojik ajan ilaveleri olmadan hidrojellerin
tek basma kullanimlarinda kemik mineralizasyonunu indiikleme kapasitesinin smirh oldugu
belirtilmektedir (Kim wvd., 2009; Zhang vd., 2016). Ayrica hidrojel kullanimi bakteriyel
enfeksiyon igin bir potansiyel teskil etmekte (Lee vd., 2001) ve konak dokuda diisiik hiicre
proliferasyonu ve atagmani ile diisiik mekanik diren¢ saglamaktadir (Drury vd., 2003). Bu
olumsuz 6zellikler, hidrojellerin sert doku miihendisliginde kullanimlarini siirlandirmaktadir.

Hidrojeller iizerinde osteoblast aracili mineralizasyon saglamak, farkli hiicrelerin
proliferasyonu ve atagmanmi artirmak, antimikrobiyal etkinligi artirmak ve yukarida belirtilen
cesithi eksiklikleri gidermek igin, dncelikle ¢esitli tiplerde hazirlanan sentetik veya dogal hidrojel
matrixlerin yeni 6zellikler tasiyacak sekilde yeniden dizayn edilmesi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda kalsiyum fosfat seramikleri, biocam, nanosilver ve nanosilika gibi partikiilleri
iceren inorganik maddelerin katilmasi ve yapisal degisikliklerin uygulanmasi diistiniilmiis
(Iviglia vd., 2016; Zhang vd., 2016; Patel vd., 2020; Lohmann vd., 2017) ve literatiir
incelendiginde yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alismalarin ¢gogunun bu amag etrafinda yogunlastigi
goriilmiistiir. Hidrojelin yapisina iiretim asamasinda doymus kalsiyum fosfat partikiillerinin
katilmas1 ve kemik minerallerinin depolanmasmi saglayan enzimlerin hidrojele eklenmesi ile
ilgili kemik ve kikirdak rejenerasyonunu artirmaya yonelik stratejiler gelistirilmistir (Gkioni vd.,
2010). Bu amagla, yapilan ¢alismalarda genellikle hidrojeller kullanilarak kemik defekt alanim
dolduracak yeni greft tirlinleri ve iskeleler gelistirilmeye calisiimistir (Barbeck vd., 2016; Shao
vd., 2018; Bush vd., 2016; Lohmann vd., 2017).

Ayrica bioaktif ajanlarin, osteoindiiktif bliylime faktorlerin, kemik morfogenetik proteinlerin
ve kok hiicrelerin hidrojele iiretim asamalarinda ilave edilerek kontrollii salimim amaciyla
kullanildig1 ve bu sekilde elde edilen kompozit hidrojellerin artirilmis etkinliklerinin in-vivo ve
in-vitro ¢aligmalarda degerlendirildigi goriilmektedir (Yamamoto vd., 2006; Burdick vd., 2002;
Lohmann vd., 2017; Bush vd., 2016; Shao vd., 2018; Gkioni vd., 2010; Wojda vd., 2020).

16



2017 yilinda yapilan bu ¢alismada, domuz jelatini ve lizinden olusan yeni {i¢ boyutlu mimariye
sahip gozenekli ticari olarak iiretilmis olan ArcGel'in iyilestirme giicii farelerde olusturulan
kritik boyutlu kalvariyal kemik defektlerinde BioOss greft materyali ile karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir. Arastrmacilar, ArcGel'in son teknoloji iirliniin olan bir biyomateryale
kiyasla, otolog kemik ile karsilastirilabilir benzer iyilesme skorlari sagladigmi ve biiylik
defektlerde daha iyi kemik rejenerasyonu saglama potansiyeli gosterdigi sonucuna ulagmislardir
(Lohmann vd., 2017).

2020 yilinda yapilan bir g¢ahsmada, biiyilk kemik defektlerinin tedavisinde, kemik
rejenerasyonunu  artirmak amaciyla parathormonunun(PTH) lokal olarak defekt alanlarma
uygulanabilmesini saglamak igin, ¢esitli konsantrasyonlarda parathormonu, sentetik bir hidrojel
icine yiiklenmis ve bir osteokondiiktif poli propilen fumarat (PPF) iskelesi i¢inde ve ¢evresinde
polimerize edilmistir. Arastirmacilar, PTH'nin hidrojelden 21 giine kadar salmim yaptigini ve
bioaktif 6zelligini korudugunu, hidrojel yapisina katilan PTH'in % 80’inin, 3. giinde ve kalan
%20'sinin ise 14. glinde ortama salindigim ve defekt i¢i gelismis kemik kopriilerinin olustugunu
bildirmislerdir (Wojda vd., 2020).

Yapilan bir calismada, segmental kemik defektlerinde kemik rejenerasyonunun gelistirilmesi
icin kemik morfogenetik protein-2'nin (BMP-2) kontrollii salim tasiyicisi olarak biyolojik
olarak parcalanabilir bir jelatin hidrojelinin uygulanabilirligi arastirilmistir. BMP-2 igeren jelatin
hidrojellerin, serbest BMP-2'ye kiyasla 6nemli 6l¢iide yliksek osteoindiiktif aktivite sagladig ve
onemli 6l¢lide daha yiiksek BMD artis1 goriildiigii belirtilmis ve biyolojik olarak parcalanabilen
jelatin hidrojelinin, BMP-2'nin kontrollii salimim yapan tasiyicisi olabilecegi iddia edilmistir
(Yamamoto vd., 2006).

Seliiloz, bitkilerde ozellikle sap, govde ve tiim odunsu kisimlarinda koruyucu hiicre
duvarinda bulunan, lifli, sert ve suda c¢oziinmeyen bir maddedir. Yapisinda bol miktarda
hidroxil gruplarmin bulunmasindan dolay: seliiloz, degisen yap1 ve 6zellikleri ile gelismis doku
mithendisligi ve rejeneratif tip i¢in bir platform olarak hareket eden hidrojelin hazirlanmasi i¢in
kullanilmaktadir. Ana seliilloz kaynag: bitki lifidir. Bambu, pamuk tiftigi, keten, kenevir gibi
bitkilerden énemli miktarlarda seliiloz iiretilir. Ilave olarak bazi mantarlardan, yesil alglerden,
bakterilerden ve deniz mahsiillerinden de seliiloz tiretilmektedir (Dutta vd., 2019).

Bakteriyel seliiloz (BS), kendisiyle i¢ ice gegen ve kristal, yiiksek elastikiyet dzelligi tastyan,
sliper emici ag benzeri bir yap1 olusturan, yaklasik 1 pum ¢apmnda olan ince bir lifli elyaftir.

Hiicresel adezyonu artiran, hiicrelerin proliferasyonunu, gogiinii ve atagsmanini saglayarak
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sonunda da hiicre farklilasmasini tesvik eden, bdylece yeniden epitelizasyon oranini artiran ve
daha hizli yara iyilesmesini saglayan bakteriyel selilloz, rejeneratif tipta Onemli bir yer
almaktadir. Son yillarda bakteriyel seliloz medikal alanda; sert ve yumusak doku
rejenerasyonlarmda, duramater protezi ve arteriyel stent kaplamalarinda, yapay kan
damarlarinin iretiminde, yara Ortiisi olarak, ilag verici sistemlerde ve oftalmik iskele
olusturmada kullanilabilmektedir. Maxillofasial cerrahi alaninda ise periodontal hastalikli
bireylerde, yonlendirilmis doku rejenerasyonu (GBR-YDR) i¢in defekt alanmmnin tamirinde
membran formunda ve dental kok kanallarmin tedavisinde Ozellikle paper point olarak
kullanilmugtir (Dutta vd., 2019; Rajwade vd., 2015).

Bakteriyel seliilozun temel 6zellikleri arasinda, biyouyumlulugunun yiiksek olmasi, toksisite
azhgi, ¢evre dostu olmasi, yiiksek gerilme ve ¢cekme kuvvetlerine dayanikliligi yer almaktadir.
Ayrica, yiiksek saflikta olmasi, yiiksek kristallik indeksi ve yliksek derecede polimerizasyondan
sorumlu olan ince bir mikrofiber yapiya sahip olmasi, yiiksek su tutma kapasitesi ile yiiksek
hidrofilik 6zellik tagimasi, biyolojik affinite, sterilizasyonunun kolay olmasi ve istenilen sekilde
ve boyutta Uretilebilmesi de Onemli avantajlar1 arasinda yer almaktadir (Czaja vd., 2004;
Klemm vd., 2011; Lin vd., 2013; Fu vd., 2013; Qiu ve Netravali, 2014; Jozala vd., 2016; Han
vd., 2019).

Bakteriyel seliiloz, bitkisel seliiloz ile ayn1 kimyasal yapiya sahip olmasma ragmen, molekiiler
yapisi ve fiziksel 6zellikleri farklihk arz etmektedir ve yapilan arastirmalarda essiz bir yapiya
sahip olmakla birlikte ultra ince (nano boyutta) liflerden olusan ii¢ boyutlu bir a§ formuna sahip
oldugu bildirilmistir. Bitkilerden saf selilloz elde etmek kolay degildir, fiziksel ve kimyasal
ayrrma ve bazi aritma islemleriyle seliiloz izole edilmektedir. Bitki selillozundan farkl olarak,
bakteriyel seliiloz saf halde iretilir ve lignin, hemiseliiloz, pektin veya bitki 6zii icerisinde
bulunan diger bilesenleri icermez (Fu vd., 2013; Zeng, 2014).

Gluconacetobacter, Asetobacter, Agrobacterium, Achromobacter, Komagataeibacter,
Alcaligenes, Pseudomonas, Rhizobium ve Sarcina gibi baz1 gram negatif bakteri cinsleri, farkl
kiiltiir ortamlarindaki glikoz ve diger karbon kaynaklarini kullanarak seliilozu sentezleyip daha
sonra hiicre duvarindaki gézeneklerden disariya salgilamaktadir (Dutta vd., 2019; Rajwade vd.,
2015; Poyrazoglu, 2007). Bakteriyel selillozun biyosentezinde bir¢ok enzim, katalitik
kompleksler ve diizenleyici proteinler gérev almaktadir. Bunlarm birgogunun yapist heniiz tam
olarak analiz edilememistir (Bielecki vd., 2005; Kaya, 2007; Lin vd., 2013).

Bakteriyel seliiloz farkh yontemler de tanitilmis olmasma ragmen (Zeng, 2014; Song vd.,
2009), en sik statik ve galkalama kiiltiirii yontemleri ile elde edilebilmektedir (Kumbhar vd.,
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2017; Park vd.,2015; Shezad vd 2010; Tse vd., 2010). Ayrica yara iyilesmelerinde, yapay kan
damar1 uygulamalarinda ve GBR uygulamalarinda kullanilan ticari olarak iiretilmis bakteriyel
selitloz trtinleri de mevcuttur (Rajwade vd., 2015; Picheth, 2017; Liu vd., 2016; Dutta vd.,
2019). Statik kiiltiirde {iiretim ¢ok daha basit olup, diisiik teknoloji ve diisik maliyet
gerektirmektedir ve yaygin olarak da bu elde edilis yontemi kullanmilmaktadir (Zeng, 2014).
Seliiloz, bu kiiltiirde besin ortami igerisinde sivi-hava ylizeyinde kalm bir biyofilm tabakasi
olarak iiretilir ve kiiltlir kabinin ylizey alan1 biiyiikliiglinde ve seklinde (kare, daire, dikdortgen)
membran formunda bakteriyel seliiloz elde edilir (Brown 2004). Uretilen seliiloz, serit
yapisinda olup mikrofibrilerden olusur ve bakteri hiicre ylizeyindeki gozeneklerden dogrusal
olarak hiicre duvarmm disma dogru biiylir (Nandgaonkar, 2014). Uygun bir kiiltivasyon kabi
kullanilarak kolayhkla istenen sekilde BS membranlar elde edilebildigi gibi, inkiibasyon
stiresinin degistirilmesi ile de kalinlig1 ayarlanabilmektedir.

Farklh amaglara yonelik olarak calkalamali kiiltiir sartlarinda daha maliyetli olarak iiretilen
bakteriyel seliiloz ise, membran seklinde degil kiiresel sekilde de iiretilmektedir (Tanskul vd.,
2013.) Bu sekilde iiretilen bakteriyel selilloz degisik boyutlarda ve sekillerde (yuvarlak,
elipsoit, serit seklinde veya yildiz seklinde) 1yi ¢oziinmiis siispansiyon halinde olugmaktadir
(Johnson ve Neogi, 1989). Calkalamah kiiltiir ortaminda hiicre sayis1 artmasma ve yiiksek
seliiloz iiretimi saglanmasma karsm, bu yontemde edilen seliilozda statik kiiltiir ortamma
kiyasla seliiloz verimi diismektedir. Bu durum ¢alkalama sebebi ile biiyliyen kiiresel topaklarin
bekleme siiresinin artmasima baglh olarak diizensiz topaklar haline gelmesine baglanmaktadir.
Calkalama hareketinden dolay1 seliilloz pargalari kiiltiir ortammin i¢ duvarma baglanamaz ve
sonucta topaklar kiiresel sekilde, dagmik bir biiylime modeli izlemektedir (Czaja vd., 2004).
Sonug olarak iiretilen seliilozun fibrilleri statik kiiltiirde edilen seliilozdaki gibi gii¢lii degildir,
biikiilmiis ve karisik sekildedir (Poyrazoglu vd., 2008; Duttaa vd., 2019). Bu yontemde,
seliiloz verimliligini artirmak i¢in yliksek hacimli karistrma giicii ve yliksek oksijen kaynagma
ihtiyag vardir. Bu durum maliyet ve teknoloji gereksinimi artirir ve yliksek enerji ihtiyact
gerektirir (Kouda vd., 1997). Kiiresel formda bakteriyel seliiloz tiretmek i¢in literatiirde farkh
yontemler az sayidaki caligmada tanitilmistir (Hoshi vd., 2018).

Seliillozun fiziksel ve yapisal Ozellikleri, mekanik direnci ve rezorpsiyon siireleri, besiyeri
iceriginin  degistirilmesi ve bazi ajanlarm ilave edilmesi ile degisebilmekte ve
gelistirilebilmektedir. Bakteriyel seliilozun hiicre ve dokularda toksik olmadig1 gosterilmis olsa
da, bakteriyel selilloza hiicre gogiinii kisitlayan fibriler matriksin yogun yapisi nedeniyle,

hiicrelerin saf haldeki bakteriyel selilloza yapigmasi ideal seviyede gerceklesmemektedir.
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Bakteriyel seliilloz igerisindeki hiicre proliferasyonunu artirmak, goézenekleri genisletmek,
hiicrelerin seliilloz igerisine gogilinii kolaylastiran kanallar iiretmek ve hiicre adezyonlarmi
artirmak i¢in seliiloza aljinat ve kollojen gibi diger hidrojel tiplerinin katilmas: (Noh vd., 2019;
Zhang vd., 2020), lazer veya gama ismlarinin uygulanmasi (An vd., 2017) ya da iiretim
asamalarinda bioaktif ajanlarin ilave edilmesi gibi farkhh uygulamalarmn literatiirde yer aldigi
goriilmektedir (Zhang vd., 2020).

Bakteriyel seliiloz ilag salinim sistemi ¢alismalarinda (Trovatti vd., 2012) ve antimikrobiyal,
antifungal, antioksidan ve antikanser tedavileri amaciyla bir ¢ok calismada kargo molekiilii
olarak kullanim alani bulmustur (Carvalho vd., 2019). BS membranlarma ila¢ yiiklemenin en
yaygm yontemi, ilacin maksimum emilimini saglamak i¢in genellikle liyofilizasyonu takiben
seliiloz membraninin ilag soliisyonuna daldirilmast ve doygunluga ulastiriimas: ile elde
edilmektedir (Swingler vd., 2019). Tastyici olarak kullanilan bakteriyel seliilloza antimikrobiyal
ajanlarm, ibuprofen ve diklofenak gibi analjezik ve antienflamatuar ajanlarin, antibiyotiklerin,
anestezik soliisyonlarin ve bioaktif ajanlarm emdirilmesi yada yapisina katilmasi ile bu ajanlarm,
bulundugu ortama yavas bir sekilde salinim yapmasi saglanmaktadir (Shao vd., 2016; De
Mattos vd., 2020; Junka vd., 2020; Gupta vd., 2020; Inoue vd., 2020; Wang vd., 2018). Bu
salimmmin bliylik miktarmin 3 saat ile 2 giin arasinda gercekleserek pik seviyeye ulastigi ve daha
sonra salmmin yatay seyirde kalip 93 saate kadar sabit sekilde devam ettigi belirtilmektedir
(Shao vd., 2016; De Mattos vd., 2020; Beekmann vd., 2020).

[lac dagitim sistemlerinde genellikle bakteri selilozunun membran ve jel formu
kullanilmaktadir (Mohamad vd., 2019; Hoshi vd., 2018; Koike vd.,2019). Hoshi ve arkadaslar1
yaptiklar1 bir ¢alismada, floresani yavasca serbest birakmak icin i¢i bos bir kiiresel formda
seliiloz iceren jel gelistirmislerdir. Burada, herhangi bir kalip veya sablon olmadan yagda su
damlas1 tipinde damlaciklar olusturarak i¢i bos kiiresel BS jeli hazirlamaya c¢aligmiglardir.
Bakteriler biiylidiik¢e seliiloz fibrilleri, biiylime ortami damlacigi ve hiicrelerin etrafinda kiiresel
yapilar olusturmus ve bu da saflastrmadan sonra merkezde ¢ok az miktarda ilact dogrudan
hedef alabilen ve emilimini saglayan bir oyuk olugmasina katki saglamistir (Hoshi vd., 2018).

Aktif ajanlarin bakteriyel seliiloza eklendigi ¢calismalar incelendiginde, ¢cogunlukla bu ajanlarin
iiretim asamasmda seliiloza katildig1 (Inoue vd., 2020; Wang vd., 2018) ve daha az sayidaki
calismalarda ise bakteriyel seliilloz iiretildikten sonra bu ajanlarn 24 saat karanlikta ve
calkalama yapilarak seliiloza emdirildigi gozlemlenmistir (Shao vd., 2016; De Mattos vd.,
2020; Kumbhar vd., 2017). Literatiirde ilave edilecek ajanlarn daha kisa siireli islemler

sonrasinda bakteriyel seliilloza katildigin1 gosteren herhangi bir ¢calismaya rastlanmamustir.
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Bakteriyel seliilozun ve seliiloza ilave edilen ajanlarin sert doku rejenerasyonu iizerindeki
etkinligi ¢ogunlukla YDR uygulamalarinda, bariyer membran olarak kullanilip
degerlendirilmistir (Rajwade vd., 2015; Lee vd., 2017; Carvalho vd., 2019). Yapilan bir
calismada bakteriyel seliilloz (BS) membranlar ile rezorbe olabilen kollojen membranlarin YDR
izerindeki etkisi karsilastirmali olarak in vivo ve in vitro parametrelerle degerlendirilmistir. BS
membraninda hiicre yapigsmasi ve cogalmasmm goriildiigli, bununla birlikte hiicrelerin
morfolojisinin daha az farklilastigi ve hiicre ¢ogalma oranmm, kollojen membran {izerindeki
hiicrelere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. BS membranin enflamatuar yanit
olusturmadigi, GBR uygulamalarinda bariyer amaciyla kullanilabilecegini ve bu amacla
sagladig1 etkinligin kollojen membran ile benzer oldugunu rapor etmislerdir (Lee vd., 2015).

2020 yilinda yapilan ve kritik boyut defektlerinin tamirinde ticari formda tretilmis olan
bakteriyel selilloz membranin (Nanoskin®) ve kollojen membran Bio-Gide®'in etkinligi
karsilagtrmali  olarak  farkli  zaman  peryotlarinda  histolojik,  histometrik  ve
immiinohistokimyasal analizler yapilarak degerlendirilmistir. Postoperatif 30 ve 60. giinlerde,
bakteriyel seliiloz grubunda, defekt alanin1 dolduran daha fazla olgun bag dokusu goéstermis
iken, kollojen grubunda diger gruplara gore, yiiksek miktarda yeni kemik olusumu ve daha
fazla cerrahi yara iyilesmesi bildirilmistir. Postoperatif 7. ve 15. giinlerdeki inflamatuar hiicre
sayis1 bakteriyel seliiloz grubunda kollojen grubuna gére daha yiiksek bulunmus, her iki grupta
postoperatif 60. giinde osteokalsin ve osteopontinin orta ve yogun immiino etiketlemesi
gosterdigi bildirilmis ve BS membraninin yumusak doku onariminda iimit verici olmasma
ragmen, sert doku tamirinde etkili sonuglar ortaya ¢ikarmadigi vurgulanmistir (Farnezi Bassi
vd., 2020).

2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada, bakteriyel seliiloz membran (BS) ve hidroksiapatit (HA)
bazli hibrit malzemelerin etkinligi degerlendirilmis ve bu amagla stronsiyum apatit ile iligkili
oksitlenmis bakteriyel seliiloz (OxBC) membranlar1 yonlendirilmis doku rejenerasyonu igin
kullanilmistir. Calisma sonuglarma gore arastirmacilar, elde edilen membran tiplerinin farklh
stronsiyum salm profilleri sundugunu ve oksidasyonun fizyolojik kosullar altinda bozunmay1
artirdigmi belirtmis ve 6zellikle oksitlenmis membranlarda diisiik enflamatuar tepki ve artmis
bag dokusu onarmmin goriildiigi belirtilmistir. Bu ¢aliyma ile GBR i¢in bakteriyel seliilozdan
tiiretilmis hibrit membranlarin potansiyel kullanimi 6nerilmistir (Luz vd., 2020).

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, bakteriyel selilloz membrana daha iyi biyoaktif 6zellik
kazandirilabilmesi i¢in, hidroksiapatit (HA) ve anti-kemik morfogenetik protein antikoru (anti-
BMP-2) (BC-HA-anti-BMP-2) ile iliskili yenilikgi bir BS membranmmin sentezlenmesi
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amaclanmistir. Anti-BMP-2 antikorlarmm in vitro salim kinetigi incelenmis, antikor
seviyelerinin kademeli olarak diistirerek 7 gilinde yaklasik % 70 ve 14 giinde % 90 azaldig
tespit edilmistir. Ayrica, BS-HA-anti-BMP-2 kombine formun, SPP1, BGLAP, VEGF, ALPL,
RUNX2 ve TNFRSF11B ekspresyonunu, kemik onariminda rol oynayan genleri ve ayrica
mineralizasyon nodiillerini ve alkalin fosfataz (ALP) aktivite seviyelerini artirdig1 belirtilmistir
(Coelho vd., 2019).

Literatiir incelendiginde, kemik defekt alanim1 dolduracak sekilde sert doku rejenerasyonu
iizerine yapilan calismalarda, bakteriyel seliilozun jel formunun (TEMPO) kullanildig:
gozlemlenmistir (Park vd., 2015; Kumbhar vd., 2017; Carvalho vd., 2019). Bu caligmalarda
bakteriyel seliilozun dolgu materyali olarak defekt alanlarma jel olarak konuldugu ve biiylime
faktorleri ve kok hiicreler i¢in tasiyic1 ve iskele olarak kullanildigi goriilmiistiir (Koike vd.,
2019; Zang vd., 2014).

Yapilan bir ¢alismada kemik doku miihendisligi icin bir iskele gorevi gérmesi amaciyla
nanofibroz -tetrametilpiperidin-1-oksil (TEMPOQO) -oksidize bakteriyel seliilozun yapisina
hidroksilapatit partikiilleri ilave edilerek hidrojel olusturulmus ve iyi gelismis gézenekli yapiya
sahip bu jel kompozitleri, kalvariyal osteoblastlarla inkiibe etmislerdir. Bu sekilde hazirlanan
seliiloz formun, hiicre proliferasyonunu ve hiicre farkhilasmasmi 6nemli Sl¢iide iyilestirildigi
belirlenmis ve kemik doku miihendisligi yap1 iskelelerinde kullanim i¢in bu hidrojelin potansiyel
bir aday oldugu vurgulanmustir (Park vd., 2015).

2020°de yapilan son donem bir ¢ahsmada, bakteriyel seliilozla modifiye edilmis
polihidroksialkanoatlarin (PHB / BS) hidrojellerinin in vitro ve in vivo olarak biyouyumlulugu
ve fare kalvariyal kritik boyut defektlerindeki osteojenik potansiyeli arastirilmstir. Caligma
sonuglarma gore, PHB / BS iskeletlerinin 3T3-L1 preadiposit proliferasyonunu
destekleyebildigi ve in vivo olarak osteoblast farklilasmasi {izerinde olumlu bir etkiye sahip
oldugu ve sonug olarak uygulamadan 20 hafta sonra yeni kemik olusumunu indiikleyebildigi
belirtilmistir (Codreanu vd., 2020).

Yapilan bir ¢aligmada bakteriyel selilloz (BS) ve insan yagmdan tiiretilen kok hiicrelerin
(HASC), kemik dokusu miihendisliginde iskele ve hiicre ekimi olarak kullanilma potansiyeli
arastirilmistir. BS iskele ve HASC iskeleleri ile dolu defektlerin daginik mineralize alanlar
gosterdigi, kontrol grubunda ise daha az mineralizasyonun goriildiigii belirtilmistir.
Aragtirmacilar, deney grubu ve kontrol grubu arasinda mineralize doku agisindan belirgin bir

fark gozlemlenmedigini de bildirmislerdir (Zang vd., 2014).
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Hidrojellerin kemik defekt alaninda otojen ya da diger kemik greft materyalleriyle
karistirllarak kemik rejenerasyonu lizerindeki etkinliklerinin degerlendirildigi smnirh sayida
calisma literatiirde yer almaktadir (Thoma vd., 2017; Jung vd., 2015; Cha vd., 2018). Fakat,
bakteriyel seliiloz icerikli olmayan baska hidrojellerin kemik greft materyalleriyle kullanilarak
kemik rejenerasyonununda etkinliklerinin degerlendirildigi simirh sayida calismaya rastlanda da,
bakteriyel seliilozun saf halde yada bioaktif ajanlarla emdirilerek elde edildigi formunun greft
materyalleriyle karistirilarak kullanildig1 herhangi bir ¢aligma literatiirde yer almamaktadir.

Koike ve arkadaslar1 2019°da tavsan frontal siniis modellerinde, kemik morfogenetik protein-
2 (BMP-2) ile anlik olarak bekletilmeden yiiklenmis, jel kivaminda hazirlanan bakteriyel
seliilozun kemik rejenerasyonu tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. BS ve BMP-2 tek baslarma
ve kombine olarak siniis modellerinde kullanilmis ve yeni kemik olusumunu degerlendiren tiim
indeks degerlerinde, BS + BMP-2 grubunun diger gruplardan anlaml derecede {istiin sonuglar
sagladig1 bildirilmistir. BS nin defekt alanini doldurdugu ve BMP-2'yi siirekli bir sekilde serbest
birakarak optimum kemik olusumunu tesvik ettigi belirtilmistir. BS + BMP-2
kombinasyonunun, kemik rejenerasyonunu arttirdigi  gosterilerek, maksiller  siniis
augmentasyonlari i¢in faydali olabilecegi iddia edilmistir (Koike vd., 2019).

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, rutinde bariyer membran olarak kullanilan sentetik olarak
iiretilmis polyethylene glycol (PEG) hidrojelinin, lokalize kemik rejenerasyonu igin bir tasiyici
veya bagimsiz bir malzeme olarak hizmet etme potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmiis ve
bu amagla PEG, bir arginilglisilpartik asit (RGD) sekansi ile modifiye edilerek bariyer membran
olarak degil iskele formunda hazirlanip, hidroksiapatit / trikalsiyumfosfat (HA / TCP) igeren
kemik greft materyali ile karistirilarak, deneysel olarak olusturulan peri-implantitis kemik
defektlerinde  kullanilmistir.  Kontrol grubuyla karsilastirildiginda  greftin  konularak
augmentasyonun yapildigi gruplarda elde edilen kemik alaninin daha fazla oldugu ve yeni
olusan kemik miktarmin kollojen bariyer membranin konuldugu grupta en yiiksek seviyede
oldugu belirtilmistir. Caligmanin sonuglarina gore, arastirmacilar sentetik bir kemik greft
materyali ile karigtirilarak uygulanan PEG hidrojelinin, bu tiir peri-implantitis bukkal kemik
defektleri i¢cin zaman igerisinde yeterli matriks stabilitesini saglayamayacagi kanisini ortaya
¢ikardigm belirtmislerdir (Thoma vd., 2017).

2015 de yapilan deneysel bir calismada, polietilen glikol hidrojel (PEG) veya sentetik kemik
ikamesi (SBS) ile karistirlmis BMP-2’nin, 8 haftalik iyilesmeden sonra peri-implant kemik
defektlerinde yeni kemik olusumu {izerindeki etkisi incelenmistir. Calismada gruplar, greft yok

(kontrol grubu), SBS + hidrojel, SBS + BMP-2 yiiklii hidrojel ve BMP-2 yiiklii SBS + hidrojel
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olarak olusturulmustur. Hidrojelin greft partikiillerini 8. haftada stabilize edemedigi ve
SBS+hidrojel grubunun, tiim hacimsel 6lglimlerde kontrol grubundan 6nemli 6lgiide farkhlik
gostermedigi belirtilmistir. Ote yandan, kapsamh bir sekilde rejenere olmus yeni kemigin,
BMP-2 gruplarinda geriye kalan SBS partikiillerinin ¢oguyla baglantili bulunmus ve BMP-2
iceren gruplarda, BMP-2 icermeyen gruplara gore daha fazla yeni kemik olusumu
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, BMP-2 iceren 2 grup arasimda da onemli bir fark
bulunmamustir (Jung vd., 2015).

2018 yilinda yapilan ayni arastirma ekibine ait olan ayni ¢alismanimn 16 haftalik degerlendirme
verilerini iceren ¢alismalarinda ise, yeni kemik miktar1 ve toplam artirilnis hacim, hem BMP ile
tedavi edilen gruplar hem de SBS-+hidrojel grubu arasinda 6nemli 6l¢iide farklihk gostermedigi
bildirilmistir. Yeni kemik alani1 ve kemik-implant temas orani a¢isindan 3 augmentasyon yapilan
grup arasmda histomorfometrik olarak herhangi bir farklihgm goriilmedigi calismada
belirtilmistir (Cha vd., 2018).

Literatiir incelendiginde borun tasiyici bir hidrojel yapisina katilarak elde edilen kompozit
yapmm kemik rejenerasyonu ve osteoblastik hiicre aktiviteleri iizerinde etkilerinin
degerlendirildigi smirh sayida ¢alismanin var oldugu goriilmiistiir (Shikhaliyeva, 2015; Tungay,
2013). Fakat borun bakteriyel selilloza emdirilerek kullanildigi ve emdirilen seliiloz
formunun greft materyallerine Kkanstirilarak kullanildigi herhangi bir cahsmaya
rastlanmamuistir.

Borun, MC3T3-E1 (fare osteoblastik hiicre hattinin) farklilasmasi {izerine etkilerinin
degerlendirildigi bir hiicre kiiltiirii calismasinda, bor katkili nanopartikiil yiikli kitosan doku
iskeleleri kullanilmis ve bu iskeleler igine kapsiillenmis olan borun, MC3T3-E1 preosteoblastik
hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasi lizerinde olumlu etkiler sagladigi belirtilmistir.
Arastiricilar, bu sayede kitosan doku iskelelerine kapsiillenmis borun osteoindiiktif bir ajan
olarak kullanmilabilecegini iddia etmislerdir (Shikhaliyeva, 2015).

Tungay, mikrodalga destekli biyomimetik yontemle iiretilen bor katkili hidroksiapatit (B-
HAp) kaph kitosan doku iskelelerinde, osteoblastik hiicrelerin kemik dokusu olusturma
potansiyellerini incelemislerdir. Sonug¢ olarak B-HAp/kitosan iskelelerin hiicre yapigmasini,
cogalmasmi ve farklilasmasmi, kitosan ve HAp/kitosan icerikli iskelelerden daha fazla oranda
destekledigini belirtmislerdir. Arastirmacilar bor katkisinin fare osteoblastik hiicrelerinin
(MC3T3-E1) ¢ogalma ve kemik hiicrelerine farklilasma 6zelliklerini arttirdigimi ve bor katkil
kitosan doku iskelesinin kemik doku miihendisligi uygulamalari i¢in alternatif bir yap1 olarak

kullanilabilecegini belirtmiglerdir (Tungay, 2013).
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2019 yilinda yaymlanan bir ¢alismada arastiricilar, selilloz asetat ve jelatinden olusan gift
katmanl hidrojel membrana, %7 bor materyali katilarak ya da bor katilmadan modifiye edilerek
olusturulan yeni bir biyoaktif cam nanopartikiilleri igeren bir membran iiretmis ve bu
membranin Ozelliklerini in-vitro olarak incelemislerdir. SEM analizinde, biyoaktif cam igeren
fibrillerde piiriizli bir ylizeyden olusan asimetrik membran yapisi gorilmis, %7’lik bor
ilavesinin ylizey 1slanabilirligini ve membranlarin biyolojik olarak parcalanbilirligini artirdigy,
gerilme direnci ve young modiilii degerinde 6nemli bir diisiis olusturdugu bildirilmistir. Ayrica
%7’lik bor ilavesinin yapildig1 grupta viicut sivist ile 1 haftalik inkiibasyon sonrasinda kalsiyum
fosfor tabakasinda 6nemli bir artis ve daha yiiksek hiicre i¢i kalsiyum birikimi goriildigli ve bu
membranin insan pulpa hiicreleri lizerinde daha iyi bir baglanma, yayilma ve proliferasyon
saglayabildigi bildirilmistir. Otorler bu amacla GBR uygulamalarinda bor iceren bu membran

formunun basaryla kullanilabilecegini iddia etmislerdir (Moonesi vd., 2019).

Hidrojellerin kemik rejenerasyonu iizerinde etkinliklerinin degerlendirildigi ¢alismalar
incelendiginde, hidrojellere yeni ve pozitif 6zellikler kazandirilabilmesi i¢cin hidrojellerde bazi
yapisal degisikliklerin olusturuldugu ve bioaktif ajanlarin {iretim asamalarinda hidrojellerin
yapilarma katilarak ¢ahigsmalarda kullamldigi goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismalarda, genellikle
yiik tagimayan kritik boyutlu kemik defektlerinde hidrojellerin etkinlikleri incelenmis ve defekt
alanmi dolduracak sekilde hidrojellerin jel formunda kullanildig1 goriilmiistiir. Buna karsm,
bakteriyel seliiloz igerikli olmayan birkag¢ hidrojelin kemik defekt alaninda cesitli kemik greft
materyalleriyle karistirilarak kemik rejenerasyonu iizerindeki etkinliklerinin degerlendirildigi
smirli sayida caligsma yer aldigi da goriilmektedir.

Literatiir incelendiginde, kemik defekt alanini dolduracak sekilde sert doku rejenerasyonu
iizerinde bakteriyel selillozun degerlendirildigi calismalarda, bakteriyel selillozun dolgu
materyali olarak defekt alanlarma jel olarak uygulandig1 ve biiylime faktorleri ve kok hiicreler
icin tastyict ve iskele olarak kullanildig1 goriilmiistiir. Bioaktif ajanlar genellikle iiretim
asamalarmda bakteriyel seliiloza ilave edilmekte ve bu sekilde uzun siireli ve yavas salmmla
kemik rejenerasyonunun artirilabilecegi belirtilmektedir.

Bu proje onerisinde, deneysel olarak olusturulan maksiller siniis augmentasyonlarmda borik
asitin direkt olarak ve bakteriyel seliiloza emdirilerek ksenogreftle birarada kullanimmim kemik
rejenerasyonu iizerindeki etkinliklerinin karsilastrmali olarak histolojik ve histomorfometrik
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu proje Onerisi ile, greft materyallerine eklenen

dagimik formda hazirlanan ve borik asitin emdirildigi bakteriyel seliilozun, lokalize kemik
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rejenerasyonu i¢in bir tastyici veya bagimsiz bir matriks olarak hizmet etme potansiyeline sahip
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yapilmasi planlanan bu proje onerisi ile;

1. Ksenogrefte karistirilan borik asidin maksiller siniis augmentasyonda subantral boslukta
kullanilmasinin, tek basina ksenogreft kullanimma gore kemik rejenerasyonu tlizerinde
olumlu etki saglayip saglamayacaginin arastirilmasi,

2. Maksiller sinlis augmentasyonunda dagmik formda hazirlanan bakteriyel seliilozun,
klinik olarak siklikla kullanilan hayvan kaynakli ksenogreft partikiilleri arasma dagmik
bir sekilde yer almasiyla, karistirildigr ksenogreftin greft partikiilleri arasinda kemik
kopriilerinin olugmasmi artirp artirmayacagi ve osteokondiiktif 6zelligini gelistirerek
damarlanmada artisg ve greft stabilizasyonunu saglayarak kemik rejenerasyonu tizerinde
olumlu etki saglaylp saglamayacagmin ve yabanci cisim reaksiyonu olusturup
olusturmayacaginin arastirilmasi,

3. Biyoaktif ajanlarmm yavas ve uzun siireli salimmm saglayacak etkin bir tastyici
olabilecegi diisliniilen ve borik asidin emdirilmesiyle kullanilacak olan bakteriyel
seliilozun; ksenogrefte karistirllarak kullanilmasmm, kemik rejenerasyonu {izerinde
olumlu etki saglayip saglamayacaginin arastirilmasi amaglanmaktadir.

Bakteriyel seliilozun 6zellikle ksenogrefte karistirilarak uygulanmasinda etkin bir kemik
rejenerasyonu saglandiginm ve Ozellikle bu etkinin bioaktif ajanlarin bakteriyel seliiloza
emdirilmesiyle elde edildiginin caligma sonuglarma gore belirlenmesi durumunda, belli
hacimlerde ve gelistirilmis emilim yetenegine sahip kiiresel formlarda bakteriyel seliiloz
iiretiminin saglanarak, liretilen greft partikiillerinin yaninda ayr1 bir numune olarak ticari olarak
iiretilmesi miimkiin hale getirilebilir. Klinisyenler ister ticari olarak iiretilen bioaktif iirlinleri
ister otolog olarak elde edilen iiriinleri bakteriyel selilloza emdirerek tek basma ya da grefte
kombine olarak uygulaylp kemik rejenerasyonunu artwrabilecek, boylece implant
cerrahilerindeki osteoentegrasyon siirelerinin kisaltilarak, erken donemde kalic1 protetik
restorasyonlarm uygulanmasi saglanmis olacaktir.

Ayrica, bakteriyel seliilozun tasiyici olarak gorev aldig1 yeni bioaktif ajanlarm etkinliklerinin
denendigi ve bakteriyel seliillozun bioaktif ajanlarla emdirilme siiresinin kisaltilarak daha uzun
sireli salimmm saglayacak yapisal Ozellik kazandirilmig bakteriyel seliilozun {iretilmesini
saglayabilecek farkli uygulamalarm yer alacagi yeni c¢alismalara da yon verecegi

diistiniilmektedir.
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Bu proje Onerisinin 6zgiin degerini:

1.

Maksiller siniis augmentasyonunda dagmik formda hazirlanan bakteriyel seliillozun,
Klinik olarak siklikla kullanilan hayvan kaynakli ksenogreft partikiilleri arasina dagmnik
bir sekilde yer almasiyla, karistirildig1 ksenogreftin greft partikiilleri arasinda kemik
kopriilerinin olugsmasini artirip artirmayacagi ve osteokondiiktif 6zelligini gelistirerek
damarlanmada artis ve greft stabilizasyonunu saglayarak kemik rejenerasyonu lizerinde
olumlu etki saglayip saglamayacagnin arastirilmasi,

Ksenogrefte karistirilan borik asitin maxiller siniis augmentasyonda subantral boslukta
kullanilmasinin, tek basma ksenogreft kullanimma gore kemik rejenerasyonu lizerinde
olumlu etki saglayip saglamayacagnin arastirilmasi,

Biyoaktif ajanlarmim yavas ve uzun siireli salinimini saglayacak etkin bir tastyict
olabilecegi diisiiniilen bakteriyel seliiloza borik asitin emdirilmesiyle elde edilen
bakteriyel seliilozun; ksenogrefte karistirilarak kullanilmasinin, kemik rejenerasyonu
iizerinde olumlu etki saglayip saglamayacagmin arastirilmasi,

Bakteriyel seliiloza diisiik dozlarda bioaktif ajanlarin emdirilmesiyle, uzun ve kontrolli
yavas salmim saglanarak, istenilen rejeneratif etkinligin saglan1 saglanamayacaginin
arastirilmasi,

Direkt olarak ksenogrefte karistirilan ya da bakteriyel seliiloza emdirilen borik asitin
kemik rejenerasyonu iizerinde yiliksek oranda etkinlik saglayacagmmmn ve bu borik asidin
uygulanma sekilleri arasinda 6nemli bir fakliligm olup olmadiginimn arastiriimasi,

Kemik rejenerasyonu lizerinde ticari olarak iiretilmis ve greftle karistirilarak diger
hidrojellerin kullanimini igeren smirh sayida ¢alisma var olmasma ragmen, bakteriyel
seliilozun bu amagcla kullanilan ticari formu bulunmamaktadir. Bu projede calisma
sonuglarinda eger, seliilozun grefte karistirillarak kullanimina ait pozitif iyilesme
skorlarmim saglandig1 goriiliirse, seliilozun dagmik halde hazirlanan bu kiiresel formlar1
gelistirilerek tiretilebilme potansiyeli tasiyan ilk ¢aligma olmast,

Bakteriyel seliilozun mekanik 6zellikleri, rezorbsiyon siireleri, salinim stireleri ve daha
etkin ve uzun siireli salinim i¢in emici 6zellikleri gelistirilerek, ticari olarak daha etkin
bakteriyel seliiloz hidrojelleri iiretilebilmesine yol agacak yeni ¢aligmalara yon

verebilecek potansiyelde olmasi,

bu proje Onerisinin 6zgiin degerlerini olusturmaktadir.

27



MATERYAL ve METOT

Bu pilot ¢alismada 8-10 ayhk ve agirliklar1 2800-3200 gram arasinda degisen ortalama 3 kg
agirlikl 7 adet disi Yeni Zelanda tipi albino tavsan kullanilmigtir. Deneklerin tamam Atatiirk
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin edilmistir. Deney hayvanlarmin
cerrahi uygulamalari, takip periyodu siiresince bakimlar1 ve sakrifikasyon islemleri Atatiirk
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Labaratuari’'nda gergeklestirilmistir. Cahsma boyunca
denekler, veteriner hekim kontroliinde uygun kafeslerde, her bir kafeste bir denek olacak
sekilde swralanmustir. Deneklerin hepsi standart laboratuvar diyeti ile beslenmistir. Maksiller
siniis augmentasyonu islemleri genel anestezi altinda ve aseptik kosullar saglanarak, deney
hayvanlar1 ile ¢alisma sertifikasi olan ayni cerrah tarafindan ve standart cerrahi teknikler
uygulanarak tiim deneklerin her iki maksiller siniisii i¢in yapilmustir. Inceleme ve takip
streclerinde farkli gruplardaki deneklerin karismamasi ig¢in tiim deneklerin sag ve sol
kulaklarma ait olduklar1 gruplar1 belirten kiipeler takilmistir. Tiim denekler histolojik ve
histomorfometrik incelemelerin yapilabilmesi i¢in 8. haftada sakrifiye edilmistir.

Calismada greft kullanilan gruplarda 0,9-1,9 mm partikiil boyutuna sahip 0,5 cc kollajen
icerikli sigir hidroksiapatit iceren hayvan kaynakli demineralize ksenogreft kemik grefti (KS)
siniis augmentasyonlarinda kullanilmistir (Surgiwear G Graft, India). Calismada maksiller siniis
augmentasyonu i¢in olusturulan lateral kemik pencere ise 15*25* Imm boyutlarindaki rezorbe
olabilen kollagen membran ile ortiilmiistiir (PuraTAPE Collagen Dental Dressing, USA). Ayni
zamanda rezorbe olabilen bu membran, cerrahi esnasmda maksiller sinlis membranmin perfore
oldugu deneklerde (1 denegin 2 maksiller siniisiinde), perforasyon sahasinin kapatilarak
greftleme islemlerinin tamamlanmasi i¢in de kullanilmustir.

Subantral boslugu dolduracak greftleme materyallerine gére 7 denegin 14 maksiller siniisti 5

fakli gruba ayrilarak degerlendirildi. Bunlar;

Grup 1 (Ksenogreft); 3 maksiller siniis augmentasyonu i¢in olusturulan bosluk sadece 0,5 cc

ksenogreft ile doldurulmustur. 5.,6, ve 7. deneklerin sag maksiller siniisleri bu gruba dahil
edildi.

Grup 2 (Ksenogreft + Borik asit); 3 maksiller siniis augmentasyonunda, toz halindeki 3

mg/kg borik asit (denekler ortalama 3 kg oldugu i¢in 9 mg kullanildr) 1 cc salin soliisyonu
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(%0.9 NaCl izotonik) ile sulandirillarak elde edilen borik asit ¢ozeltisi, 0,5 cc ksenogreftle

karistirilarak kullanildi. 5.,6, ve 7. deneklerin sol maksiller siniisleri bu gruba dahil edildi.

Grup 3 (Ksenogreft + Bakteriyel seliiloz); 3 maksiller siniis augmentasyonu i¢in olusturulan
bosluk 0,5 cc bakteriyel seliiloz ve 0,5 cc Ksenogreftten olusan bir karigim ile dolduruldu. 1.,2,

ve 3. deneklerin sag maksiller siniisleri bu gruba dahil edildi.

Grup 4 (Ksenogreft + Borik asit emdirilmis Bakteriyel seliilloz); 3 mg/kg borik asit
(denekler ortalama 3 kg oldugu i¢in 9 mg kullanildi) 1 cc salin soliisyonu (%0.9 NaCl izotonik)
ile sulandirilarak 0,5 cc bakteriyel selilloza uygun kosullarda 24 saat ¢alkalama altinda emdirildi
ve elde edilen 0,5 cc bu borik asit emdirilmis bakteriyel seliilloz ve 0,5 cc Ksenogreft karigimi
ile karistirilarak, 3 maksiller siniis augmentasyonu i¢in kullanildi.1.,2, ve 3. deneklerin sol

maksiller siniisleri bu gruba dahil edildi.

Grup 5 (Bakteriyel seliiloz); Ayn1 denegin her iki tarafi sadece 0,5 cc bakteriyel seliiloz ile

doldurularak ¢ift tarafh maksiller siniis augmentasyonu yapildi. 4. denek bu amagla kullanild1.

Cerrahi Yontem: Deney gruplarindaki hayvanlarin karigtirilmamasi igin operasyona
baglamadan once tiim deneklerin kulaklarma grup numaralarimi belirten kiipeler takilmis ve
kafesler de grup numarasini belirten etiketlerle etiketlenmistir. Genel anestezik etkinlik icin
deney hayvanlarmm hepsine ilk 6nce Ksilazin (Rompun, Bayer, Almanya) 5 mg/kg
intramiiskiiler (IM) enjeksiyonu yapilarak premedikasyon saglanmistir. Daha sonra 50 mg/kg
dozunda Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) IM olarak yapilmistir. Anestezi
sonrasi tavsanlarin burun iist tarafinda insizyonun yapilacag: bolge tiras edilmistir. Operasyon
sahas1 povidon iyot (Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile dezenfekte edildikten sonra operasyon
sahas1 acikta kalacak sekilde tavsanin iizeri steril Ortiiler ile kapatimstir. Yapilan
operasyonlarm tamaminda sterilizasyon, asepsi ve antisepsi kurallarma azami ol¢lide dikkat
edilmistir.

Caligilan bolgede hemostazi saglamak amaciyla insizyon hatti ¢evresine 1 cc 0.006 mg/ml
epinefrin iceren %4’liik artikain (Ultracain DS, Aventis, Tiirkiye) enjeksiyonu yapilmustir.
Operasyonda tavsanm burun iist kisminda kemik yapida yaklasik nazo-frontal sutura hizasmna

denk gelen yerden asag1 dogru, orta hat lizerinde 3- 4 cm uzunlugunda cilt insizyonu atup ve
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diseksiyonla cilt ve cilt alt1 dokular gecildikten sonra periost, orta hat boyunca yaklasik 3 cm

uzunlugunda kesildikten sonra diseksiyon tamamlanmustir (Sekil 1).

Sekil 1: Deneklerde cerrahi sahanin traglanmasi, deneklerin hazirlanmasi ve aseptik kosullarin

saglanmasinin ardindan insizyonu takiben diseksiyonun tamamlanmasi

Orta hattin 5 mm lateralinde ve nazo-frontal suturanin yaklagik 20 mm asagisinda olacak
sekilde mikromotor ve bol serum fizyolojik ile 5 mm capinda (trephan frez yardmmiyla)
maksiller siniisiin iist duvar lizerinde kemik penceresi agilmustir (Sekil 2). Siniis membraninin

perfore edilmemesine dikkat edilmistir.

Sekil 2: Deneklerde maksiller siniisiin iist duvari ilizerinde kemik penceresi acilmasi ve

mebranin havalandiginin gézlemlenmesi

Kemik kaldirihp siniis membranmm biitiinliigiiniin bozulmadigindan emin olunduktan sonra
siniis membran elevasyon kiiretleri kullanilarak siniis mukozasi diseke edilmistir (Sekil 2). Bu
islemler 7 tavsanin hepsine bilateral olarak yapilmistir. Membran perforasyonu olan 1 denekteki

iki maksiller siniise ait perforasyon alani kollagen membran kullanilarak kapatilmistir.
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Sekil 5: Bakteriyel selilloz ile ksenogreftin karistirilarak kullanildigi maksiller siniis

augmentasyonu
Daha sonra gruplarda dizayn edilen dolgu materyalleri, maksiller siniislere belirtilen sekillerde

yerlestirilmistir(Sekil 3, 4 ve 5) ve sinlis augmentasyonu i¢in olusturulan kemik pencerenin

iizeri, rezorbe olabilen kollajen membran ile ortiilmiistiir (Sekil 6).
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Sekil 6: Acilan girig kavitesinin kollajen membran ile kapatilmasi

Periost, kollajen membranla kapatilmis kemik giris kavitesinin tizerini 6rtecek sekilde 4/0
Vicryl ile sutiire edilmistir. Cildin dikilmesi i¢in 4/0 ipek sutur veya 4/0 Vicryl kullanilmistir
(Sekil 7). Kesi hatlarinin iizerinin povidon iyot ile pansumani yapildiktan sonra, uyanan

denekler kafeslerine gotiiriilmiistiir.

Sekil 7: Periostun suture edilmesi ve cilt kesisinin kapatilmasi

Postoperatif donemde operasyondan sonra bes giin boyunca biitiin deneklere Ceftriaxon 25
mg/kg (Rocephin, Roche, Basel, Isvicre) intramuskuler ve Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl,
Pfizer, New York, Illinois, ABD) subkutan olarak uygulanmistir. Deney hayvanlar1 kendi
kafesleri i¢erisinde rutin beslenmelerine devam etmislerdir.

Tiim denekler postoperatif 8. haftanin sonunda yiiksek doz IV ketamin enjeksiyonuyla
sakrifiye edilmislerdir. Deneklerin burun st kisimlarindaki cilt ve cilt alt1 dokular
uzaklastirildiktan sonra trafen frezle augmentasyon yapilan siniis bolgesinden elde edilen bu

dolgu maddeleri histolojik incelemeler yapmak i¢in kullanilmustir.
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Bakteriyel Seliillozun Uretimi: Calismada bakteriyel seliiloz iiretimi i¢in Komagataeibacter
europaeus strain MOZ (GenBank: MW131623.1) kullanilmistir. Bakteri, HS (Hestrin &
Schramm) agar (20 g/L mannitol, 5 g/L yeast extract, 5 g/L polypeptone, 2.7 g/L Na2HPO4,
15 g/L agar ve 1.15 g/L sitrik asit, pH 6.0) ortaminda gelistirilmistir. Agarda gelistirilen
kiiltirden, icerisinde 50 mL HS (Hestrin & Schramm) broth besiyeri iceren 250 mL’lik
erlenlere inokiilasyon yapilmustir. Inokulum icin bakteriler sitrik asit icermeyen HS broth
ortaminda gelistirilmistir. Hazirlanan sivi kiiltiire %6 oraninda fermentasyon besiyerine
inokiilasyon i¢in kullanilmustir. Kiiltiir ¢alkalamali etiivde 30 C®de 10 giin inkiibe edilmistir
(Sekil 8).

Sekil 8: Bakteriyel seliilozun iiretim prosesi ve yapilan 6n c¢alismada galkalamali kiiltiirde

iiretilen ve NaOH ile temizlenmis bakteriyel seliiloz 6rnekleri

Bakteriyel Seliilloz Saflastirilmasi: Bakteriyel seliilozu saflastirmak i¢in inkiibasyon sonunda
fermantasyon sivist siiziilerek uzaklastirilip ve saf su ile yikanmistir. Elde edilen seliilozlar 0.1M
NaOH ¢ozeltisine konularak 90 °C'de 30 dakika boyunca bakteriyel hiicreleri ve besiyeri
kalmtilarin1 uzaklastirmak i¢in su banyosunda bekletilmistir. Siire sonunda pH 7’ye gelinceye

kadar distile su ile yikanmustir.

Borik asit / Bakteriyel Selilloz Kompozit Sentezi: Borik asit ¢ozeltisi emdirilerek bakteriyel
seliiloz hidrojeli olusturulmustur. Bakteriyel seliiloza ilave edilecek borik asit steril bir sekilde
steril seliiloza eklenmistir. Borik asit emdirilmis bakteriyel seliiloz hidrojelleri, 23 °C'de 24 saat
boyunca bir orbital calkalayicida calkalama altinda 1 ml borik asit i¢inde inkiibe edilerek

hazirlanmigtir.
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Bakteriyel Seliiloz Kompozit Sentezinin Kimyasal Analizleri: Bakteriyel seliilloz ve Borik
asit emdirilmis bakteriyel selilloz 6rneklerinin yiizeylerinin SEM goriintiileri, 10 kV ve 10 ~ 12
mm mesafede c¢alisan SEM cihazinda (JSM-6390, JEOL, Japonya) goriintiilenmistir.
Numuneler celik bir plaka iizerine birakilip ve 60 saniye altin ile kaplanmistir. XRD Analizi,
(Model EMPYREAN, Philips PANalytical, Netherlands) cihazi kullanilarak yapilmustir.
Numuneler, 10°-50° 26 tarama aralifinda 5°/dk tarama hizinda incelenmistir. Fourier
dontisimii kizilotesi (FTIR) spektrumlari, KBr peletleri kullanilarak PerkinElmer Spectrum
2000 Fourier doniisiim kizilotesi spektrofotometresi (Waltham, MA, ABD) ile elde edilerek
bakteriyel seliiloz ve borik asit emdirilmis bakteriyel selilloz 6rneklerinin 6l¢iimleri yapilmustir.

FTIR, 4000-400 cm-1 araliginda 4 cm-1 ¢oziiniirliikte ¢ahigilmustir.

Histolojik ve histomorfometrik inceleme: Cesitli materyaller ile augmentasyon yapilan siniis
bolgelerinden trephan frez yardimiyla numuneler alinmustir. Biyopsi Ornekleri, %10°Tuk
tamponlanmis formaldehit i¢cinde sabitlenip, en az 24 saatlik fiksasyon siiresinin ardindan
%10’luk formik asit ig¢inde dekalsifiye edilip, ardindan dehidratasyon, seffaflandirma,
sertlestirme basamaklarindan olusan doku takip islemine tabi tutulmustur. Doku takip
isleminden sonra sertlesen dokular parafin ile gomiiliip parafin blok haline getirilmistir. Elde
edilen parafin bloklardan 4 mikronluk seri kesitler almip hematoksilineosin (H&E) ve Masson
Trichrome (MTC) ile boyanmustir. En iyi boliimler olarak kabul edilen bes boliim, artirilmig
alanin merkezinden segilecek ve 151k mikroskobu altinda x 100 biiyiitmede bagimsiz kor

gbzlemci tarafindan degerlendirilmek iizere hazirlanmustir.

Istatistiksel Analiz: Degerlendirme, her bir grubun yeni kemik olusum yiizdelerinin denekler
arasmdaki ortalama degerlerini ve inflamasyon, mineralizasyon ve fibrozis olusumlarma ait
genel yorumlamalar1 icermektedir. Ayrica gruplardaki denek sayisi istatistiksel olarak anlamli
sonuglarm yorumlanmasmda yeterli sayida olmadigi icin, gruplar arast istatistiksel

degerlendirme yapilmanmustir.

34



BULGULAR

Calismada yer alan gruplara ait histopatolojik kesitler ilgili boyamalar yapilarak elde edilmis
ve Bakteriyel seliloz ve Borik asit emdirilmis Bakteriyel Selillozun yilizey 6zelliklerinin
incelendigi SEM, XRD ve FTIR analizleri yapilnustir. Incelemelere ait hazirlanan gorsellerden

bazilar1 agagida sunulmustur.

Bakteriyel seliiloz ve Borik asit emdirilmis Bakteriyel Selillozun yiizey ozelliklerinin

incelendigi analizler:

SEM

Calismada elde edilen mikrobiyal seliillozun yiizey morfolojisinin incelenmesi, taramal
elektron mikroskobu (SEM) ile analiz edildi. Mikrobiyal seliilozun yapismin, rastgele ve
diizensiz bir sekilde bir araya gelen, nanofiberlerden olusan {i¢ boyutlu bir ag yapis1 gosterdigi
belirlendi. Sekil 9, kurutulmus BS ve BS-Borik asit membranlarinin tipik SEM goriintiilerini
gostermektedir. Kurutulmus BS iyl organize edilmis diizensiz birbirine bagh goézenekler
sunmaktadir. Borik asit iceren bakteriyel seliilozun daha porlu bir yapiya sahip oldugu
belirlenmistir. Bu sonug, histolojik analizlerde borik asit emdirilmis selillozun, saf
selillozdan farkh olarak, kemiklesme alanlarinin sadece selillozun dis yiizeyinde
goriilmedigini ve seliillozun i¢ yiizeylerinde de mineralize kemiklesme alanlarina ait

bulgularin var oldugunu dogrulamaktadir.

Sekil 9: Bakteriyel seliiloz (A) ve borik asit igeren bakteriyel seliilloz (B) SEM goriintiileri
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XRD

X-Ism1 Kirinim yontemi (XRD), her bir kristalin fazin kendine 6zgii atomik dizilimlerine bagh
olarak, X-ismlarmi karakteristik bir diizen igerisinde kirmasi esasina dayanir. Her bir kristalin
faz i¢in bu kirinim profilleri bir nevi parmak izi gibi o kristali tanimlar. Kristalizasyondan elde
edilen triinin XRD goriintiisti Sekil 10'da gosterilmektedir. Kristalografik veriler, 14.5 ve
28°'deki pik degerlerin karakteristik borik asit piklerini temsil ettigini gdstermistir (Bingol ve
Copur 2019). Sekil 10, swrastyla 14.6°, 16.9° ve 22.8°de belirgin piklere sahip saf bakteriyel
seliiloz 6rnegini gostermektedir (Wasim vd., 2020).

Sekil 10: Bakteriyel seliiloz (list) ve bakteriyel seliiloz igeren borik asitin (alt) XRD goriintiileri

FTIR

Fourier Doniigiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) taramasi ile ¢aligmada elde edilen
mikrobiyal seliilozun yapisindaki elementler ve bag yapist incelenmistir. Sekil 11, kurutulmus
bakteriyel seliloz ve borik asit emdirilmis selilloz membranlarmin FTIR analizlerini
gostermektedir. FT-IR spektrumlarndaki piklerin konumu ve yogunlugu c¢ahsmamizin
sonunda, farkli calismalar ile elde edilen ve polimerik bir form gosteren bakteriyel seliiloz
ornekleri ile 6zdes yapiya sahip olan bakteriyel seliilozun elde edildigini dogrulamaktadir
(Ghozali vd., 2021).
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Sekil 11. Bakteriyel selilloz (kirmizi) ve bakteriyel seliiloz igeren borik asitin (mavi) FTIR

goruntisu

1030 cm?3'teki absorpsiyon zirvesi B-O-C'nin baglanmasma ve 1450 cm? civarmdaki
absorpsiyon bandi, B-O germe titresimine atfedilir (Mondal ve Banthia 2005). Bakteriyel
seliilozun karakteristik spektrumu, 3276 ila 3339 cm™® dalga sayisinda genis bir tepe noktasi
gostermis, zincir i¢i ve zincirler arasi hidrojen bagh -OH gruplarmin gerilmesiyle ilgili hidroksil
gruplarmin (~OH) varligna atfedilirken, 2925 ila 2930cm™, hidroksimetil gruplarmm CH,'sinin
C-H germe titresimidir. 1644cm™ ve 1421cm™ dalga numaralarindaki pik, karboksilik ve
karboksilat gruplarmi gosterir. Dalga sayis1 1036cm™'deki tepe noktasi seker halkasinm eter C—
O-C ve C-O-H germe titresimi ile iliskilendirilebilirken, 1330cm™ dalga sayisindaki tepe O—H
diizlem i¢i biikiilmeye ve 1257cm™, yapi i¢inde kristalli bdlgenin varligm gosteren C-O
gerilmesine atfedilir (Ghozali vd., 2021).

Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirmeler:
Incelemeler hematoksilineosin (H&E) ve Masson Trichrome (MTC) ile boyanarak
yapilmistir. Siyah ok ile gdsterilen alanlar yeni kemik olugum alanlarmi (woven kemik), yesil ok

ile gosterilen alanlar ksenogreft partikiillerini, mavi ok ile gosterilen alanlar bakteriyel seliiloz

partikiillerini gdstermektedir.
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Biitiin gruplarda yeni kemik olusum alanlarindaki kemigin ortalama %95°1 woven kemik ve
%351 lamellar kemikten olustugu goriilmiistiir. Lamellar kemik, ¢ikartilan materyallerin sadece

en dig kisminda mevcut oldugu goriilmiistiir.
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Resim 1: Grup 1, Sadece Ksenogreft uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200 boyama

gorilintiileri

Sadece Ksenogreft uygulanan grupta (Grup 1) yeni kemik olusum alanlar1 goriilmekle
birlikte, dnemli oranlarda inflamasyon ve fibrozis gézlemlenmistir. Bu Inflamasyon ve fibrozis

oranlarmm, sadece bakteriyel selillozun kullanildigi gruba kiyasla daha yiiksek oldugu

gbzlemlenmistir.

Resim 2: Grup 2, Ksenogreft + Borik Asit uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200

boyama goriintiileri
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Sadece greft uygulanan gruba (Grup 1) nazaran, Ksenogreft + Borik asit uygulanan grupta
(Grup 2) kemik olusumunun daha fazla oldugu gozlemlenmistir. (Inflamasyon ve fibrozis ise

borik asit uygulananlarda bir miktar daha fazla gézlemlenmistir.)
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Resim 3: Grup 3, Greft + Bakteriyel Selilloz uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200

boyama goriintiileri

Sadece greft konulan gruba (Grup 1) nazaran, Ksenogreft + Bakteriyel seliilozun
uygulandigi grupta (Grup 3), hem ksenogreft hem de bakteriyel seliiloz alanlarinin ¢evresinde
daha iyi bir kemiklesme oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle seliiloz alanlarmm gevresinde mor
renkli mineralize kemik alanlarmm bu grupta (Grup 3) yogun olarak goriildiigii ve buna

ilaveten fibrozisin ise daha az oranda goriildiigii gdzlemlenmistir.
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Resim 4: Grup 4, Greft + Borik Asit emdirilmig Bakteriyel Seliiloz uygulanan grup, H&E x
200 ve MTC x 200 boyama goriintiileri

Ksenogreft + Bakteriyel seliiloz igeren gruba (Grup 3) nazaran, Ksenogreft + Borik Asit

emdirilmig Bakteriyel seliiloz uygulanan grupta (Grup 4) yeni kemik olusumunun daha fazla
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oldugu gozlemlenmistir. (Ayni zamanda inflamasyon ve fibrozis bir miktar daha fazladir) Bu
nedenle de seliiloz igerisine emdirilerek uygulanan bioaktif ajanlardan olan borik asitin diger

gruba gore pozitif bir iyilesme sagladig1 burada gozlemlenmistir.

Borik asit ilave edilen tiim gruplarda, seliilozun ve kemik greft partikiillerinin kiigiik
parcalara ayrilmis oldugu goriilmektedir. Bu kiiciik parcalarin etrafinda yeni kemik
olusum alanlar1 mevcuttur. Borik asit uygulanan materyallerde kullanilmayanlara oranla

inflamasyon ve fibrozis bir miktar daha fazla goriilmiistiir.

Resim 5: Grup 5, Sadece bakteriyel seliiloz uygulanan grup, H&E x 200 ve MTC x 200

boyama goriintiileri

Sadece seliiloz kullanilan grupta (Grup 5) biiyiik selliiloz kitleleri etrafinda yeni kemik
olusumu (Woven Kemik) mevcuttur. inflamasyon ve fibrozis izlenmemistir. Yabanci cisim

reaksiyonu minimaldir.

Yeni kemik olusum yiizdeleri degerlendirilmis ve ortalama yilizde degerler; sadece ksenogreftin

kullanildig1 Grup 1 de %19,5, borik asitin ksenogreftle karistirilarak uygulandigi Grup 2°de %
33,3, ksenogrefte bakteriyel selillozun karistirilarak kullamldigi Grup 3’de % 38,3, ksenogrefte
borik asit emdirilmis seliilozun karistirilarak uygulandigi Grup 4’de % 43,3, sadece bakteriyel
seliilozun uygulandigi Grup 5’de % 30 olarak goriilmiistiir (Tablo 1).
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Ortalama
yeni kemik 19,5 33,3 38,3 43,3 30
olusum
yiizdeleri (%)

Tablo 1. Gruplara gore elde edilen ortalama yeni kemik olusum yiizdeleri (Histomorfometrik

analizlere gore)

Burada da gorildiigii iizere bioaktif ajan olarak kullanilan borik asit seliiloza emdirilerek greft

ile kanstirihp uygulandiginda tiim gruplara gore daha yiiksek bir rejeneratif etki saglanmustir.

Ayrica sadece seliiloz eklenen grup, sadece greft eklenen gruba gore daha yiiksek yeni

kemik olusum yiizde degerleri gostermistir.

Tiim bu veriler 15181nda;

1.

Bakteriyel seliiloz iiretiminde uygun kosullarda seliiloz iiretiminin alinan goriintiileme
metodlarinda elde edildigi goriilmiis ve borik asitin bakteriyel selilloza emdirilmesiyle
hem yiizey analizlerinde hemde histolojik incelemelerde bakteriyel seliilozdaki por
alanlarinda bir artis sagladigi ve bu alanlarda da kemiklesme odaklar1 sagladigi
gorilmiistiir.

Bakteriyel seliilozun tek basina fibrotik doku olusturmadan ve enflamasyona neden
olmadan biyouyumlu olarak kemik rejenerasyonu iizerinde tek basma etkili olabildigi
gorilmiistiir.

Borik asitin enflematuar bir yanit olusturdugu, bununla birlikte eklendigi maddede
parcalanmaya neden olarak kemik rejenerasyonu iizerinde Onemli katki sagladigi
gozlemlenmistir.

Borik asitin bakteriyel seliiloza emdirilerek kullanilmasi ile seliilloz igerisindeki
rejeneratif potansiyeli olan bioaktif maddenin ortama yavas ve uzun siireli salinmu ile
istiin bir kemik rejenerasyonu sagladigi goriilmiistiir.

Bakteriyel selillozun takip peryodunun sonunda belirgin oranda rezorbe olmadan
kaldig1 goriilmiis ve daha hizli rezorbe olabilmesi igin asetik asitle muamele edilerek
porlar olusturulmasmna ve iiretilirken inkubasyon siiresinin 10 giinden 6 giine ¢ekilmesi

yoniinde yeni revizyonlarmn yapilmasi kararlastirilmgtir.
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6. Bakteriyel selillozda kemiklesen alanlarin selilloz ¢evresinde oldugu borik asit
emdirilerek kullaniminda ise seliiloz igerisinde de kemiklesme alanlarnin oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle seliiloz igerisinde porlarm olusturulmasi yoniinden iiretimde
degisikliklerin yapilmasi uygun goriilmiistiir.

7. Bu caligmada selillozun saf hali kullanilmistir. Yapilan c¢alismalar incelendiginde
hidroksiapatitin seliiloz yapisma katilmasi hiicre proliferasyonunu artirarak kemik
rejenerasyonu iizerinde pozitif iyilesmeler sagladigi invitro ve invivo g¢alismalarda
gosterilmistir. Bu nedenle de proje Onerisinde hidroksiapatit igerikli bakteriyel seliiloz

kompozit peletlerin tiretilerek ¢calismada kullanilmasi uygun goriilmiistiir.

42



TARTISMA

Literatiir incelendiginde maksiller sinlis augmentasyonunda bircok greft materyalinin
kullanildig1 ve bu greft materyallerinin birbirlerine goére etkinliklerinin bircok calismada
degerlendirildigi goriilmektedir (Hocaoglu vd., 2018; Stumbras vd., 2019; Starch-Jensen vd.,
2020; Oh vd., 2019). Pilot ¢aligmamizin histolojik ve histomorfometrik verilerine gore
maksiller sinlis augmentasyonunda kullanilan ksenogreftin yeni kemik olusumunu saglayabildigi
ve onceki ¢alisma bulgularmi destekledigi goriilmektedir (Hocaoglu vd., 2018, Stumbras vd.,
2019, Starch- Jensen vd., 2020, Oh vd., 2019).

Dogal hiicre dis1 matrisi taklit ederek ¢esitli biiylime faktdrlerinin baglanmasi igin yapi iskelesi
ve tastyict olarak cesitli dogal ve sentetik malzemeler kullanilabilir. Rejeneratif tipta hidrojeller,
kemik, kikirdak ve damar dokular1 gibi cesitli sert ve yumusak dokularin yenilenmesini ve
onarimmini desteklemek i¢in kullanilmaktadir (Tabata vd., 1998; Slauhgter vd., 2009). Bu
amagla, yapilan caligmalarda genellikle hidrojeller kullanilarak, c¢alismamiza benzer sekilde
kemik defekt alanmi dolduracak yeni greft iiriinleri ve iskeleler gelistirilmeye cahsilmigtir
(Barbeck vd., 2016; Shao vd., 2018; Bush vd., 2016; Lohmann vd., 2017).

Sert doku rejenerasyonunu amaciyla doku miihendisligi alaninda dogal ve sentetik olarak
retilen bir¢ok hidrojel tipinin literatiirde yerini aldigi goriilmektedir (Kabiri ve Zohuriaan-
Mehir, 2008). Bu pilot ¢ahsmada dogal bir hidrojel olan bakteriyel seliiloz sert doku
rejenerasyonu amactyla kullanilmustir. Ozellikle gesitli greft materyalleriyle bir arada kullanima
daha uygun olan daginik formda hazirlanan kiiresel tipli bakteriyel seliiloz hidrojelinin tek
basina defekt alanlarinda greft materyali gibi bir iskele olarak kullanilip kullanllamayacagini ve
ve greftlerle birlikte defekt alanlarinda kemik rejenerasyonunu artirma amaciyla kullanilip

kullanilamayacagi temelde arastirilmigtir.

Literatiir incelendiginde bakteriyel selillozun sert doku rejenerasyonu {izerindeki
etkinliklerinin bircok ¢alismada incelendigi, bu caligmalarda daha c¢ok sert dokudaki defekt
alani1 dolduracak nitelikte bir greft materyali olarak degil de, bu pilot ¢alisgmada kullamlan
uygulama alanmmn aksine defekt alaninn iizerini membran olarak orterek GBR amaciyla
kullanildig1 ve bu sekilde sert doku rejenerasyonu iizerinde etkinliklerinin degerlendirildigi

goriilmektedir (Dutta vd.,2019; Rajwade vd., 2015; Carvalho vd.,2019; Pigossi vd.,2015). Bu
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calismalarda da sert doku rejenerasyonunda bakteriyel seliilloz membran kullanimmin pozitif
iyilesme skorlar1 sagladigi rapor edilse de (Lee vd., 2017; Luz vd., 2020), sert doku tamirinde
etkili sonuglar ortaya ¢ikarmadigini belirten, aksini iddia eden arastirmalar da yer almaktadir
(Farnezi Bassi vd., 2020).

Sert doku rejenerasyonunda defekt alaninin igerisini skaffold olarak dolduran bakteriyel
selitloz ile iligkili literatiirdeki smirli sayidaki ¢alisma incelendiginde (Koike vd.,2019), bu
calismalarda bakteriyel selillozun pilot ¢alismamizda kullanilan seklinden farkli olarak membran
ya da jel formlarda hazirlandigi ve bu formlarin saf halde ya da bazi bioaktif maddelerin
yapisma katilmis oldugu halleriyle elde edildigi kompozit seliilloz formlarin defekt alanmna
yerlestirildigi ve sert doku rejenerasyonu iizerindeki etkinliklerinin - degerlendirildigi
gozlenmektedir. Literatiirde, pilot calismamzda yer alan daginik formda elde edilen bakteriyel
seliloz formlarmin defekt alammni doldurarak sert doku rejenerasyonlarinda etkinliginin
degerlendirildigi herhangi bir caligma yer almamaktadir.

Pilot ¢alismanin bulgularinda, tek basmma bakteriyel selilloz ile yapilan maksiller siniis
augmentasyonlarinda (Grup 5°te %30) elde edilen ortalama yeni kemik olusum yiizdesinin, tek
basma ksenogreftin kullamldigi augmentasyonlarla (Grup 1°de %19,5) karsilastirildiginda daha
yiikksek degerlerde oldugu ve fibrozis ve enflemasyonun minimal oldugu goriilmiistiir. Bu
sonug, onceki ¢alisma sonuglarim dogrulayacak sekilde (Park vd., 2015), bakteriyel seliilozun
biouyumlu oldugunu, kemik defektlerinde tek basina greft materyali gibi kullanilabilecegini ve
kemik rejenerasyonu iizerinde yeterli etkinlik saglayabildigini gostermektedir. Bu sonuglarm
aksine bakteriyel seliilozun defekt alanlarmda yeterli kemik rejenerasyonunu saglayamadigimi
belirten ¢aligmalar da literatiirde yer almaktadir (Farnezi Bassi vd., 2020).

Hidrojellerin kemik defekti alaninda otojen veya diger kemik greft materyalleri ile
karistirllarak kemik rejenerasyonu iizerindeki etkinligini degerlendiren sinirhi sayida calisma
bulunmaktadir (Thoma vd., 2017; Jung vd., 2015; Cha vd., 2018). Ancak literatiirde bakteriyel
selillozun greft materyalleri ile karigtirilarak bir arada sert doku rejenerasyonu amaciyla defekt
alanlarinda kullanildigi herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu pilot ¢alismada, sadece
ksenogreft konulan augmentasyon grubuna(Grup 1) nazaran, Ksenogreft + Bakteriyel
seliilozun uygulandigi grupta (Grup 3), hem ksenogreft hem de bakteriyel seliilloz alanlarmimn
cevresinde daha iyi bir kemiklesme oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle seliiloz alanlarmm
cevresinde mor renkli mineralize kemik alanlarinin bu grupta (Grup 3) yogun olarak goriildiigi

ve buna ilaveten fibrozisin ise daha az oranda goriildiigii g6zlemlenmistir. Ayrica ortalama yeni
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kemik olusum yiizde degerlerinin de Grup 1’de %19,5 iken, Grup 3‘te 38,3 oldugu
goriilmiistiir. Bu smirh sayidaki ¢alismalarda (Thoma vd., 2017; Jung vd., 2015; Cha vd.,
2018) bizim g¢alisma bulgularmin aksine, hidrojel ile greft materyalinin bir arada kullanildigi
defektlerde zaman igerisinde hidrojelin greft partikiillerini stabilize edemedigi, yeterli matriks
stabilitesinin saglanamayacagi ve yeni kemik alami ve kemik-implant temas orami agisindan
onemli bir farklilik olusturmadigi bildirilmisti. Bu c¢alismalarda bakteriyel seliiloz
kullanilmanustir.

Bu pilot caligmada bakteriyel seliilloz kullanilan gruplarda daha az fibrozis ve enflemasyon
goriilmiis, yabanci cisim reaksiyonu goriilmemistir. Bu bulgular, bakteriyel seliilozun sert ve
yumusak doku rejenerasyonlarmda kullanildigi onceki c¢ahisma bulgularini desteklemekte

(Koike vd., 2019) ve bakteriyel seliilozun biouyumlu oldugunu géstermektedir.

Kollajen, trombositten zengin plazma, trombositten zengin fibrin, stromal vaskiiler fraksiyon,
rekombinant insan kemik proteini 2 ve 7 (rhBMP-2, rhBMP-7) gibi ¢k biyoaktif ajanlarin sert
dokudaki rejeneratif 6zellikleri artirabilmek amaciyla grefte eklenerek yeni kemik olusumunu
ve implant basarismi artirdigr bir ¢ok ¢alismada bildirilmistir. (Stumbras vd., 2019). Literatiir
incelendiginde bu biyoaktif ajanlarn  c¢ogunlukla greft ile karigtirilarak kullanildigi
goriilmektedir. Bu pilot calismada xenogrefte borik asit karistirilarak maxiller siniis
augmentasyonu yapilmis ve ¢alisma sonuglarinda, sadece ksenogreft uygulanan gruba (Grup 1)
nazaran, Ksenogreft + Borik asit uygulanan grupta (Grup 2) kemik olusumunun daha fazla
oldugu, bunun yaninda borik asitin bir miktar daha fazla Inflamasyon ve fibrozise neden oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica ortalama yeni kemik olusum yiizdelerinin Grup 1°de %19,5 iken, Grup
2°‘de %33,3 oldugu goriilmistiir. Bu pilot ¢alisma sonucglar1 6nceki ¢alisma sonuglarmi
destekleyecek sekilde (Ulu vd., 2018; Komiircii vd., 2015; ), greft materyalleriyle borik asitin
lokal olarak karistirilarak uygulanmasinin kemik rejenerasyonunda onemli pozitif iyilesme

skorlar1 sagladigin1 desteklemektedir.

Biyoaktif ajanlarin uygun bir tasiyict ile kemik rejenerasyonu istenen bolgelerde
uygulanmasma yonelik c¢esitli caligmalarin son zamanlarda 6nem kazandigi goriilmektedir.
Tastyict olarak kullamilan bakteriyel selilloz yapisma antimikrobiyal ajanlarm, analjezikleri ve
antiinflamatuar ajanlarmn, antibiyotiklerin, anestezik soliisyonlarin, biyoaktif ajanlarin ve gesitli
biiyiime faktorleri ve kok hiicrelerin eklenebildigi goriilmektedir.(Shao vd., 2016; De Mattos
vd., 2020; Junka vd., 2019; Gupta vd.,, 2020; Inoue vd., 2020; Wang vd., 2018). Bakteriyel
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seliiloz membrana daha iyi 6zellikler kazandirabilmek igin gesitli bioaktif maddelerin seliilozun
yapisina katimasi ve bakteriyel seliillozun tastyict olarak kullanilmasi diigiiniilmiis ve bu
maddelerin yavag ve uzun siireli salmimlar1 saglanarak, kemik rejenerasyonda daha etkili
sonuglar ortaya c¢ikarabildigi diisiiniilmiistiir. Calismamizda bakteriyel seliiloza borik asit
emdirilmis ve bu sckilde elde edilen kompozit selillozun ksenogreftle karistirilarak
augmentasyon alanlarinda kullanimi ile tiim gruplar arasinda en distiin ortalama yeni kemik
formasyon yiizdesi (Grup 4’te % 43,3) elde edilmis ve daha {istiin iyilesme skorlar1 elde
edilmistir. Bu bulgular, bakteriyel seliilozun yapisina bioaktif ajanlarin veya kok hiicrelerin
katilarak sert doku rejenerasyonunda etkinliklerinin degerlendirildigi 6nceki caligma bulgularini
da desteklemektedir (Coelho vd., 2019; Koike vd., 2019; Zang vd., 2014). Bizim c¢alisma
bulgularimizin aksine, bakteriyel seliilozun saf halde veya aktif ajan eklenmis kompozit yapilari
arasmda yeni olusan mineralize kemik dokusu ag¢ismdan belirgin bir fark gézlemlenmedigini de
belirten caligmalar yer almaktadir (Zang vd., 2014).

Literatiir incelendiginde tastyict bir hidrojel yapisina bor ilave edilerek elde edilen kompozit
driinlerin kemik rejenerasyonu ve osteoblastik hiicre aktiviteleri tizerindeki etkinliklerini
degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma oldugu goriilmektedir (Shikhaliyeva, 2015; Tungay, 2013).
Bu calismalarda bizim bulgularmmizi destekler sekilde, borun kemik rejenerasyonunda etkili
olan preosteoblastik hiicrelerinin proliferasyonu ve farkhilasmasi tizerinde olumlu etkiler
sagladig1 bildirilmistir (Shikhaliyeva, 2015; Tungay, 2013). Ancak literatiirde borik asitin
bakteriyel selilloza emdirilerek kullanildigi ve bu emdirilmis kompozit selilloz formun greft
materyalleri ile karistirilarak uygulandigi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda borun ilave edildigi gruplarda hem ksenogreftte hemde bekteriyel selillozda
bir par¢alanmaya neden oldugu ve borik asit ilavesinin fibrozis ve enflemasyonda bir miktar
artis saglamasmin yaninda, daha iyi kemik rejenerasyonu sagladigi goriilmiistiir. Bu bulgular
seliiloz disinda diger hidrojellere borun katildig1 baz1 ¢alisma bulgularim desteklemekte, bu
calismalarda da bor ilavesinin yilizey islanabilirliini ve membranlarm biyolojik olarak
parcalanabilirligini artirdigi, gerilme direnci ve young modiilii degerinde onemli bir diisiis
olusturdugu ve ayrica insan pulpa hiicreleri iizerinde daha iyi bir baglanma, yayilma ve

proliferasyon saglayabildigi rapor edilmistir (Moonesi vd., 2019).

Bu pilot calismada tiim gruplarda yeni kemik olugum alanlarindaki kemigin ortalama %95'inin
orgiilii kemik ve %5'inin lameller kemikten olustugu goriilmiistiir. Alinan drneklerin sadece en

dis kisminda lamelli kemigin yer aldigi goriilmiistiir. Ayrica bakteriyel seliiloz 6rneklerinin
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sadece dis kisimlarmda yeni kemik rejenerasyonlarinin goriildiigii, 8 haftalik takip peryodu
sonunda saf halde kullanilan bakteriyel seliillozun rezorbe olmadan kaldig, borik asitin seliiloza
emdirildigi 6rneklerde seliilozun daha kiiciik parcalara ayrildig1 ve bu alanlarda da daha iyi bir
yeni kemik olusumu saglandig1 goriilmiistiir. Bu bulgular 6nceki ¢alisma bulgularini destekler
niteliktedir (Koike vd., 2019; Moonesi vd., 2019). Bakteriyel seliilozun takip peryodu sonunda
rezorbe olarak yerini yeni olusacak kemik alanlarmna birakmasmim saglanmasi ve rezorpsiyon

stireleri lizerinde daha derin arastirmalarin yapilmasma ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

Insanlarda ve hayvanlarda fazla bor viicuttan atilabileceginden, sadece gok miktarda bor
tiiketmenin toksik reaksiyonlara neden olabilecegi belirtilmistir. Eriskinlerde 6ldiirticii bor dozu
18-20 mg/kg olarak bildirilmesine ragmen, bor toksisitesine bagli olimiin nadir oldugu
bildirilmektedir. Hatta baz1 kisilerde 80 ile 297 mg/kg arasinda aliman bor miktarinin tolere
edilebilecegi bildirilmistir (Von Burg, 1992; Hunt, 2003; Devirian ve Volpe, 2003). Kemik
rejenerasyonu tiizerine lokal olarak uygulanan borik asitin lokal kullanom dozu sinirl sayida
calismada ele alindig1 ve dozun 3-8 mg/kg arasinda degistigi goriilmektedir (Golge vd., 2015;
Ulu vd., 2018). Calismamizda onceki ¢alismalar1 destekleyecek sekilde (Ulu vd., 2018) borik
asit dozu 3mg/kg olarak giivenli ve diisiik doz arahginda tutulmus, borik asit kullanimyla
iligkili etkin bir kemik rejenerasyonu saglarken, toksik reaksiyonlar goézlenmemis, denek
kayiplar1 yasanmamustir.

Bakteriyel seliilozun literatiirde farkli yontemlerle elde edildigi (Zeng, 2014; Song vd., 2009)
ve daha sikhkla statik ve calkalama kiiltlirii yontemlerinin bu amagla kullanildig1 belirtilmistir
(Kumbhar vd., 2017; Park vd.,2015; Shezad vd 2010; Tse vd., 2010). Sirh sayida ¢alismada
(Hoshi vd., 2018; Zaborowska vd., 2010) bakteriyel seliillozun daginik tipte elde edilen kiiresel
formlar1 yer almis, bu in vitro hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda yapilarmna diger hidrojel tiplerinin
dahil edilmesi ve ozelliklerinin gelistirmesi amaglanmugtir. Fakat bu ¢alismalarda kiiresel tipte
hazirlanan bakteriyel selilloz {rlinlerinin ~ sert doku rejenerasyonundaki etkinlikleri
degerlendirilmemistir. Ayrica bu kiiresel formun diger yontemlerle elde edilen bakteriyel
seliiloz tirtinlerinden tistiin ya da olumsuz yonlerini karsilagtirmali olarak inceleyen herhangi bir
calismaya rastlanmamuistir.

Bakteriyel seliiloz membranlarma ila¢ yiiklemenin en yaygm yontemi genellikle liyofilizasyon,
ardindan selilloz zarin ilag veya bioaktif ajan ¢ozeltisine daldirilmasi ve maksimum ilag
emilimini saglamak i¢in doygunluga ulastirilmasidir (Swingler vd., 2019). Aktif ajanlarin

bakteriyel selilloza eklendigi ¢aligmalar incelendiginde, g¢ogunlukla bu ajanlarm iiretim
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asamasinda seliilloza katidigi (Inoue vd., 2020; Wang vd., 2018) ve daha az sayidaki
calismalarda ise bakteriyel selilloz iretildikten sonra bu ajanlarn 24 saat karanlikta ve
calkalama yapilarak seliiloza emdirildigi gozlemlenmistir (Shao vd., 2016; De Mattos vd.,
2020; Kumbhar vd., 2017). Bu pilot ¢aligmada borik asit bakteriyel seliiloza 24 saat ¢alkalama
altinda emdirilmistir. Bu pilot ¢alismada da bakteriyel seliilozun saf hali ve borik asit emdirilmis
kompozit formu, SEM, XRD ve FITR yiizey analizleriyle incelenmis, diger ¢alisma sonuglarmi
destekleyecek sekilde (Shao vd., 2016; De Mattos vd., 2020; Kumbhar vd., 2017) 24 saat
calkalama altinda yapilan emdirme isleminin, bioaktif ajanlarin bakteriyel selillozun yapisina

katilmasmda etkili ve yeterli bir yontem oldugunu gostermistir.

Bu pilot calismada yiizey Ozelliklerinin degerlendirildigi analizlere gore SEM analizi, diger
calismalarin bulgularmi destekleyecek sekilde (Koike vd., 2019) bakteriyel seliilozun rastgele
ve diizensiz bir sekilde bir araya gelen nanoliflerden olustugunu ve gézenekli {ic boyutlu bir ag
yapisma sahip oldugunu gostermistir. XRD goriintiileri, diger ¢ahsmalarin bulgularm
destekleyecek sekilde (Wasim vd., 2020) 14.6°, 16.9° ve 22.8°'de belirgin piklere sahip saf bir
bakteriyel seliiloz numunesi oldugunu géstermektedir. Kurutulmus bakteriyel seliilozun FTIR
spektrumlarindaki piklerin konumu ve yogunlugu, diger ¢alismalarin bulgularm destekleyecek
sekilde (Ghozali vd., 2021) ayni yapiya sahip bakteri seliiloz numunelerinin farkli ¢aligmalarla

da elde edildigini ve polimerik bir forma sahip oldugunu gostermektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu pilot ¢alisma bulgular1 dikkate alindiginda, bakteriyel seliillozun saf halde ¢esitli kemik igi
defektlerde ve ya augmentasyon alanlarinda greft materyali olarak kullanilabilmesi, 6zellikle
daginik formda hazirlanan kiiresel bakteriyel seliilozun otojen ya da diger greft materyalleriyle
karistirtlip bir arada sert doku rejenerasyonu amactyla kullanilabilmesi miimkiindiir. Tastyict
olarak ister bioaktif ajanlar ister biolojik tiriinler olsun ¢esitli ajanlarin emdirme yoluyla yapisina
katilarak yavas ve uzun siireli salimmm yapma 6zelligi ile bakteriyel seliilozun tastyict olarak
kullanilabilecegi ve bu sekilde daginik formda kiiresel olarak hazirlanmis seliillozun greft
materyalleriyle bir arada karistirilarak sert doku rejenerasyonunda en yiliksek yeni kemik
formasyonu saglayabilecegi miimkiindiir. Aym zamanda kiiresel formda hazirlanan bakteriyel
seliiloz tirtintiniin skaffold olarak daha etkili kullanimu i¢in, por genislikleri, rezorbsiyon siireleri
ve hiicre proliferasyonu ve migrasyonu yoniiyle yeni invitro arastirmalar yapilmalidir. Eksik

noktalarm agikliga kavusturulmasi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu da asikardir.
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