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OZET
KEMiK REJENERASYONUNDA TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA VE
TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRININ SAGLIKLI VE DENEYSEL OLARAK
DIABET OLUSTURULMUS DENEK HAYVANLARINDA iYILESME
UZERINE ETKILERININ HISTOPATOLOJIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI

GUnumuzde cerrahi alaninda kemikte yapilan islemler o6nemli
derecede yer tutmaktadir. Kemikte madde kaybina neden olan travma,
enfeksiyon, kemik tumorleri veya kistleri ve ortognatik cerrahi girisimler
sonrasinda gesitli buyUklUkte kemik defektleri ortaya c¢ikabilmektedir. Kemikte
olusan kuguk defektler kemidin kendini tamir edebilme vyetenegi ile
onarilabilirken buyuk defektler cesitli greft ve implant materyallerine
gereksinim gdstermektedir.

Greft ve implant materyallerinin defektleri doldurma &zelliklerinin

yaninda fazla miktarda onarimin gerektigi genis kemik defektlerinde cevre
dokuyu stimile ederek kemik doku olusturma ozellikleri Gzerinde gesitli
calismalar yapiimaktadir.
Greft materyallerinin daha hizli ve Kkaliteli sonu¢ vermesi igin buylime
faktorleri ile karistinimasi gundeme gelmigtir. Buylume faktorlerinden,
Trombositten Zengin Plazma (TZP) ve Trombositten zengin Fibrin (TZF) bu
yontemlerden bazilaridir.

Sistemik problemli olan, o6zellikle diabetes mellituslu hastalarda
yumusak ve sert dokularda iyilesme ge¢ ve komplikedir. Bu ylizden diabetes
mellituslu hastalara greft uygulamasi saglikli hastalara oranla daha risklidir.

Trombosit zengin plazma (TZP) ve Trombositten zengin fibrin (TZF)
vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF), trombosit kaynakli blyime
faktori (PDGF), ‘transforming’ biyume faktéri a ve B (TGF a ve B),
epidermal blyume faktora (EGF), fibroblast buylime faktért (FGF), insulin

benzeri buyume faktoru (IGF) vb blyume faktorlerini igeren ve kanin farkli iki
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frekansta sanriflj edilmesiyle olusan bir maddedir. Elde edilen plazmadaki
trombosit miktari normal plazmadakinin 3-5 katidir. Bu Urine trombin
ilavesiyle trombositlerin a-grandllerinden ¢ok sayida mediatér salinir.
Bunlarin hemen hepsi kemik iyilesmesinde gorev alan mediatorlerdir.
Kolaylikla kullanilabilir olmalari, hizli etki gostermeleri ve pihti olusumuyla
uyumlu olmalari bu UrUnlerin avantajlari arasinda yer almaktadir. Kilinik
olarak sinir anastomozlarinda, yumusak doku defektlerinde hemostaz ve
keratinosit kulturleriyle birlikte yara iyilesmesi amacli kullaniimaktadir.
Deneysel olan bir baska kullaniminda ise, kultirde Uretilmis periosteal
hicrelerle tagiyici olarak kirik iyilesme alanlarina uygulanmistir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide arastirmacilar surekli olarak kemik
greftleme tekniklerini geligtirmek, daha hizi ve daha yogun kemik
rejenerasyonu elde edecek bir yontem gelistirmek igin ¢alismaktadirlar. TZP
ve TZF yara iyilesmesini ve rejenerasyonunu arttirmak igin bas boyun
cerrahisi, oral ve maksillofasiyal cerrahi, plastik cerrahi ve kardiyovaskuler
cerrahide rutin olarak kullaniimaktadir.

Bu galismanin amaci; trombosit konsantrasyonlari diginda benzer olan
TZP ve TZF nin, kemik defektlerinin greftle kombinasyonunda ve deneysel
olarak olusturdugumuz diabetik ve saglkli hayvanlardaki iyilesmede
etkilerinin histolojik olarak karsilastiriimasidir.

Deneysel calismamiz 80 adet Wistar albino cinsi rat (zerinde
yapilmistir. 8 rat TZP ve TZF’ in elde edilisi sirasinda kullaniimig, kalan 72
rat ise saglikli ve diabetik olmak Uzere 2 gruba ayrilmis ve her grup kendi
icinde Greft, Greft+ TZP ve Greft+ TZF olmak Uzere 3 ayri gruba ayriimistir.
Tam gruplara kollajen membrane ve greft uygulanmistir Deney hayvanlarinin
anestezisi, 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (RompunR, Bayer, Turkiye) ve 0.2 ml
Ketamin’ in (KetalarR, Eczacibasi, Turkiye) intramuskuiler enjeksiyonu ile
saglanmistir. Ratlarin sag arka bacaginin i¢ ylzu traslandiktan sonra,
antiseptik sollsyon ile silindi. Tibiada insizyon yapilarak agiga cikartilan
kemikte 10x3x2 mm ebadinda defekt olusturuldu.

Postoperatif 7., 14. ve 42. gunlerde ratlar sakrifiye edilerek, tibialari
histopatolojik olarak degerlendirildi. 42. glinde her Ug¢ grupta, Greft, Greft+

TZP ve Greft+ TZF gruplarinda yeni kemik olugsumunun arttigi gozlendi.
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Greft+ TZP ve Greft+ TZF gruplarinda tek basina greft uygulanan gruba
kiyasla daha iyi bir yara iyilesmesi
oldugu gorulda. Greft+ TZF grubunda osteoblastik aktivite Greft+ TZP
grubuna oranla daha iyi oldugu tespit edildi. Histolojik ¢alisma sonunda
greftle birlikte PRF kullanildiginda kemik olusumunun daha etkili oldugu
goOzlendi.

Sonug olarak greft ile birlikte TZP ve TZF kullaniminin yeni kemik
olusumunu olumlu ydénde etkiledikleri tespit edilmistir. TZF de bulunan
blyume faktorlerinin iyilesme slrecinde etkili oldugu fakat kemik iyilesmesi

Uzerine etkisinin daha da arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Trombositten Zengin Plazma, Trombositten Zengin

Fibrin, Greft, Diabet, Rejenerasyon
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SUMMARY
The Histological Comparison of Platelet Rich Plasma and Platelet Rich
Fibrin Effects In the Bone Regeneration in Healthy and Experimentally

Diabetes Mellitus Induced Animals.

At the present time, bone procedures play an significant role in
surgery. Bone defects in various sizes occur as a result of bone loss
triggering trauma, infection, bone tumors or cysts and orthognatic surgery.
While defects in small sizes are repaired by self-repair capability of bone,
defects in big sizes need various graft and implant materials.

Beside of defect filling properties of graft and implant materials; various
studies are carried on bone generation property by stimulation of peripheral
tissues in large bone defects that need comprehensive repair. The mixture of
graft materials with growth factors has come up for faster and more qualified
results. Thrombocyte Rich Plasma (PRP) and Thrombocyte Rich Fibrin (PRF)
are two of growth factors.

In patients with systemic disorders, especially diabetes mellitus;
healing in soft and hard tissues are late and complicated. Hence, graft
application to the patients with diabetes mellitus is have more risk than that to
healthy patients.

Plasma rich plasma (PRP) and Plasma Rich Fibrin (PRF), vascular
endothelial growth factor (VEGF), platelet derived growth factor (PDGF),
vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor a and
B (TGF a and B) epidermal growth factors (EGF), fibroblast growth factor
(FGF), insulin like growth factor (IGF) etc. are growth factors including
substances produced by the centrifuge of blood in two different speeds.
Thrombocyte level in acquired plasma is 3-5 times of the level in normal
plasma. A lot of mediators are secreted from thrombocyte a-granules by the
addition of thrombin to this product. These are all mediators that play a role
in bone healing. The advantages of these products include easy usage,fast
effect and compability with thrombin generation. Clinically, these are used for
healing in nerve anastomosis, soft tissue defects with homeostasis and
kerotinocyte cultures. Another experimental usage is the application in

fracture healing as transporter with periostal cells produced in cultures.
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In oral and maxillofacial surgery, researchers try to develop bone
grafting techniques as well as faster and denser bone regeneration
techniques. PRP and PRF are used routinely to improve wound healing and
regeneration in head, throat and neck surgery, oral and maxillofacial surgery,
plastic surgery and cardiovascular surgery.

The aim of this study is to compare the histological effects of PRP and
PRF, similar except thrombocyte concentration, in the integration of bone
defects with grafts and in the healing of experimentally diabetes mellitus
induced and healthy animals.

Our experimental study were performed on 80 wistar albino rats. 8 rats
are used to obtain PRP and PRF, 72 rats were divided into daibetic and
healthy groups and each groups divided into 3 groups: Graft, Graft+ PRP
and Graft+ PRF groups. Collagen membrane and graft was applied in all
groups. Anesthesia of the rats was inducted by the intramuscular
administration of 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) and
0.2 ml Ketamin (Ketalar®, Eczacibasi, Tirkiye). The leg of the rats were
shaved and cleaned with antiseptic solution. The tibia were surgically
exposed and bone defects were prepared in size of 10x3x2 mm.

Rats were sacrificed in postoperative 7", 14™ and 42™ days and tibia
were evaluated histopathologically. The quality of newly formed bone and
the effect of PRP were evaluated by histological methods. The results
showed no significant difference on 7" and 14" days. On the 42" day, the
results in new bone formation showed an increase in all three groups; Graft,
Graft+ PRP and Graft+ PRF. Graft+ PRP and Graft+ PRF was better healing
process than Graft alone group. In Graft+ PRF groups osteoblastic activity
better than Graft+ PRP groups in both healthy and diabetic groups. The
histological study revealed that the bone formation was more effective when
PRF was used with graft.

In conclusion, it was found that using the graft combined with PRP and
PRF leads differences in new bone formation. The growth factor in PRF
maintains better healing process but the effect of PRF on bone healing

process should be furtherly investigated.
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Keywords: Platelet Rich Plasma, Platelet Rich Fibrin, Graft, Diabetes
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1. GIRIS VE AMAG

GUnUumuzde cerrahi alaninda kemikte yapilan iglemler énemli bir yer
tutmaktadir. Kemikte madde kaybina neden olan travma, enfeksiyon, kemik
tumorleri, kemik Kkistleri ve ortognatik cerrahi girisimler sonrasinda cesitli
blyuklUkte kemik defektleri ortaya cikabilmektedir. Kemikte olusan kiguk
defektler kemigin kendini tamir edebilme yetenedi ile onarilabilirken, buyuk
defektler ise cesiti greft ve implant materyallerine gereksinim
gOstermektedirler.

lyilesmeyi olumsuz yénde etkileyen lokal ve sistemik faktdrler mevcuttur.
Ozellikle sistemik hastaliklarin iyilesme Uzerine olumsuz etkileri bilinmektedir.
Bunlardan diabetes mellitus, yaygin olarak goérulen sistemik hastaliklardan
biridir. Diabetes mellitus karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
etkileyen kronik bir hastaliktir. Hatali ya da yetersiz insulin salgilanmasi
sonucu karbonhidrat tiketiminin bozulmasi, diabet icin karakteristik bir bulgu
olan hiperglisemi ile sonuglanir. Uzun sdreli idiopatik diabetes mellitus
etkisini, temel olarak vaskuler sistem Uzerinde atheroskleroz ve kuglk damar
hastaligi olarak gosterir. Diabetli hastalar; mikroanjiopatiden kaynaklanan
iskemi, bozulmus I6kosit islevleri ve yara bdlgesinde kan akiminin
azalmasindan dolayl bakteriyel enfeksiyonlara kargi artmis duyarliiga
sahiptirler. Diabet ayni zamanda hastalarin kalsiyum, fosfat ve kemik
metabolizmalarinda da degisime neden olmaktadir. Kemik mineral igeriginde
azalma ise, osteopeni, kirik oraninda artis ve gecikmis kemik iyilesmesi gibi
diabetik kemik hastaliklari ile karakterizedir.

Greft ve implant materyallerinin defektleri doldurma o6zelliklerinin yani
sira, fazla miktarda onarimin gerektigi genis kemik defektlerinde, cevre
dokuyu stimile ederek yeni kemik doku olusturma Ozellikleri
(osteoinduksiyon) tzerinde gesitli calismalar yapiimaktadir.

Bir deformitenin rekonstriksiyonunda; immun reaksiyon olusturmayan,
erken revaskularizasyon gdsteren, osteoinduktif, osteokonduktif potansiyeli ve
osteojenik hlcrelere sahip olma gibi avantajlar bulunduran ve altin standart
olarak tanimlanan “otojen greftler” dncelikli olarak tercih edilmektedir. Ancak
otojen greftlerin ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢g gdstermesi, dondr bodlgede

morbidite olusturmasi, istenilen miktarda elde edilememesi, operasyon
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suresinin uzamasi, kan kaybinin ve post-operatif agrinin artmasi gibi bir takim
dezavantajlari nedeniyle allogreftler, heterogreftler ve alloplastik materyaller
geligtiriimesine kargin, bu materyallerin hi¢ biri otojen greftin iyilesme
dizeyine ulasamamigtir.

Travma, gelisimsel anomaliler, onkolojik rezeksiyonlar,
enfeksiyon ve patolojiler kemik iskeletinde defektlere neden olabilirler. Bu
kemik defektlerinin rekonstriksiyonu maksillofasiyal cerrahide ciddi bir
problem yaratmaktadir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi, ortopedi, nérocerrahi
ve rekonstruktif cerrahide arastirmacilar, kemik greftleme tekniklerini
gelistirmek, daha hizli ve daha yogun kemik rejenerasyonu elde edecek bir
yontem gelistirmek icin yillardan beri c¢alismaktadirlar. Buyume faktorleri,
Bone Morfogenetik Protein (BMP), Trombositten Zengin Plazma (TZP) ve
Trombositten Zengin Fibrin (TZF) bu yontemlerden bazilaridir.

Bu buyume faktorleri; osteogenezis ve kemik rejenerasyonunun bitin
onemli asamalarinda olan kemotaksis, mitogenezis ve farklilasma gibi
hlcresel olaylari duzenlemektedir. Ayni zamanda kemik yenilenme surecini
hizlandirabildigi icin, kemik greft materyallerine katilmaktadir. Bu etkiyi
olusturmak icin otojen TZP veya TZF kullaniimaktadir.

Trombositten Zengin Plazma ve Trombositten Zengin Fibrin; dondrden
alinan ven6z kanin santrifij islemlerine tabi tutulmasi sonucunda,
trombositlerin kan elemanlarindan ayrigtiriimasi ile elde edilen, yumusak ve
sert doku iyilesmesinde avantaj sagladigi disundlen ve buylime faktorleri
iceren bir ajandir.

Calismamizda greft materyali olarak tercih ettigimiz Mineross
(MinerOss, BioHorizons, Birmingham, AL) mineralize insan kaynakli bir
kemik grefti olup %50 mineralize allogreft kortikal ve kansell6z kemik tozu
karigimidir. Bu greft materyali, 750-1400 um por buyukliglne sahip olup,
optimal hlcresel penetrasyonu ve vaskularizasyonu destekleyen bir yapiya
sahiptir. Tek bir dondrden alinan her iki tip kemik tozunun da kullanilabilmesi
avantajini saglar. Kansell6z kemik, hizli kemik olusumu igin ostoekonduktif
bir iskelet gorevi gorur. Yavas rezorbe olan kortikal kemikler ise grefte yer
saglayarak hacim olustururlar. Bu materyal tek basina, allogreftlerle veya

otojen greftlerle karistirilarakta kullanilabilmektedir.



Bu calismamizdaki amacimiz, sistemik olarak saglikli ve deneysel
olarak diabet olusturdugumuz ratlarin tibiasinda hazirlanan defektlere
yerlegtirilen greft materyali ile rezorbe olabilen kollajen membranin, gerek
greft ve TZP ile karisiminin, gerekse greft ve TZF ile kombinasyonunun

kemik iyilesmesi Uzerine etkilerinin histopatolojik olarak kargilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM), pankreas bezinin yeterli miktarda insulin
hormonu Uretmemesi ya da Urettigi insulin hormonunun etkili bir sekilde
kullanilamamasi durumunda gelisen hiperglisemi ile karakterize olan
metabolik hastaliktir.

instiline bagimh diabetes mellitus, Tip I, Jivenil baslangich diabet

veya ketozise yakin diabet olarak da adlandirilan birinci tip, butln idiopatik
diabetiklerin %10’'unda gorultr. Geriye kalan %901 ise diger tipi olusturur ve
insdline bagimli olmayan diabetes mellitus olarakta bilinir. Bu tip hastalik,
siklikla yetigkin yasamda ortaya c¢ikar ve yetiskin baslangi¢li ya da Tip Il
diabet olarakta bilinir.

idiopatik Diabetes Mellitus, insiline yanit ve kdken agisindan
birbirinden ayrilan iki tipten olusur (1,2).

2.1.1. insiilin Bagimh (Tip 1) Diabet

Bu tip diabet, ciddi ve mutlak bir insulin yetmezliginden kaynaklanir.
Plazma insulin dizeyi, bu tip hastahgin karakteristigi olan beta hucresi
yikimindan dolaylr duasuktir. Bu hastalarin yasayabilmesi igin disaridan
insulin almalari gerekir ve bundan dolay da insuline bagimli terimi kullanilir
(3). Etyolojisinde; c¢evresel etkiler, genetik duyarlilik ve otoimmunite olmak
Uzere birbiri igerisine girmis U¢ mekanizmanin  sorumlu oldugu
disundlmektedir. Ayrica diabetes mellitusun nedeni olarak, yillarca
virislerden de suphelenilmistir. Bu viral enfeksiyonlar igerisinde kabakulak,
kizamik, koksaki B, sitomegaloviris, kizamik¢gik ve enfeksiydz
mononukleozis vardir. Son vyillarda, bu gruba beta hucrelerine tropizm
gOsteren slow virtsler de eklenmigtir. Viris ve tanimlanamayan diger
cevresel ajanlarin, genetik olarak egilimi olan kisilerde, otoimmun reaksiyonu
bagslatarak ya da ortaya ¢ikmasini saglayarak etki ettigi dusunudlmektedir. Tip
1 diabetin patogenezinde otoimmunitenin roll olduk¢a buyuktir. Glukagon
fazlaliginin da, DM ‘taki metabolik bozukluklara zemin hazirladigina dair

goruslerde mevcuttur (1,2).



2.1.2. insiilin Bagimsiz (Tip ll) Diabet
Bu tip diabet, insilin sekresyonundaki gecikme ya da bazi olgularda glukoz
yuklemesine kargi goreceli bir yetmezlik ve buna eklenen periferik dokularin
insuline yanit vermedeki yetmezligi ile iliskilidir(1,2).

Glikoz homeostazisi goz 6nune alindiginda, klinik agidan belirgin tip 2
diabet, tipik olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik surecinin farkli
evrelerini temsil etmesi olasi U¢ patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:

e Insilin duyarlihginda azalma veya insiilin direnci

e Goreceli insllin vyetersizligi ile birlikte pankreas beta- hucrelerinin
fonksiyon bozuklugu

e Karacigerde glikoz Uretiminde artig (4).

2.1.3. insidans

Genetik dizeyde DM’ u saptamak mumkin olmadigindan, diabetin
gercek prevalansi bulunamamigtir ve taramalar semptomlarin varligina
dayandiriilmaktadir. Bu sinirlamalar dahilinde yetiskin populasyonda DM’ un
%1-2 oraninda oldugu tespit edilmigtir (1,2).

2.1.4. Kalitim

Uzun sureden beri diabetes mellitusun kalitimsal bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Buna karsin zemin hazirlayan gen ya da genlerin gergek
kalitim mekanizmalari bilinmemektedir (1,2).

Hem Tip | ve hem de Tip Il diabette genetik faktorlerin bazi rollerini
destekleyen bilgilere karsin; hastaligin her iki tipinde de 6zgul kalitim sekli
henlz agiklanamamistir. Gergekte otozomal dominant, otozomal resesif ve
multifaktoriyel gibi butin gecis sekilleri sorumlu tutulmustur. Gunumuizde
kabul goren gorus ise, her ikisinin de multifaktoriyel bir hastalik oldugu
gorasudur (2).

2.1.5. Cevresel Etkiler

Bircok cevresel ve vyapisal faktor, diabet yapici olarak diabetes
mellitusa yatkinlik hazirlar ve genetik olarak yatkinligi olan kisilerde insidansi
onemli bir sekilde etkiler. Bunlarin arasinda en dnemlisi sismanlktir. Tip Il
diabetli hastalarin % 80’i sismandir ve diger yandan normalin Uzerinde
agirligi olan kisilerde % 60 oraninda glukoz tolerans testinde gosterilebilir

karbonhidrat intoleransi vardir. Diabetli olmayanlarda kilo kaybi siklikla



karbonhidrat metabolizmasindaki anormallikleri duzeltir, diabetiklerde ise
karbonhidrat intoleransini anlamli sekilde normale dogru ¢eker (1,2).

Gebelik bir bagka diabet yapici etkidir; bunun etkisi insuline karsi direng
gelismesine ya da insulin etkisinde bazi azalmalara baglanir (2). Kalitimsal
egilimi olanlarda travma, enfeksiyon, hipoksi ve hipertermi gibi batin stres
sekilleri diabeti aciga cikarabilir. Butlin streslerin 6zellikle enfeksiyonlarin,
insulin gereksinimini arttirdigr  klinik olarak gozlenmigtir. Stres etkisini,
glikojenolizis ve lipolizise neden olan katekolamin salgisini arttirmakla
yapmaktadir. Glikojenolizis, beta (B) hucrelerinin daha ¢ok uyariimasina
sebep olur ve serbest yag asitlerine insulin antagonisti olarak etki eder.
Bunun icin her ne kadar diabetik durum, genetik egilim seklinde bir kalitim
karakteri gosterse de, bu genotipin ortaya ¢ikisi ¢gevresel etkiler tarafindan
dizenlenir (2).

2.1.6. Patogenezis

2.1.6.1. Normal insiilin Metabolizmasi
Yapilan arastirmalarda insdlinin normal yapisi, biyosentez ve sekresyon
temelleri tim ayrintilari ile anlasilmistir. insilin; pankreasin B-hicreleri
icerisinde proinsilinden sentez edilmekte ve golgi kompleksinden
kaynaklanan membranla cevrili grandller igerisinde depo edilmektedir. [3-
hicrelerinden salgilanmasi, insdlinin iki kaynagini ilgilendiren iki fazli bir
sureg olarak gelisir. Ornegin glukoz diizeyindeki bir yiikselme éncelikle beta
grandulleri igerisinde depolanmis olan insdlinin erken salgilanmasini baglatir.
Eger salgilanma icin uyari devam ederse, bunu aktif insulin sentezini
kapsayan gecikmis ve uzamis yanit izler. insilinin salgilanmasini tetikleyen
ajanlar olarak bilinen maddelerin igerisinde en 6énemlisi, glukozdur. Glukoz,
insulinin hem sentezini hem de salgilanmasini baslatir (2).

insiilin temel bir anabolik hormondur. Bu hormon;

1- Aminoasitler ve glukozun membranlardan gegisi,

2- Karaciger ve iskelet kaslarinda glukojen yapilmasi,

3- Glikozun trigliseridlere dontiguma,

4- Nukleik asit sentezi ve

5- Protein sentezi icin gereklidir.

Temel metabolik iglevi, organizmadaki bazi hicrelerin igerisine glikoz

tasinma oranini arttirmasidir. Bu hucreler; cizgili kas hucreleri (myokard
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liflerini de igerir), fibroblastlar ve yag hucreleridir ki, bunlar bir arada butin
vucut agirhginin 2/3’ana olusturur (2).

instlinin hedef hiicreler ile nasil etkilestigi tam olarak agik degildir.
Olay, insulinin bir hucre yuzey reseptorune baglanmasi ile baslar. Hicre
yuzeyine baglanan insulin miktari, varolan reseptorlerin sayisindan
etkilendigi icin  reseptorlerin  sayisi  ve islevi, insulin  etkisinin
dizenlenmesinde Onemlidir. Reseptore baglanmisg insdlin, hulcre
membraninin i¢ yldzinde sitozol igerisine salgilanan bir seri ikincil
habercilerin olusumunu tetikler. Oligopeptid olduguna inanilan ikincil
haberciler; mitokondria, endoplazmik retikulum, nukleus ve diger hucre igi
yerlesimlerde insuline duyarl enzimleri aktive ya da inaktive etmeye yararlar.
ikincil habercilerden kaynaklanan ve insllinin énemli erken etkilerinden
biriside, glukozun hucresel tutulumunu saglayan glikoz tasiyici transport
biriminin golgi cisimciginden plazma membranina dogru yer degistirmesini

saglamaktir. Boylece glukozun hicre igine alinisi kolaylasir (2).

2.1.6.2. Diabetes Mellitus’daki Metabolik Bozukluklar:

Genetik ve gevresel zemin ile baslangi¢c yasina bakilmaksizin, butin
diabetikler genel bir bulgu olarak, belli bir oranda ya da tumuyle insulin
yetmezligi ya da yetersiz insulin islevi gosterirler. Glukozun kandan kas ve
yag dokusuna tasinmasi insuline badimli oldugundan, diabetikler glukozu
yeterince kullanamazlar. Ayni zamanda normalde insulin tarafindan inhibe
edilen glikojenoliziste de uyariima olusur. Her iki bozukluk kanda, bobrek
glukoz reabsorbsiyon esigini asan ve glikozuri ile sonuglanan bir glukoz
birikimine  (hiperglisemi) yol acar. Yag dokusunda depolanmis
trigliseridlerden serbestlesen yag asitleri, ana enerji kaynagini olustururlar.
Karacigerde yag asitleri keton cisimlerine (asetoasetik asit, aseton ve
betahidroksi butirik asite) oksitlenirler ve kas, kalp, bdbrek ile beyin
tarafindan kullanilirlar. Tip | diabette ve daha az olarak Tip Il diabette keton
cisimlerinin olusum orani, kullanim oranini asabilir ve ketozisle birlikte
metabolik asidoz gelisebilir. Dokularda glukoz ac¢igi oldugu igin diyetten ve
dokudan gelen proteinler, glukoneogenezis icin kullanilir. Glikojen, trigliserid
ve protein sentezi gibi anabolik surecler; glikojenolizis, glukoneojenezis ve

yaglarin mobilizasyonu gibi katabolik suregle yer degistirir. Sonugta insulin
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yetmezligi olarak baslayan diabetik durum, slrekli genigleyen bir daireye
donusdr. Diabetin iki buyuk alt tipi arasinda metabolik farkhliklar varsa da Tip
Il diabetteki metabolik bozukluklar daha az siddetlidir ve ketoasidozis daha
seyrektir. Bu zeminde diabetes mellitusun etyolojik faktorleri G¢ ana alt
grupta toplanabilir (1,2).

1- Pankreatik B hucrelerinin yitiminden, saglam (B hucrelerinin insulin
salgilama bozukluguna kadar degisen anomaliler,

2- Dolasan antiinstlin antikorlari gibi plazma igi anomaliler ve

3- insilinin hedef hiicreler tizerindeki etki anomalileri, insiilin reseptdr
dlzeylerinin azalmasi ya da baglanmig insdlinin ikincil haberci
olusturmasindaki yetersizlik, plazmadaki anomaliler, seyrek olarak diabetin
nedenleri arasindadir (2).

Diabetin klinik tablosu bu hastaligin iki 6nemli 6zelliginden kaynaklanir.
Bunlar;

1- Metabolik bozukluklar ile

2- Damar ve organ tutulumlaridir.

2.1.6.2.1. Metabolik Bozukluklar

Ozellikle insiilin bagimli diabetes mellitusta (Tip | diabet) bozulmus olan
metabolizma klinikte poliuri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi ve zayiflik ile birlikte
biyokimyasal hiperglisemi ve glukozuri ile ortaya ¢ikar. Koma ile birlikte
ketoasidozis herhangi bir zamanda gelisebilir. Tip Il diabette politri ve
polidipsi bulunabilir, fakat Tip | diabetin aksine hastalar siklikla yash ve
sismandir. Tip Il diabette metabolik bozukluklar geligsirse de bunlar goreceli,
hafif siddette ve kontrol edilebilir olup, bu tip diabette enfeksiyonlar ve stres

araya girmedikce ketoasidozis komplikasyonlari sik goérulmez (2).

2.1.6.2.2. Damar ve Organ Tutulumlar:

Pankreas: Ozellikle Tip | diabette, Langerhans adacik hiicrelerinde iki
tip I0kosit infiltrasyonu vardir. En sik rastlanan sekil “insulitis” olarak bilinen;
adaciklarin icindeki ve ¢evresindeki yogun lenfosit infitrasyonlaridir (2).

Vaskiler sistem: Diabet, bedelini vaskuler sisteme 6detir. Baglangi¢
yasl ne olursa olsun, 10-15 yillik hastalik surecinde diabetiklerin blUyuk

¢ogunlugunda vaskuler anomaliler gelisir. Yapilan arastirmalarda
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diabetiklerde gorulen kardiyomyopati ve IGF-1 arasinda bir iligki oldugu
rapor edilmistir (5,6,7). Diabetiklerin en sik 6lium sebebi, koroner arterlerin
atherosklerozisinden kaynaklanan myokard enfarktusudur (7,8).

Bobrekler: Bobrekler diabetin birinci  hedefidir. Olim nedenleri
arasinda, myokard enfarktisunden sonra ikinci sirayl almaktadir (9).

Gozler: Gorme kaybi ve hatta kimi zaman total korlik, uzun surel
diabetin en cok korkulan sonuclarindan birisidir. G6z tutulumu retinopati,
katarakt olusumu ya da glokom seklinde olabilir (2).

Sinir sistemi: Santral ve periferik sinir sistemi de, diabetin olumsuz
etkisinden kendini kurtaramaz. En sik gorulen tutulma sekli, 6zellikle duyusal
islevleri etkileyen, motor bozukluklara da yol agan ve alt ekstremiteleri tutan
periferik sistemik noropatidir (10).

Diabetli hastalar mikroanjiopatiden kaynaklanan iskemi, bozulmus
I6kosit islevleri ve yara bolgesinde kan akiminin azalmasindan dolayi,
bakteriyel enfeksiyonlara kargi artmis duyarliiga sahiptirler. Tum bu
etkenlerin birbirine eklenmesi nedeniyle olusan gangren, bakteriyemi ve
pnomoni gibi giderek Olime yol acan komplikasyonlar ortaya cikabilir.
(4,7,9,11-15).

Kemik: Diabet, hastalarin kalsiyum, fosfat ve  kemik
metabolizmalarinda degisime neden olur. Bu degisiklikler; kemik mineral
iceriginde azalma, osteopeni, kirik oraninda artis ve gecikmis Kirik iyilesmesi
gibi diabetik kemik hastaliklari ile karakterizedirler (15-19).

Tip | diabet ile osteopeni ve azalmis osteoblastik aktivite arasinda iligki
olduguna dair bilgiler mevcuttur. Bununla beraber insllin tedavisinin,
bozulmus yara ve kemik iyilesmesini buyuk Olclide restore ettigi rapor
edilmigtir (19,20).

1.7. Deney hayvanlarinda diabet modeli olusturmak igin kullanilan

kimyasallar:

Bu amagla; alloksan, streptozotosin (STZ), 2,4-dinitrofenol diazoksit,
siproheptadin gibi kimyasal ajanlar veya epinefrin, somatotropin,
kortikotropin gibi hormonlardan yararlaniimaktadir (21,22).

Alloksan; 2,4,5,6-tetra oksi primidin yapisinda bir siklik Gre analogudur.
Monohidrat formu sik kullanilir. Aktivite calismalarinda diabet olusturmak

amaclyla 150 mg/kg dozlarda subkitan, intraperitonal, intraven6z yolla
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verilir. Alloksan ile kronik diabet olustururken deney hayvanlarinda
hipoglisemiye bagh olumleri dnlemek icin alloksan verilmesinden 4-6 saat
sonra glikoz ¢ozeltisi verilir. Takip eden 24 saat boyunca glikoz ¢ozeltisiyle
beslenme saglanir. Kan-glukoz konsantrasyonu degerleri 5-8. glnlerde
olculur, 150 mg/dl ve Uzeri diabetik grup olarak kabul edilir (23). Alloksan,
pH=3'Gn altinda normal kosullarda oda isisinda sollUsyon igerisinde stabil,
pH=7"de ise asit dontsimu onlemek icin 4°C’de saklanmalidir. Segici olarak
pankreatik B hicrelerinde yikima neden olur ve uzun sureli diabet olusturur.
Transporte olabilen sekerler, alloksani bloke edemez. Glukoz
transportu ile glukoreseptor bolgesinde etkili olabilecedi bildiriimigtir (23).
inorganik fosfatlar mitokondrial transport sistemini inhibe eder. Buna bagli
olarak intraselliler pH duser ve hlcre olumua gordlir. Alloksan da, STZ gibi

proinsulin sentezini dnlemektedir (23).

1.8. Diabetin Kemik Dokusu Uzerine Etkisi:

Diabetes mellitus gibi bazi sistemik hastaliklar, kirik iyilesme
mekanizmasini dnemli dlgiide bozmaktadir. Bunlar:

- Biyomekanik 6zelliklerde bozulma

- Diabetik kirik kallusunda azalmis hticre proliferasyonu

-Kirik iyilesmesinin erken safhasinda kollajen sentezindeki azalma gibi
faktorlerdir.

Yukaridaki etkilerin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak insulinin
anahtar rol oynadigi dusunidlmektedir. Rat osteoblast hicrelerinde insulin
reseptorleri tanimlanmistir ve insulinin osteoblastik hlcrelerde nukleotid

sentezini stimile ettigi gosterilmistir (21,24,25).

2.2. KEMIK DOKUSU

Oral ve maksillofasiyal cerrahi ile rekonstruktif cerrahi uygulamalarinda
en ¢ok kullanilan biyomateryal, kemiktir. Bu nedenle kemigin yapisini ve
kemik defektlerinin iyilesme mekanizmasini detayli bir sekilde bilmek

gerekmektedir.
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2.2.1. Kemigin Yapisi

Kemik, vicudun yumusak dokularini tasiyan iskelet sistemini olusturan
bir yapidir. Hassas dokulari korumak, eklemlere destek saglamak ayrica
fosfor, kalsiyum, sodyum ve magnezyum gibi iyonlari depolamak gorevleri
arasindadir. Gunumuzde cesitli sebeplerle dislerin ¢ekilmesi veya fizyolojik
olarak gelisen kemik rezobsiyonlari ile alveol kemiginin hacmi ve seviyesi
azalir ve buyuk iltihabi lezyonlar, gobmualu dis ameliyatlari, kist ve timor
operasyonlari, periodontal hastaliklar ve travma sonucunda kemik defektleri
olugsur. Bu defektlerin tedavisinde kemik dokusunun ogmentasyonuna
yardimci olabilen materyallere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu materyallere 6rnek
olarak Paris algisi, dura mater, dentin tozlari, otojen kemik, allogreft ve
alloplastik materyaller gosterebilir. Kemik dokusu ogmantasyonunda
kullanilan bu biyomateryaller; periodontal defektlerin tedavisinde, sinus
yukseltme isleminde olusan boslugun doldurulmasinda, yetersiz alveol
kretlerin desteklenmesinde ve dis ¢ekim boslugunun iyilesmesinin daha hizli

olmasini saglamak amaciyla oral cerrahide kullanilir (26).

GUnumuz dishekimliginde kemik defektlerinin tedavisinde

biyomateryallerin kullanimi, rutin bir igslem haline gelmistir.

Kemik; vicudun iskeletini olusturan, kaslara ve organlara destek gorevi
yapan, organi dis etkenlere karsi koruyan, bazi hormonlar araciligi ile
vucudun iyon dengesini saglayan, sertligini icine depolamis oldugu
minerallerden alan bir bag dokusudur. Bu doku, makroskobik olarak
incelendiginde iki farkli yapi1 gozlenir (2).

1. Yogun yapi ( kompakt ya da kortikal kemik)

2. Sungerimsi yapi (spongioz ya da kansell6z kemik)

Kemigdin porozitesi %0 dan %100’e kadar degisebilir, bununla birlikte
¢ogu bodlgenin porozitesi ya ¢ok duslktir ya da c¢ok ylksektir. Olgularin
¢ogunda hem kortikal hem kansell6z yapi tim kemik bdlgelerinde bulunur,
ama kantitesi ve dagilimi degismektedir. Kemikte mineralize olmayan bdlge

damarlari, sinirleri ve gesitli htcreleri igeren kemik iligi bulunmaktadir. Kemik

iliginin ana gorevi, kanda bulunan temel hicreleri Gretmektir. Kemik iligi ayni
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zamanda dental bodlgedeki greftleme gibi ekstrasellller iskeletsel bdlgeye

yerlestirildiginde kemik formasyonunu stimule edebilen bir materyaldir (3).

Vucuttaki toplam kemidin % 8%5’ini olusturan kortikal kemik uzun
kemiklerin gévdesinde bulunur ve vertebralar ile diger sungerimsi kemiklerin
etrafinda bir kabuk seklindedir. Bu doku, havers sistemi denilen bir santral
kan damar etrafinda guclenen kemik silindirinde organize olur. Kilcal
damarlari ve sinirleri iceren Havers kanallari, birbirleriyle ve kemigin dis

yuzeyi ile kisa ve transvers olan Volkmen kanallari ile baglanir (3).

Vucuttaki toplam kemigin %15’ini olusturan kanselloz kemik ise,

kiboidal ve diz kemikler ile uzun kemiklerin sonlarinda bulunur (3).
2.2.1.1. Kemigin Mikroskobik Yapisi

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde, iki temel yapi

gOzlenir. Bu yapilar Tablo-1’de gosterilmistir.

A. Hiicreler B. Hiicreler arasi doku

(Kemik Matriksi)

|- Osteoprogenitor hicreler I- Organik matriks
ll- Osteoblastlar a) Kollajen
[ll- Osteositler b) Esas Madde
IV- Osteoklastlar [I- Mineral Matriks

Tablo-1: Kemigin temel yapilari

2.2.1.1.1. Hiicreler

I) Osteoprogenitor hiicreler: Periosteum ve endosteumda bulunan,
embriyonal mezenkim hucrelerin farklilagmasi sonucu olusan ve bir uyari
geldiginde mitozla c¢ogalarak osteoblastlara donusen &ncu hulcrelerdir.
Osteoprogenitdr hicreler, i§g seklinde ve oval cekirdeklidirler. Bu hucreler
kemik buyUmesi sirasinda son derece aktif rol oynarlar (2,5).

) Osteoblastlar: Kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezi,
rezorbsiyonu ve mineralizasyonunda rol oynarlar. Kemik yuzeylerinde

epitelyum hucrelerini andiran bir gekilde yan yana dizilirler. Bazofilik
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sitoplazmali ve kemik ylzeyinin distaline dogru eksentrik konumlu
cekirdekleri tipiktir. Osteoblastlar kemik yapici hicreler olup, osteoid dokuyu,
kemik matriksini olusturan tip | kollogeni, glikoproteinleri, proteoglikanlari ve
osteokalsin, osteonektin, osteopontin, osteoprotegerin gibi bazi proteinleri
salgilarlar. Kemik yapici gorevleri sona erdiginde, olusturduklari matriks
icinde kalarak osteositlere donugurler. Ayrica kemik rejenerasyonundaki
gorevleri nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢gekmeye devam eden, bone
morphogenetic protein (BMP), TGF- B, IGF-I, IGF-Il, interleukin- 1, PDGF
gibi sinyal proteinleri de salgilarlar. Osteoblastlarin ylzeyinde c¢esitli
hormonlar, vitaminler ve sitokinler bulunur. Osteoblastlar yeni sentez edilmig
matriks ile sarildiginda “osteosit” adini alir. Hucrelerin ylzeyi alkalen fosfataz
aktivitesi bakimindan oldukga zengindir. Hlcrelerin ve sitoplazmik uzantilarin
etrafinda matriksin olusmasi, lakina ve kanallari belirgin bir hale getirir.
Osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis kemik matriksi arasinda
“osteoid” adini alan yeni, ancak henuz kalsifiye olamamis matriks olusur. Bu
olaya “kemik apozisyonu” denir (26-36).

lll) Osteositler: Osteoblastlarin mineral matriks ile ¢evrelenmeleri
sonucu meydana gelirler ve matriks lamelleri arasinda bulunan lakinalar
icine yerlesirler. Her lakinada sadece bir osteosit bulunur. Komsu osteositler
sitoplazmik uzantilari ile birbirleriyle aligveriste bulunurlar. Insan
kemiklerinde milimetreklpteki osteosit sayisi 20.000-30.000 kadardir.
Osteositler osteoblastlara nazaran, elips seklindedir. Kemik matriksinin
devamlihgi icin aktif rol oynar, kan kalsiyum dizeyini dengede tutar ve besin
maddelerinin hucre gecisini saglar, ancak fonksiyonlarini kaybettikleri zaman
kemik rezorbsiyonu baslar (26-33).

IV) Osteoklastlar: Osteoklastlar, 4 ile 40 arasinda degisen sayida
cekirdekleri ve sitoplazmalarinda da birka¢ adet mitokondrileri bulunan kemik
yikici hucrelerdir. Cekirdekleri, hicrenin dizgin sinirli Ust ylzeyine yakin
konumlanmigtir. Osteoklastlar dizensiz sinirlari ve osteoid dokunun olmayisi
ile karakterize, rezorbe kemik yuUzeylerinde tek veya gruplar halinde
gorllebilen, blyuk ve olduk¢a dallanmis hucrelerdir. Bu hicreler, kemik
rezorbsiyonunun basladigi bdlgelerde enzimatik olarak agilmis howship
laklinasinda lokalizedirler. Osteoklastlar kdkenini kandan alan monositlerin

birlesmesi sonucu olusturduklari “mononukleer fagositik sistemin” iginde de
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yer alirlar. Ayrica Interlékin-1,-3,-6 ve -11 tumor necrosis factor- a (TNF a)
ve transforming growth factor- a’ nin, osteoklast olusumunu dizenleyen
faktorler oldugu da dusundlmektedir. Osteoklastlar salgiladiklar asit fosfataz
ile kemigin mineral matriksini yikar, lizozomal enzimler aracihgi ile de
kollojen ve diger organik matriks yapilari sindirerek, rezorbsiyonu
gerceklestirirler (26-30,31- 34,36).

S pTST S—
= Yau S s

F

Lenfosit A

Osteoklast Monosit

Osteoprogenifiir hiicreler

o,
“utipde g, g
Osteoblast

Osteosit

Osteosit
\

Sekil 1: Kemik hucrelerinin ve farklilagsma yollarinin sematik gosterimi (37).

2.2.1.1.2. Hiicreler Arasi Doku (Kemik Matriksi)

Kemik matriksi, organik ve inorganik yapilardan meydana gelir ve % 10-
29'unu su, % 60-70’ini inorganik yapi (kemik tuzlari) ve % 30-40’in1 organik
yapi olusturur. Organik yapinin % 90-96’s1, bag dokusunun ana bileseni olan
ve tum vicut proteinlerinin 1/3’4nu olusturan kollojendir. Kemik kollojeni
diger bolgelerde gorulen kollojenden, mineralize olmasi ve birbirlerine paralel
seyreden lamellae denilen bantlar seklinde désenmesi yonunden farkhilik
goOsterir.  Kemigin organik yapisinda kollojen disinda, non-kollajenéz
proteinler olarak da adlandirilan proteoglikanlar ve glikoproteinler bulunur.
Proteoglikanlara 6rnek olarak cesitli glikozaminglikanlardan (GAGs) olusan,
versican decorin biglycan, fiboromodulin, osteoglisin ve osteoaderin verilebilir.
Glikoproteinler arasinda ise osteonektin, trombospondins, fibronektin,
vitronektin, fibrilin, osteopontin ve kemik sialoproteini sayilabilir. Non-
kollojendz proteinlerin blyume faktdrlerinin saliniminda, htcrelerin inorganik
matrikse tutunmalarinda ve organik matriksin kalsifikasyonunda etkili
olduklari ileri stralmuastar (33,34,36-39).
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o) R R
Sekil 2-A Sekil 2-B
Sekil 2: Kansell6z ve kortikal kemigin kollajen yapilari (A) Tipik, gelisigizel
kollajen lif dagilimi sergileyen kansell6z kemik kesiti. (B) Kortikal kemikte
kollajen liflerinin dizenli paralel ve havers sistemini olusturan yapisini

gosteren kemik kesiti (40)
1) Organik matriks
a) Kollajen ve
b) Esas maddeden meydana gelir.

a) Kollajen

Kollajen; 1000 aminoasit kapsayan Ug¢ polipeptit zincirin Ug¢li sarmal seklini
alarak, hidrojenle birbirlerine baglanmasi sonucu olusan, u¢ uca kollajen
birimlerinden meydana gelen bir yapidir. Kollajenin kapsadigi aminoasitlerin
113’ glisindir. Bunun disinda, % 21-23 oraninda protein ve hidroksiprolin ve
az miktarda da hidroksilizini igerir. Bes farkh tipi bulunan kollajen yapinin
bilesimi dokudan dokuya degisebilecedi gibi, bir doku i¢inde birden fazla tipi
de bulunabilir (26).

Simdiye kadar 18 cesit kollajen tespit edilmigtir. Dokularda en ¢ok

gorilen kollajen tipleri sunlardir;
Tip I: Kemik omurga diskleri ve tendonlarda bulunur.
Tip ll: Kikirdak dokularda bulunur.

Tip lll: Kikirdaktan daha yumusak ve daha kolay egilebilen dokularda

bulunur.
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Tip IV: Genelde bazal membranda bulunur.
Tip V: Kemik kikirdak ve bazal membranda bulunur.

Kemik kollajeni ayni o6zelliklere sahip olmamasina karsin derideki
kollajene benzer, ancak kemik kollajeni daha yogun, daha az ¢ézinlr ve
mekanik kuvvetlere karsi dirence sahiptir. Kemik kollajeni galaktoz
monosakkarid, glutamik asit, aspartik asit ve fosfat aminoasitleri bakimindan
yumugak doku kollajeninden daha zengindir. Kollajen, kemik mineralinin
atipik fazinin olusumunda c¢ekirdeklestirici bir etki yapar. Kollajen liflerin

sentezi mezenkimal kokenli osteoblastlar tarafindan meydana getirilir (26).
b) Esas madde

Kollajen fibriller ve kemik kristalleri etrafindaki degisik makromolekl
yapilardir. Cesitli glikozaminoglikanlar, gliko ve mukoproteinler ile
fosfolipidlerden olusur. Biyokimyasal olarak incelendiginde yapisinda
glikozaminoglikan olarak kondroitin silfat A ve C, hyalUronik asit ve

keratosulfat bulunur.

Glikoproteinler sialoprotein yapisindadirlar. Bu yapinin yarisi proteinler,
yarisi da karbonhidratlardan meydana gelmistir. Bu protein yapiya
osteomukoid de denilmektedir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. Bu madde karacigerde dUretilen 2 HS
glikoprotein ile birlikte kemikteki kalsiyumun depozisyonunda rol oynar.
Osteoblastlar tarafindan salgilanan bir glikoproteindir. Kollajen lifler; kemik
kristalleri ve osteositler arasinda adhezyonu saglar. Fosfolipidler,
glikozaminoglikanlar, fosfoproteinler kemigin diger organik maddeleridir. Bu
maddeler 6zellikle kemigin erken mineralizasyonunda ve kalsiyum tuzlarinin,

olgunlasmis kemikte korunmasini saglarlar (26).
ll- Mineral matriks (Kemik tuzlari)

Kemik matriksi organik ve inorganik bilesenleri olan bir yapidir. Matriks kuru
agirliginin yaklasik %50’si inorganik madde tarafindan olusturulmaktadir.(26)
inorganik yapi igerisinde yiiksek oranlarda kalsiyum ve fosfat bulunur. Bu
molekuller kemikte hidroksiapatit kristali [Ca1o(PO4)s(OH)2] olustururlar. Bu
kristal yapilarin 20-40 nm uzunluga ve 3-6 nm geniglikte sahip igne-bigimli

kristaller oldugu bilinmektedir. Kalsiyum ve fosfatin yani sira magnezyum,
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bikarbonat, sodyum, hidroksil, potasyum, klor, sitrat ve flor da inorganik
kemik matriksi iginde yer almaktadir. Hidroksiapatitlerin yuzey iyonlari
hidrate olmus durumdadir. Olusan bu tabakaya hidrasyon tabakasi denir. Bu
katman, kristaller ile vUcut sivilari arasindaki iyon degisimini saglar. Kemik
matriksinin inorganik komponentinin yaklasik %90-95’lik kismi tip |
kollajenden olugmaktadir.(26,28)

Kollajen diginda organik matriks yapi icerisinde amorf yapida bir yerel
madde vardir ki, bu madde glikozaminoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur.
Matrikse ait nonkollajen6z kisimda serumdan gegis gosteren albimin ve 2-
HS glikoproteinler, -karboksiglutamik asit iceren kemik GLA proteini (BGP),
osteokalsin ve bir matriks GLA proteini, glikoprotein yapida olan osteonektin,
bir fosfoprotein olan osteopontin, sialoproteinler, trombospondin ve 6zellikleri
tam anlasilamamis diger bazi proteinler bulunmaktadir(29)

Bunlarin bir kismi kalsiyuma sik¢ga baglanirlar ve kemik matriksinin
kalsifikasyonundan sorumludurlar. Kondroitin-4 sulfat, kondroitin- 6 sulfat ve

keratan sulfat kemik dokuya ait glikozaminoglikanlardir (26).
2.2.1.2. Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis ve i¢ yuzeyleri, kemigi olusturan hicrelerden ve bag
dokusundan olusan tabakalarla orttludur. Distakine, periosteum ictekine de

endosteum denir.

Periosteumun dis tabakasi, kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur.
Demetler halinde periostal kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri matriks
icine girerek periostu kemige baglar. Hicreden daha zengin olan
periosteumun i¢ tabakasi, bolunup farklilasarak osteoblastlari olusturabilme

potansiyeline sahip yassi hicreler agisindan zengindir.

Endosteum ise kemigin igindeki butliin bogluklari orter ve tek kat yassi
osteoprogenitdr hicreler ile ¢ok az miktarda bagd dokusundan olusur. Bu

yuzden endosteum, periosteuma gore oldukga incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri; kemik dokusunun
beslenebilmesi, bluyluyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlari

araliksiz olarak saglamaktir (29).
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2.2.1.3. Kemik Tipleri

Kemigin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu, iki farkh tip kemik
bulundugu ortaya konmustur. Bunlar primer, olgunlasmamis ya da kaba lifli
kemik ve sekonder, olgun ya da lameller kemiktir. Primer kemik, embriyolojik
gelisim surecinde kirik ve diger nedenlerle iligkili onarim islemlerinde ilk
ortaya c¢lkan kemik turtdir. Sekonder kemidin lameller halinde organize
olmus kollajen lif dagiliminin aksine, primer kemik rastgele ve degisik
dagiimis ince kollajen lifleri ile 6zellik kazanmaktadir. Enine kesilmis kemik
kesitleri kabaca incelendiginde; bosluksuz yogun sahalarin kompakt kemigi,
¢ok sayida birbirleri ile iligkili bosluklardan olusan alanlarin ise stngerimsi

kemigi olusturdugu gorular.

Primer kemik, ilk ortaya ¢ikan kemik dokusudur. Gegicidir ve kafadaki
yassl kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerlerin
disinda yerini sekonder kemige birakir. Sekonder kemikten daha az mineral

ve daha fazla osteosit igerir.

Sekonder kemik dokusu, genellikle yetiskinlerde bulunur. Kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu iceren bir kanalin etrafini
saran, dairesel lamellerin meydana getirdigi batinltge “havers sistemi” ya da
“‘osteon” denir. Osteositleri iceren lakinalar, lamellerin arasinda ve nadiren
de iginde bulunur. Havers kanallari, yatay ya da oblik seyreden Volkman
kanallari araciligi ile kemik iligi bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda
iletisim kurmaktadir. BayUme sirasinda ve hatta yetiskin kemikte havers
sistemleri surekli yikilarak yeniden yapildidi i¢in, gogu zaman oldukg¢a buyuk

bir merkezi kanal ve bir iki lamelden ibaret sistemler gorulebilir (29).
Morfolojik siniflama

Kemik morfolojik olarak nonlameller, kortikal ve kansell6z kemik olarak
uce ayrilir. Nonlameller kemik embriyonik donemde, kirik iyilesmesinde,
hiperparatiroidizm ve Paget hastaligi gibi patololojik sureglerde olusur. Bu
kemik gelisiglzel dizili kollajen lifler ve osteoblastlar ile doseli duzensiz
vaskuler bosluklardan olusur. Daha sonra yeniden yapilanma ile kortikal
veya kanselloz kemige donusur. Kortikal kemik, kompakt veya lameller
kemik olarak da adlandirilir. Nonlameller kemikten yeniden yapilanma
sonucu olusur. Yassi kemiklerin i¢ ve dis tabakalarini, uzun kemiklerin dig
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yuzinu olusturur. Kortikal kemigin ana yapisi “Havers sistemi” olarak da
adlandirilan osteondur. Osteon, uzunlamasina dizili vaskuler kanallar
(Havers kanallar) saran silindirik sekilli vaskuler kemikten olusur. Horizontal
dizilimli kanallar (Volkman kanallari) komgu osteonlari birlestirir. Volkman
kanallari sayesinde, Havers kanallari kemik iligi ve periosteumla baglanti
kurar. Sert bir matrikse sahip olan kemik dokusunda diffizyon olanagi
olmadigindan, kanal ve kanalikullerle kemigin disindan icine kadar iligki
kurulur ve bu sekilde metabolizma icgin gerekli maddeler damar ve
kanalikillerle hucrelere kadar ulagir. Kortikal kemigin mekanik gucu
osteonlarin siki dizilimine baghdir (Sekil 3 A, B). (34,41,42)

Kanalak Lakuna

|
e

Osteositler |
Hiicresel uzantilar

Sekil 3 A Sekil 3 B

Sekil 3: Kortikal kemigin morfolojik yapisi (A) Havers ve Volkmann
kanallarinin kemik yapi igerisindeki yerlesimleri. Sagda igerisinden kapiller
gecen bir havers sistemi ve etrafindaki lameller yapi gorulmektedir. (B)
Birden fazla paralel ve farkli yonlerde dizilimli kollajen liflerinden olugsmus
lameller yapilar izlenmektedir. Lakunadan uzanan birden fazla sayidaki
kanalikil yapilarla, Havers kanallari arasindaki baglanti saglanmaktadir
(40).

Kanselloz kemik (trabekller kemik); kortikal kemik ylzleri arasinda,
balpetedi gérinumld, bosluklarinda hematopoetik elemanlar igeren, 1 mm
kalinliginda trabekullerden olusur. Kortikal kemige gore daha gevsek yapida
olmasina ragmen, bu kemigin Ozellikle femur baginda ve vertebralarda

trabekullerin kortekse dik yerlesimli dizilimi sayesinde dis yuklenmeye
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yapisal karsi koyma gucu olusur. Kanselldz kemik, i¢ endosteal yuzeyde

surekli yeniden yapillanma olugsturur (Sekil 4 A,B) (34,41,42).

Osteoblastlar

Osteoklast

Sekil 4 A Sekil 4 B

Sekil 4: Kansell6z kemigin morfolojik yapisi (A) Kansell6z kemigin gevsek
trabekuler yapisinin gérinumu. (B) Kanselléz kemigin trabekuler yapisinin

ve kemik iligi ile kan damari iceren 6rgulu yapinin sematik gérunamu. (37)

2.2.1.4. Kemik Olusumu ( Osteogenezis)

Kemik, var olan konnektif dokunun yer degistirmesiyle surekli buyar.
Kemiklesmenin tanimlanan iki farkli modeli vardir. ilki kemik olusumunun
primitif konnektif dokudan meydana geldigi ‘intramembran6z kemiklesme’
dir. Digeri ise daha 6nce var olan kikirdak dokusundan olusan ‘endokondral
kemiklesme’ dir (27).

Her iki yolla da ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer ya da
olgunlasmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu gecicidir ve kisa bir
sure sonra yerini sekonder kemik dokusu alir. Buyume sUrecinde, primer
kemik alanlari, rezorbe olan alanlar ve lamelli kemik alanlari yan yana
bulunur. Kemik sentezi ve yikimi (yeniden sekillenme-remodeling olayi)
sadece buyumekte olan kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de hizini oldukga

azaltarak hayat boyu devam eder (29).
2.2.1.4.1. intramembrandz Kemiklesme

intramembranéz kemik gelisimi yaklasik olarak gebeligin 8. haftasinda
baslar (4). Pek c¢ok vyassi kemigin kaynaklandigli ‘intramembranéz

kemiklesmeye’ mezenkimal doku yogunlagsmalari iginde olustugu igin, bu ad
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verilmigtir (5). Frontal, parietal, oksipital, temporal kemik ve mandibulanin bir
kismi intramembran6z kemiklesmeyle buyudr (2). Bu tip kemiklesmenin, kisa
kemiklerin buyumesinde ve uzun kemiklerin kalinlagsmasinda da rolu vardir
(29).

Mezenkim yogunlagsmasi iginde kemiklesmenin basladidi ilk noktaya,
primer kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezenkimal hucrenin,
osteoblasta donUsmesiyle bagslar. Yeni kemik matriksinin olusmasini
kalsifikasyon takip eder, bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etraflari
sarilir ve daha sonra bu hlcreler “osteosit” haline gelir. Gelismekte olan bu
kemik adaciklarina histolojik kesitlerdeki gorUntilerinden o6tart  spikdl
(ignecik) adi verilir. Kemiklesme merkezinde bdyle gruplar ortaya c¢ikar ve
bunlar birleserek zamanla sungerimsi yaplyi meydana getirirler. Kemik
spikulleri arasindaki bag dokusuna, kan damarlari ve kemik iligi hucrelerini
olusturacak olan fazla sayida farkllasmamis mezenkimal hicrelerin girmesi

ile kemik iligi htcreleri de meydana gelir. (Sekil-5 A, B, C)

/"I Keémik matriksi
-Jf daman (asienid) Osteoklast

Sekil 5: intramembranéz kemiklesme. (A) Mezenkimal bag dokusundan
direkt olarak kemik sekillenmesidir. (B) Mezenkim hucreleri hizli bélinme
gOsterir ve osteoprogenitor hlcreye farklilasip, sonra da osteoblastlara
donugerek kemik matriksini sekillendirirler. (C) Kilcal damarlardan osteoid
dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlari tasinip, osteoblastlarin salgiladigi alkalen
fosfataz araciligiyla kalsiyum fosfat molekdllerine donuserek kalsifikasyonu

saglarlar (37).
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2.2.1.4.2. Endokondral Kemiklegsme

Endokondral kemiklesme, meydana getirilecek kemigin sekline
benzeyen hyalin kikirdaktan olusmus kiguk bir model iginde olusur. Bu tur

kemiklesme, kisa ve uzun kemiklerin sekillenmesinden sorumludur.

Temel olarak endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. ilk
asama, kemik modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Bu
olaydan geriye kalsifiye kikirdak matriksi septalarinin birbirinden ayrildigi
genislemis lakiinalar kalir. ikinci asamada ise, osteoprogenitér hiicreler ve
kan kapillerlerinden olusan osteojenik tomurcuk, dejenere olmus kikirdak
hlcrelerinden geriye kalan alanlara girer. Osteoprogenitor hacreler,
kikirdagimsi septumun Ustunl kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara
donusur. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari, kemiklesmenin
baslamasina destek olur. Kikirdadi saran perikondriumun i¢ kisminda kemik
manseti adi verilen silindirik bir kemik tabakasi meydana gelir. Yeni olusan
kemigi sardidi icin perikondriuma “periosteum” adi verilir. Yeni meydana
gelen kemik mansetin icinde kalan kondrositler dejenere olur ve kikirdak
matriksinin devamhligini saglama yetenekleri ortadan kalkar, kalsiyum

cOkmeye baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur (Sekil 6).
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Sekil 6: Enkondral kemiklesme. (A) Hyalin kikirdak model (B) Diafiz
kikirdagini  6rten  perikondriumun i¢ katindaki mezenkim hucreleri
osteoprogenitor hicrelere, onlar da osteoblastlara farklilasir. Osteoblastlar
ust Uste yerlesen kemik lamellerini yapar. Boylece yeni kemigin periosteumu
ile kikirdak dokusu arasinda kemik manset olusur. (C) Kemik manset,
kondrositlerin beslenmesini bozarak, kondrositlerde hipertrofiye, ardindan
olimlerine neden olur. Kikirdak modelin ortasinda kemik iligi kavitesi olusur.
(D) Kikirdak modelin epifizleri ile diafizi arasinda kondrositler ¢godalarak alt
alta dizilen gruplar yaparlar. (E) Eski ve yeni kemiklesme bdlgeleri arasinda

sadece epifiz plagi kalir (43)

2.2.1.5. Kemik Kalitesi

Kemik dokusunun iyilesmesinde, gelen kuvvetlerin dagiliminda ve
kemik rezorbsiyon surecinde mevcut kemigin kalitesi en etkili faktorlerden
biridir. Kemik kalitesi, Branemark ve ark. tarafindan siniflandiriimistir
(Sekil:7).
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Sekil 7: Kemik kalitesi siniflandirmasi (26).

Bu siniflamada;

1. Homojen kalin kompakt kemik,

2. Cevresinde yogun kompakt kemik iginde yodun trabekuler kemik,
3. Cevrede ince kortikal kemik ortada yogun trabekuler kemik ve

4. Cevrede ince kortikal kemik ortada az yogun trabekiler kemik

gOsterilmektedir.

Kemik kalitesinin konvansiyonel radyografilerle tespiti her zaman
mumkin degildir. Cevresindeki kortikal yapi, i¢c kisimdaki kemik yapisinin
goruntisunu engellediginden radyografik tani sirasinda net olarak kemik
kalitesi tespit edilemez. Kemik kalitesi kesin olarak, ancak cerrahi islem
sirasinda anlasilabilir (26). Kemik kalitesinin siniflandiriimasindaki 1. ve 2.
tip daha c¢ok mandibulada, 3. ve 4. tip ise daha c¢ok maksillada
bulunmaktadir (31).

2.2.1.6. Kemik Defektinin iyilesme Mekanizmasi

Organizmada hasar goren dokularin tamirinde esas olan fibréz skar ile
onarimdir. Bunun vicuttaki dnemli istisnasi kemik dokusudur. Bu dokuda
olusan hasar sonrasinda uygun sartlar saglanirsa, yeni bir kemik dokusu
olusarak bolge tamamen normal hale gelmektedir. Birincil kirik iyilegsmesi, rijit
internal fiksasyondan sonra gorulur ve belirli bir dig kallus olugsmadan sadece
ic kallusla devam eden temas iyilesmesidir. Kirik kapali yontemle tedavi
edilirse, ikincil kirik iyilesmesi meydana gelir ve evrelere bolunebilir. Histolojik
gorinuime gore yapilan siniflamalarda genel olarak ayni bulgular kabul edilip
benzer evrelemeler yapilmistir. Genel olarak 3 evrede incelenir: erken
inflamatuar donem, onarim dénemi, yeniden yapilanma dénemi (remodeling).
Evreleri birbirinden zaman olarak kesin sinirlarla ayirmak gugtlr ve her evre

daima kendinden bir dnceki veya bir sonraki evre i¢inde bulunur (46,47).
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inflamatuar fazda ©nce, kirik bdlgesinde yaralanan damarlardan
kanama, pihtilagsmayi saglamak icin trombositlerin toplanmasiyla molekuler
aracilarin yaralanma bdlgesine salinmasi ve bunun sonucu olarak pihtilagsma
ile kirik uglari arasinda, periost altinda ve periost yirtiimigsa bunun etrafinda
hematom olusur. Hematom ikincil kirik iyilesmesinde 6nemli rol sahibidir.
Yaratti§i basingla kirik uglarini bir arada tutar, ortamindaki trombositler ile
diger hidcrelerden salinan buyume faktdri ve proteinler ile hicre gogunda,
periosteal hicre ¢ogalmasini ve onarim dokusu matriksinin sentezini baslatir.
Acik kiriklarda hematom bosalmasina bagl kemik iyilesmesinde gecikme
gOzlenir. Erken ddonemde olusan vazokonstriksiyonu, vazodilatasyon takip
eder ve salinan prostoglandinlerin de yardimiyla bolgeye akut yangi hucreleri
(notrofiller, monositler, lenfositler) go¢ eder. Kirik uglarinda bozulan dolasima
bagli, kemik dokuda daha genis olmak Uzere nekroz bdlgesi olusur. Ortama
gelen noétrofiller ve makrofajlar hasarli dokuyu ortadan kaldirirlar. Kirik
bdlgesindeki hematom 48 saat iginde organize olup fibrinden bir yapi
olugturur. Notrofiller ve makrofajlarin yardimi ile fibrin matriks olusur. Fibrin
matriks icindeki oncu hucreler, lokal biyolojik etkilerle degisik dokulari
olusturmak icin farkhlasmaya hazirdir (46-48).

Onarim evresi, kirlk olusumundan sonraki saatlerde baglasa da yapisal
olarak tipik hale gelmesi 7-12 gun surer. Bu evrede lokal aracili
mekanizmalarla hassaslasan 6ncl hucreler, yeni damar, fibroblast, hicreler
arasi madde, destek hucreleri ve diger hucreleri olusturmak Uzere
farklilagsmaya ve dlzenlenmeye baglar. Bunlar granulasyon dokusundan,
periosteumun osteojenik tabakasi ve endosteumdan koken alan pluripotent
hicrelerdir. Bu asamada kimyasal, elektriksel ve mekanik uyarilar so6z
konusudur. Prostoglandinlerin etkisi ile yeni osteoklast olusumu ve mevcut
osteoklast aktivitesinde artis olurken; fibroblastlar kollajen, kondroblastlar
kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar.
Fibroblastlar, vaskller olusuma yardim etmek Uzere stromaya yerlesmeye
baglar. Vaskiiler olusum arttikga, kollajen matriks belirginlesir. lyilesen kemigin
gerilmeye karsi dayanikhligi, icerdigi kollajen kapsamiyla yakin iligkilidir. Bu
esnada osteoid sekresyonu ve takiben mineralizasyon olur. Kirik hatti bolgesi
ve cevresinde yumusak kallus olusur. ilk 4-6 haftalik siire icinde olusan bu

kallusun harekete karsi direnci dusuktir. Bu nedenle tespitin saglam olmasi
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onemlidir. Kirik iyilesmesinin ilk doénemlerinde periosteal damarlar, geg
donemdeyse besleyici damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina yardimci
olur. Sonugcta kallus ossifiye olur ve kirik yuzleri arasinda nonlameller kemik
koprisu olusturur. Eger wuygun immobilizasyon yapilmazsa kallus
ossifikasyonu yeterince olusamaz, instabil fibréz birlesme gelisebilir.
Periosteumun hasar gérmesi ya da ortamdan uzaklastiriimasi kirik iyilesmesini
yavaslatir (46,47,48).

Kemik iyilesmesi en uzun faz olan ve yillarca surebilen yeniden
yapillanma evresi ile sonlanir. Bu fazda kemik orijinal gug, sekil ve yapisini
kazanir. Aksiyal yuklenme ile guc¢li ama diuzensiz sert kallusun, normal veya
normale yakin gugteki daha dizenli lameller kemige donusimi gergeklesir.
Wolf kanuna gore kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal
degisikliklere yol a¢gmaktadir. Bu kanun gunumizde de kemigin yeniden
sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese
maruz kalan kemigin konveks ylzu pozitif, konkav yuzl ise negatif elektrikle
yuklendiginden, osteoklastik aktivitenin egemen oldugu konveks yuzde geri
emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yuzde ise yeni kemik
yapimi olmaktadir. Yani, “kindin konkav tarafinda kemiklesme, konveks
tarafinda geri emilim” olur (46-48). (Sekil 8) .

Periosteal hiicre cogalmasi . Ririncil kemik dokusn
Periosteum Kemik
Kallus
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iyilesmis (ikincil) kemik

Sekil 8: Kortikal kemiklerde kemik iyilesme sureci (40)
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Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler yerel ve genel faktorler olarak
incelenir. Yerel faktorler; yuksek enerjili travma, kirik uglarinin ucuca
gelmemesi, yetersiz immobilizasyon ve kanlanma, eslik eden yumusak doku
yaralanmasi, enfeksiyon ile kanser gibi yerel patolojiler sayilabilir. Genel
faktorler iginde ise ileri yas, sigara, sistemik hastaliklar ve enfeksiyonlar,
beslenme bozukluklari, hormonal bozukluklar, vitamin eksiklikleri (A, C, D,
B6, K), bazi ilaglar (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, steroid, sitotoksik

ilaglar) ve radyoterapi sayilabilir (46-48).
2.1.7. Kemik Dokusunun Histolojik inceleme Yéntemleri

Kemik dokusu sert bir doku oldugundan, diger dokulardan farkli

incelenir. Bunun igin iki yontem vardir:

a-) Dekalsifikasyon Yontemi: Kemik dokusunu asitlerle, kesilebilir dizeyde
yumusatan yontemdir. Yumusamadan sonra, bilinen rutin histolojik

yontemlerle takibi yapilarak, preparat haline getirilip inceleme yontemidir.

b-) Masserasyon Yontemi: Kemigin kurutularak incelenmesi yontemidir.
Kemikte kuruma evresinde, organik maddeler c¢uratalir. Daha sonra
kemikten kesilen klguk pargalar, bileme ya da zimpara ile iyice inceltilir.
inceltilen parga lam-lamel arasina konur ve incelenir. Clrlyen organik

maddelerin yerleri bos olacagindan, bunlar siyah renkte goraltrler (32).

2.2.2. BIYOMATERYALLER

Canli organizmada herhangi bir etken sonucu meydana gelen eksikligin
gideriimesinde ve fonksiyona donebilmesinde ya da bu eksikligin organizma
tarafindan duzenli ve hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimci olan tim

maddelere ‘Biyomateryal’ adi verilir.

ideal bir biyomateryali elde etmek igin, uzun yillar calismalar yapilmig
ve henlz kaybedilen dokularin tekrar elde edilmesi veya kemik defektlerinin
tamamen dolmasini saglayabilecek Ozelliklere sahip bir materyal

bulunamamistir (26).
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Heimke; greft materyallerini biyouyumluluklarina goére 3 sinifa
ayirmistir; Biyotolere materyaller, Biyoinert materyaller ve Biyoaktif
materyaller. Biyotolere materyaller, kollajenden zengin ana tabakanin
formasyonu ve o&ncul hucrelerin osteoblastlara yeterli farklilagsmasiyla
konakgi doku etrafinda irritasyona sebep olur. Biyoinert materyaller, hicresel
cevap duzeyinde c¢evre dokularda higbir yan etki gostermez ve kontakt

osteogenezisi olugtururlar (34).

2.2.2.1. Biyomateryaller ile iginde bulunduklarn doku ya da organla

iligkilerinin degerlendirilmesi
2.2.2.1.1. Biyokompatibilite

Biyolojik ortamda surekli kalmasi planlanan materyalin, yakin ve uzak
dokularda kisa ve uzun sureli etkileri olacaktir. Bu etkilerin organizma igin
potansiyel risk faktorl tasimamasi gereklidir. Kisaca, kullanilan materyalin
cevre dokularina uyumlu olmasi gereklidir. Biyouyumluluk, materyalin girdigi
ortamdaki biyolojik uyumlulugu ve ilgili organa ait kesintiye ugramis
fonksiyonlari saglayabilme 6zelligidir. Bu iki 6zelligin bir arada bulunmasi her
zaman olasi degildir. Ornegin seramik implantlar biyolojik olarak uyumlu
olduklari halde, asiri ylklenmeye karsi direngsizdir. Bu 06zelligin sonucu
olarak, uzun dénemde yuzeyinde asinmalar ve kopmalar meydana gelebilir
(26).

2.2.2.1.2. Biyofonksiyonalite

Yerlestirildigi ortamdaki  fonksiyonlari  sirasinda, biyomateryalin
karsilastigi kuvvetler, yapisinda bazi degisikliklere neden olur. Bu durumda

materyalin, biofonksiyonalite yonunden yetersiz oldugu duastnulebilir (26).

Goruldaga gibi, biyomateryalin vicut ortaminda uzun sure kalabilmesi
ve fonksiyonlarini yerine getirebilmesi olduk¢a karmasik bir suregtir. Konuyu
daha iyi anlayabilmek igin biyomateryalleri ve bu materyallerin fonksiyonlari

sirasinda gevre dokularla olan etkilesimlerini incelemek gereklidir (26).

Kraniomaksillofasiyal cerrahide c¢esitli nedenlerden dolayl bozulan
karmasik kemik yapisinin estetik ve fonksiyonel olarak rekonstriksiyonu,
modern cerrahi ile oldukca zor bir tedavi yontemidir. Bu tip

rekonstriksiyonlarda otojen kemik greftlerinin kullanimi, en sik tercih edilen

28



yontemdir. Bununla beraber, otojen kemik greftlerinin istenilen miktarda elde
edilememesi, sekil verme zorlugunun olmasi, dondér morbidite ve ikinci bir
cerrahi igleme ihtiyag gdstermesi gibi dezavantajlari vardir. Ayrica bu islem;
kanama, enfeksiyon, hematom, agri, his kaybi ve yara iyilesme problemleri
gibi riskleri de beraberinde getirmektedir. Otojen kemik greftlerinin bu

olumsuz yanlari, arastirmacilari baska materyaller bulmaya yéneltmistir (26).

Otojen kemik greftlerine alternatif olarak, allojenik kemik ve ksenojenik
kemik greftlerinin ve cgesitli alloplastik materyallerin kullanimi gindeme
gelmistir. Kemik greftlerine alternatif olarak gelistirilen alloplastik
materyallerin kullanimi, son 20 yilda olduk¢a artmigtir. Bu materyallerin
kullanim amaci, kemik gelisimine izin veren nonrezorbe bir matriks
olusumunu saglamaktir. Bunlar alveol rekonstriksiyonunda, periodontal
defekt restorasyonunda ve dis c¢ekimini takiben soketin immediat
implantasyonunda basarili bir alloplastik materyal olarak kullaniimaktadir
(26).

Cesitli ksenojenik greftler de (heterojenik), otojen kemik greftlerine
alternatif olarak gelistiriimiglerdir. Bunlardan biri olan sigir kemigi, uzun
yillardan beri, 06zellikle kraniomaksillofasiyal ve ortopedik cerrahinin
uygulama alanina girmistir. Agiz, dis ve ¢ene cerrahisi agisindan
biyomateryaller kraniomaksiller, mandibuler, nazozigomatik, orbital,
temporomandibuler eklem rekonstriksiyonlarinda ve ortognatik cerrahide

ogmantasyonlarda kullaniimaktadirlar (26).

Yapisal olarak c¢esitli tdrleri gelistiriimis olan biyomateryallerin
seciminde;

1. Materyalin yuk uygulanabilirligi fiziksel 6zelliklerinin, fonksiyon

sirasinda kaldiracagi yuke karsi olan direncini ve

2. Materyalin yUkli veya yUksUz olarak ¢evre dokulardaki etkilerini goz

onune almak gerekir (26).
2.2.2.2. Kemik Greft Materyalleri ile Kemik Sekillenmesi

Diger dokularin tersine, kendini tamamen yenileme kapasitesi olan tek
doku kemiktir (9). Buna karsin kemik defektlerinin kemik dokusuyla

ivilesmesinde basarisizliklar gorilebilir. lyilesmeyi  kolaylastirmak ve
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hizlandirmak igin, kemik greft materyalleri kemik defektlerine yerlestirilir (36).
Greftin basarili bir sekilde osseointegrasyonu igin, alici bodlgenin yeterli
vaskularizasyonunun olmasi gerekmektedir (3). Ancak; nonreglle diabetli
hastalarda yara iyilesmesinde gecikmeler gorulir. Bozuk sirkllasyon, protein
katabolizmasindaki artig, bozulmus beslenme statisu yaranin iyilesmesini
geciktirmektedir. Hiperglisemik hayvan modellerinde, granilasyon doku

formasyonunda gecikmeler gérulmustar.

Kemik greft materyalleri U¢ farkli mekanizma ile kemik olusumunu

saglar. Bunlar;
A. Osteogenezis,
B. Osteoindiksiyon ve
C. Osteokonduksiyondur (28).
2.2.2.2.1. Osteogenezis

Kemik greft materyalleri, direkt olarak osteoblast hlcrelerinden kemik
olusturma kapasitesine sahip organik materyaller igerirler. Dogada
farklilasmamis mezenkim hucrelerinin olmadigi ortamlarda bile, bu tur
organik maddeler osteogenezis kabiliyetine sahiptir. Osteogenezisi yapan
kemik greft materyalleri, canli kemik hicrelerinin bir bilesimidir. Bu nedenle

osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali, otojen kemiktir (26).
2.2.2.2.2. Osteoindiksiyon

Son zamanlarda kemik rejenerasyonunda olumlu bir mekanizma olarak
kabul edilmektedir. Uygulanan kemik greftinin, yerlestirildigi saglam
kemikteki osteoblastlari etkilemesi sonucu, osteoblastlar greftin icine dogru
hareket ederek yeni kemik olusumu saglanmis olur. Kemik, dentin ve
osteosarkom dokusundan alinan kemik morfogenetik proteini (BMP), kemik
ve kikirdaktaki mezensimal hicre degisimine sebep olmaktadir. Yapilan
calismalarda, demineralize kemik matriksi kullanmak simdilik umut verici,
fakat greftlerin depolama ve sterilizasyonu henuz tam olarak agik dedgildir.
Kollajen ve faktor VIII' in osteoinduktif etkisi oldukga yluksektir. (49,50, 51,
52)
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2.2.2.2.3. Osteokondiiksiyon

Alici yatagindan transplante edilen materyal icerisine
osteoprogenitor(mezensimal) hucrelerin  ve  kapillerlerin  bayUmesidir.
Transplante materyaller cam, seramik ve plastik gibi biyolojik olmayan
materyaller olabilecegi gibi otoklavlanmig, deproteinize, dondurulmus veya
dondurulmuskurutulmus kemik transplantlari gibi cansiz biyolojik materyaller

ya da taze non-vaskuler veya vaskuler greftler olabilir (53,54).
2.2.2.3.Greftin lyilesmesi

Enfeksiyon disinda greftin iyilesmesinde greft dokusu, konak kemik
dokusunun fonksiyonel bir parcasi haline gelir veya greft birlesmede

basarisiz olur ve derece derece kaybolur.

Greftin konak kemik dokusunun fonksiyonel bir pargasi olmasi igin;
birbirini takip eden birlesme, yer degistirme, sekillenme ve bdlgesel hizlanma
fenomeni olmak Uzere 4 iyilesme fazinin bagariyla tamamlanmasi gereklidir.
Bu olay genellikle buyuk greftlerde, kugluk greftlere gore daha uzun bir
zaman almaktadir. Bu fazlarin herhangi birinde olugan basarisizlik, greftin

basarisizligdi ile sonuclanir (31).

2.2.2.3.1. Birlesme

Olu grefti cevreleyen sert ve yumusak konak doku tabakasi canli ve iyi
bir kanlanmaya sahip olmalidir. Canli olmayan konak kemigindeki greftin
basari orani ¢ok dusuktur. Greftleme operasyonlarini takip eden haftalarda
konak tabaka interstisyel hucreler ve materyaller, yeni damarlar ve yeni
kemik olusumunu Ustlenen osteoblastlar Gretir. Tum bu elemanlar, greft ve
yeni olusan kemik kompleksini olusturur. Sement cizgileri, greft ve yeni
olusan kemigi bir arada tutmaktadir ve konak kemige mekaniksel destek
saglamaktadir. Bu gereklilik, greftler igin uygun olan materyalleri

sinirlamaktadir. Bu agidan otojen kansell6z kemik greftleri, en iyi materyaldir.

Bu iglemler; hicresel proliferasyona, hicresel goge, farklilagsmaya,

fonksiyona, genetik duruma, adezyona ve apoptozise ihtiya¢c duyan birgok
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non-mekanik faktore baghdir. Bu faktorler; kemik matriksi, bolgesel hlcreler

ve kandan gelmektedir. Bu birlesim fazi 4 aydan daha uzun sure alabilir (31).
2.2.3.2. Yer degistirme

Birlesme fazi biterken temel multisellller birimlerin (TMB) yeniden
sekillenmesi, greft—-kemik doku kompleksinin lameller kemik ile yer
degistirmesi ile gergeklesir. Tam bir yer degistirme, bir yildan daha fazla
zaman alabilir. Yeniden sekillenme, grefti yavasca ortamdan uzaklastirir
(31).

2.2.2.3.3. Sekillenme

Daha buyuk miktarlarda gerilim verildiginde, greft-kemik kompleksi
internal ve eksternal olarak tekrar sekillenir. Bu igslem, yeni lameller kemik
parcalarini yerel mekaniksel ihtiyaglara gore dizer ve ayrica bu dizim
islemiyle, kompleksin trabekdlleri ile korteksini sekillendirir ve guglendirir.
Burada da sement ¢izgileri yeni lameller kemigi énceden var olan kemige,
greft materyaline ve konak kemige birlestirir. Bu fazin tamamlanmasi bir
yildan fazla zaman alabilir ve yagl insanlarda ergenlerden daha da uzun
surebilir (31).

2.2.2.3.4. Bolgesel Hizlanma Fenomeni (BHF)

Greftleme isleminin travmasi, normalde konak yatagindaki tum bolgesel
doku iglemlerini hizlandirir. Bu reaksiyon, bdlgesel hizlanma fenomenidir
(BHF). Cerrahi islem sirasinda baglar ve 2 yildan daha fazla surebilir. BHF,
kemik grefti iyilesme fazlarinin hepsini hizlandirmaktadir. Bagarisiz olan
BHF’leri iyilesme hizini dusiridr ve enfeksiyona olan direnci azaltir. Bu
basarisizlik, sinirsel dagilimin olmadigi bodlgelerde ve bazi kronik
hastaliklarda (tip | diabetlerde, pulmoner yetersizlik, konjestif kalp yetmezligi
ve hepatik sirozda) gorulebilir. Bazi nonsteroid antienflamatuar ajanlarda
BHF’ni baskilayabilir, greft iyilesmesinin yer degistirmesini ve sekillenme

fazini yavaslatabilir (31).
2.2.2.4. Kemik Direnci

Kemik direnci, ¢evre faktorlerin ve kendi yapisinin etkisi altindadir.

Kemik, birgcok kuvvetlerin etkisi altinda yeniden sekillenebilir, hatta kirilabilir.
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Bu degisiklikler uygulanan kuvvetin ydnune, suresine ve siddetine bagli
olmakla beraber, daha c¢ok kemigin histolojik ve biyokimyasal yapisina
baghdir. Direncte en etkili faktdrlerden biri, kollajendir. Kemikte bulunan
kollajen, vicutta bulunan kollajenler iginde en direngli olanidir. Kollajen
fibrillerin yonu ve Uzerine ¢Okelen mineral miktari, kemik direncini etkiler.
Kollajen fibriller tGzerine minerallerin ¢cokelmesi; fibriller Gzerinde bulunan
girintilerin  genigligine, ortamin mineral doygunluguna, protein ve
glikozaminoglikanlarin bulunmasina baghdir. Fibriller Gzerine ¢okelen kemik
tuzlarinin, %50’ den fazlasini hidroksilapatit (HA) olusturur. Bu yapi, kemik
defektlerinin  tedavisinde, HA ve fibrillerin  “biyomateryal olarak”
kullanilmasinda yol gosterici bir faktor olarak rol oynar. Kemik tuzlarinin
fibrillere g¢okelmesini ve adezyonunu osteonektin ve osteokalsin adl
proteinler saglar. Glikozaminoglikanlar (6zellikle kondroitin 4 sulfat) ise,
cOkelen minerallerin ve kalsiyum iyonlarinin olgun kemikte stabilitesini

saglarlar.

Sonug olarak, kemik ¢ok degisken bir metabolizmaya sahip olsa da
direnci, kollajen miktarina, fibrillerin dizilisine, ortamda bu fibrillerin Gzerine
minerallerin ¢okmesini saglayacak olan protein ve glikozaminoglikanlarin

bulunmasina ve en 6nemlisi yeterince mineral bulunmasina baghdir (26).
2.2.2.41. Kemik Direncinin Fiziksel Etkilegimi

Greftler ile konak arasinda, greft-kemik kompleksinin direnci birgok

faktore dayanmaktadir.
a) Kutle ve Yapi

Katilik, esas diren¢ ve egilme noktasi kemigin gucunu belirler. Lameller
kemik, bu acilardan bakildiginda spongioz kemikten daha iyidir. Bu temelde
genetik olarak belirlenen materyal o6zellikleri; yas, cinsiyet, tir ve birgok
hastalikla degiskenlik gosterebilmektedir. Kemik greftinin direnci, ¢apraz
kesitinde ne kadar kemik depoladigiyla da alakalidir. Kemik miktari arttikga
greft de o derece kuvvetli olur. Olgunlagsan greftin sekli, bluyukligu, kortikal

veya trabekuler kemige dagilimi direnci etkilemektedir.

Kemik greftini daha direngli yapmak i¢in, materyal 6zelliklerinden ziyade

kaliteli bir yapi ve fazla kemik miktari gereklidir (31).
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b) Mikrohasar

Mikroskobik yorgunluk hasari veya mikrohasar, kemigin yapisina ve
katlesine etki etmeksizin kemigi gugsuzlestirir. Catlaklar ve tabakalasmalar,
IStk mikroskobunda gorulebilir. YUkler ve gerilimler ikiye katlandiginda,

mikrohasar 400 kata kadar artmaktadir.

2000 mikrogerilim altindaki gerilimler, remodelasyonun temel
multisellUler Uniteleri tarafindan tolere edilir. Daha fazla olan gerilimler ise
tolere edilemeyecek kadar stres olugturduklari i¢in, mikrohasar yorgunluguna
bagli olarak fraktUrleri ortaya c¢ikarabilmektedir. Bu agidan bakildiginda
2000—4000 arasi bir mikrohasar, operasyon mikrohasar arahigini (MESp)
belirtmektedir. Ortalama 3000 mikrogerilimdir. Kargilastirma amaciyla
sOylenmesi gerekirse, normal kemik fraktirleri 25.000 mikrogerilim civarinda
olusmaktadir (31).

2.2.2.6. Biyomateryallerin Tagimasi Gereken Ozellikler

Biyomateryal olarak kullanilacak maddelerin, bir takim temel 6zellikler
tasimasi gereklidir. Bu niteliklerden fazlasini tagsiyan materyal, en uygun ve

en fazla kullanilabilir materyal olacaktir.

e Biyolojik uygunluk: Uygulanan biyomateryal doku tarafindan kabul
edilebilir olmalidir. Spesifik ve nonspesifik immin mekanizmalari
harekete gecirmeyecek, immun sistem tarafindan mumkuin oldugu

kadar tolere edilebilecek bir madde olmali
e Biyoinert, biyouyumlu olmali
o Osteokonduktif veya osteojenik olmali

e Immediat sabitlik 6zelligi olmal ve stabilizasyonun artmasina olanak

saglayacak sekilde ylzey pordzitesi olmali
e Toksik olmamali
e Kimyasal olarak bozulmadan sterilize edilebilmeli
e Enfeksiyona karsi direngli olmali

e Cevre dokulari etkileyebilecek renk 6zellikleri olmamali
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e Uygulamasi kolay olmali, uygulama esnasinda minimum travmaya

neden olmali

e Kirllma ve bukulmeye karsi direngli olmali, elastik olmali, elastisitesi
uygulandigi dokuya yakin olmali, greft ile doku arasindaki baglantiyi

gelistirmek ve estetigi saglayabilmek igin kolaylikla bukulebilir olmali

e Baz 6zel uygulamalarda materyale 6nceden form verilmis blok halinde

olmali ve uygulama sirasinda kesilip sekillendirilebilmeli
e Rezorbsiyona direngli olmali
e Uygulama hasta tarafindan kabul edilebilir olmali
e Uygulamasi kesin sonuglar vermeli
e Basarisizlik durumunda kolaylikla gikartilabilmeli veya kesilebilmeli
e Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmali

e Ucuz ve elde edilmesi kolay olmalidir (26).

2.2.2.7. Biyomateryal Cesitleri

Biyomateryaller elde edildikleri dokulara goére siniflandiriimiglardir
(Tablo-2) (1).
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Tablo 2: Biyomateryallerin siniflamasi (26)

BiYOMATERYALLER

A. Kemik Kaynakli Biyomateryaller
Olmayan

(Alloplastlar)
a) Otojen kemik grefti (Otogreft)
I- Kortikal kemik
[I- Kansell6z kemik
1) Adiz ici kaynakli
2) Agiz disi kaynakli
[lI-Kortikal ve kansell6z kemik
b) Homojen kemik grefti (Homogreft)
|- izogreft: taze kanselléz kemik iligi
[I- Allogreft
1) Taze Dondurulmug kemik
2) Dondurulmusg kurutulmug kemik
3) Demineralize dondurulmus kurutulmus
kemik
c) Heterojen kemik grefti (Ksenogreft)
I- Demineralize edilmis kemik
[I- Proteini ¢cikariimis kemik
d) Doku kaynakhlar
I- Dentin
[I- Sklera
[l- Kikirdak
V- Sement
V- Durameter
e) Metaller
f) Jelatin film
g) Kalsiyum siilfat

h) Kalsiyum karbonat

B. Kemik Kaynakl

Biyomateryaller

a) Biyoseramikler
I- Trikalsiyum fosfatlar
[I- Hidroksilapatitler (HA)
1) Yogun, poréz olmayan,
rezorbe olmayan HA
2) Poréz, rezorbe olmayan
HA
3) Diigiik 1sida Uretilen
rezorbe olan HA
b) Biyoaktif Camlar
c) Polimerler
I- Polimetilmetakrilat
[I- Proplast
ll- Slikon
IV- Polietilen

V- Politetrafloroetilen
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2.2.2.7.1. Kemik Kaynakli Biyomateryaller

Fasiyal iskelet onariminda yuUzyilardan beri, c¢esitli kemiksel
biyomateryaller kullaniimaktadir. Bu materyaller; bir travma sonucu olusan
defektlerin tedavisinde, konjenital deformitelerin ve tUmor cerrahisi sonucu
olusan kemik defektlerinin rekonstriksiyonunda kullanilir. Destriksiyona
ugrayan bir dokunun tedavisi icin yerlestirien maddeler ‘greft ’ olarak
adlandirilir. Organ veya doku grefti uygulamalarinda, transplante edilen
materyaller immunolojik orijinlerine goére siniflandiriimaktadir. Gunumuzde
oral ve maksillofasiyal cerrahide, otojen kemik greftleri (otogreft), homojen
kemik greftleri (allogreftler), heterojen kemik greftleri (ksenogreftler) ve

alloplastik materyaller kullaniimaktadir (26).
a) Otojen kemik grefti (Otogreft)

Dokunun ayni bireyde, bir yerden bagka bir yere transferini ifade
eder(12,18).

Otogeftler diger kemik transplantlarinin degerlendiriimesi igin altin
standart olarak tanimlanmaktadir. Dezavantajlari;
- Normal iskelet yapisinin kaybi
- Morbiditede artis
- Alinabilecek miktarin sinirli olmasi
- Verici sahanin mekanik gucunun azalmasidir.

Otojen transplantlarina alternatif allojenik kaynaklardir (54,55).

Bu greftler degisik bolgelerden dedisik formlarda elde edilebilir. En sik
otojen kemik elde edilebilen ekstraoral bolgeler iliak kemik, kostalar, kranial
kemikler ve tibia olurken; intraoral bolgeler ise mandibular simfiz, ramus,
maksiller tlber veya ekzostozlardir. En uygun verici bdlge, olgunun
Ozelligine gore gerekli olan hacim ve kemik rejenerasyon tipine bagl olarak
segilir (28).

Kemik greftleri yapisal olarak

l. Kansell6z

. Kortikal

[I. Kortiko-kansell6z sekilde olabilir (26).
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a) AQiz ici kaynakli kanselloz kemik:

Kemik alinan bolgeler Ust ¢ene tuber bolgesi, dissiz bdlgeler,
ekzostozlar, iyilesmekte olan ¢ekim yerleri, ramus mandibula, kdkler arasi
alveol kemigi, alt cene semfiz bdlgesi ve operasyon esnasinda ortaya ¢ikan

kemik parcgalaridir (38).

Son zamanlarda operasyon alanindaki kanin aspirasyonu esnasinda,
operasyon ortamindaki kemik pargalarini toplamak amaciyla, aspiratore
takilan “Bone collector” adi verilen 6zel bir alet yapilmigtir. Bu sayede,
hastanin kendi kemigini greft materyali olarak kullanmak mimkun
olmaktadir. Agiz ici kemik greftleri diger kemik onarim ydntemleriyle
karsilastirildiginda, daha kisa bir iyilesme suresi ve iyi bir kemik kalitesiyle

sonuglanir (26).

Ramus mandibuladan kemik alinmasi esnasinda sinir ve damarlarin
zarar gormemesi icin, mandibular kanal anatomisi hakkinda bilgili olmak
gerekir. Kanalin pozisyonundaki degisiklige karsin, anatomik ortalamalar
operasyon planlanmasinda yardimci olabilir. Ramus bdlgesinden alinan
greftlerin, semfiz bolgesinden alinanlara goére bazi avantajlari vardir. Semfiz
bdlgesi greftlerinde yumusak doku konturlarinda postoperatif bir degisiklige
rastlanmamis olmasina karsin, hastalarin bu bdlgeden kemik c¢ikariimasi
konusunda bazi kaygilari olabilmektedir. Agiz i¢i alanlardan, agiz disi

alanlara oranla oldukca az greft elde edilir (28).

AQiz i¢i operasyonlarda sinirli miktarda kemik grefti gerekiyorsa,
morbidite oraninin dusuk olmasi, alinmasinin kolay olmasi gibi nedenlerle

agdiz ici otojen kemik greftleri tercih edilir (26).

b) Agiz disi kaynakli kanselloz kemik:

iliak kemik, tibia, kostalar ve diger endokondral kemiklerden elde edilir
(1).

lll- Kortiko-kansell6z kemik: Bu greftlerinin kullanimi son zamanlarda
popularite kazanmigtir. Ancak bu greft hem kortikal hem de kansell6z
kemiklerin 6zelliklerini ayni derecede tasimamaktadir ve bu kemik grefti,
kansell6z kemik kadar osteogenezisi artirici 6zellige sahip dedgildir, ¢unku

nonpordz yapisi olan kortikal kemik tabakasina da sahiptir.
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Kortiko-kanselloz greftlerin avantaji; kortikal greftler gibi mekanik
saglamliik ve form kazandirmasi, bir miktar da osteogeneziste artis elde
etmesidir. Bu tip greftler, en ¢cok kosta veya ilium kaynaklidir (26).0Otojen

kemik grefti yerlestirilen bolgedeki kemik dokusu U¢ asamada iyilesir:

Birinci asamada, canli hlcreler osteogenezis ile osteoid yapimindan
sorumludurlar. Greft uygulamasindan sonraki dort hafta igerisinde bu

hlcreler en aktif dizeydedir.

ikinci asama, osteoindiiksiyon safhasidir. Greft uygulamasindan 2-6

hafta sonra baslar ve alti ay arasinda en Ust seviyeye ulasir.

Uglincli asamada ise, kemigin anorganik komponentleri, matriks ve
minerallerin kaynagdini olugturarak, ostekondiiksiyon ile kemik olusumu
baslatir (26).

b) Homojen kemik grefti (Homogreft)
I- izogreft:

Alici ile ayni genetik yapiya sahip canlilardan alinan dokulara

Izogreft ya da ‘Singenesiyoplastic greft’ denir (26).
|5 Allogreft:

Allogreftler, bir kisiden diger bir kigsiye transplantasyon icin
toplanan kemik greftleridir ve genis oranda kullanilirlar. (56)
Kemik allogreftleri degisik genetik tipte farkli insanlardan ve kadavralardan
cikarilan kemiklerden elde edilir ve bir seri isleme tabi tutularak kemik
bankalarinda muhafaza edilirler. (57)

Allogreftler konjenital travmatik, dejeneratif ve neoplastik orjinli kemik
defektlerinin tedavisinde dnemli bir yere sahiptirler. Bu greftler osteojenik
degildirler ve kemik formasyonu ise uzun zaman alir.(49) Allogreftlerin
avantajlari;

e Hazir bulunmasi, hastada donor alana ihtiyag olmamasi, anestezinin
azalmasi
e Kan kaybinin azalmasi, operasyon suresinin kisalmasi

e Dusuk seviyede komplikasyonlardir (51).
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Allogreftlerin dezavantajlari ise;

e Baska canlidan alinan dokularin kullaniliyor olmasi. Bu nedenle donor
kisilerin enfeksiyon, malign neoplazma, dejeneratif kemik hastaliklari,
hepatit B ve C, AIDS gibi bulasici hastaliklari olup olmadidi, tibbi
anamnez ile ¢ok iyi bir sekilde arastiriimalidir. (58)

o Grefti hazirlama isleminin materyalin yogunlugunu ve osteojenik
potansiyelini dislrmesi ve immunolojik tepkinin, ana kemikle

birlesmesini azaltmasidir. (56)

Otojen  greftlerin  avantajlari  ve dezavantajlari  sunlardir;
Biyouyumluluklarini  iyi  olmasi, hareketsizligin kolay saglanmasi,
vaskularizasyonun bulunmasi ve enfeksiyon oraninin dusik olmasi otojen

greftlerin avantajlari arasindadir (26).

Az miktarda elde edilebilmesi, ikinci operasyon bdlgesine ihtiyag
gOstermesi, morbiditeyle sonucglanma ihtimali ve yeniden
sekillendiriiememesi  bu  greftlerin  dezavantajlarindandir  (26). Bu
dezavantajlar alternatif bir greft materyali olarak, allogreftlerin ve

alloplastlarin geligtirimesine neden olmustur (28).
Dondurulmus Kemik Allogreftleri (DKA)

Taze dondurulmus kemigin fasiyal iskeletteki yararlari sinirhidir.
Baslica kullanimi, ortopedik onarimda osteokondral allogreftler igindir.
Allogreftler vericiden, 6limden sonraki 12 saat iginde steril bir sekilde
alinmali, alinan kemik multiple bakteriyolojik calismalarla islem déncesi ve
sonrasi, periferal ve kemik iligi kiltirine tabi tutulmalidir. Genelde onarima
katilir ve maksillofasiyal alandaki onarimin fonksiyonunu sinirlar.
Preparasyon asamasi, yapisik dokunun ayrilmasi ile yumusak dokunun
kaldiriimasini igerir. Yapisik kapstuller kesilir. Bu da intrakapsiler yolun
donmasina izin verir. Donma, biyolojik olarak kanamada hiicre 6liumine ve
doku hasarina yol acar. Dokunun donma oraninin kontroli ve sogutma

ajanlarina maruz birakilmasi, kontrol altinda gerceklestirilir (57).
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2) Dondurulmusg-Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DKKA)

Dondurulmusg-kurutulmus kemik allogreftleri 1950 yilindan beri
maksillofasiyal iskeletin onariminda basari ile uygulanmaktadir. Donmanin
etkileri irreversible doku hasarina neden olur, bu ylzden uygulanabilir
degildir. Greft materyallerinin antijenitesinin ayarlanabilmesi ise avantajdir.
Kemik -76° C ‘de dondurulur ve sonra gesitli kurutma islemlerinden gegirilir
ve yavas yavas IsI arttirilir, bu da tutulmus suyun disari ¢ikmasini saglar. Bu
dehidratasyon icin iki hafta gereklidir. Mikrobiyolojik 6rnekler dondurma
islemi dncesinde ve sonrasinda alinir, nakil ile depolama ise steril bir
bicimde yapilir. Uygulanan kemigin revaskullarizasyonu yavastir ve otojen
greftlerden daha fazla rezorptif aktivitesi vardir. Revaskularizasyon
mekanizmasi akut inflamasyon yaniti ile baslar ve uzun sirer, sonra kronik
inflamasyon go6zlenir. Bu kronik inflamasyon bir ka¢ ay predominant

durumdadir ve fibréz doku besiyeri gelisebilir, greft kapsulle gevrilebilir (57).

Bu kronik inflamasyon ¢ok degiskendir ve nispeten erken oOnlenebilir
veya aylarca devam edebilir. Revaskularizasyonun 8 ayda tamamlanmadigi
ve revaskularize olmayan kemik cepleriyle karsilasildigi rapor edilmistir.
Osteodepozisyon tarafindan periferde meydana gelen mineralizasyon,
kortikal kemik otogreftlerindeki gibidir, fakat daha yavas ve daha az olarak
goraltr. Dondurulmus kemik uygulamalarinda, hicresel immunolojik yanitla
karsilasilir (57).

Homojen donmus kuru kemik, osteokonduktif materyaller olarak
degerlendirilir (9). Sadece olusan alveol defektleri ve kronik fistullerin

tedavisinde basarili olarak kullanilirlar ve hastalik nakil riski enderdir (57).

3) Demineralize Dondurulmusg-Kurutulmus Kemik Allogreftleri
(DDKKA)

Hidroklorik asit ile demineralizasyon iglemi, inorganik kemik matriksi
icindeki kemik olusumunu uyarici proteinlerin agiga ¢ikmasini sagar. Kemik
olugsumunu uyaran bu proteinlerin timu birden “bone morphogenetic protein”
(BMP) olarak adlandirihr (9,10). DDKKA’ larin iyilesmesi konusunda
tartigmalar vardir. Bazi yazarlar bu tur greftlerin osteoindiksiyon ile
iyilestiklerini ileri strerler. Bu sureg, greftin yerlestirildigi alici dodal kemikten
kaynaklanan potansiyel hucreleri kapsar. Bodlgeyi dolduran bu hucreler
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farklilagarak osteoblastlara donusur. DDKKA elde edilme kolayhgi,
guvenilirligi ve ileri sdrdlen osteoinduktif oOzellikleri nedeniyle en ¢ok
kullanilan allogreftlerdir.

Kortikal kemik allogreftlerinin antijenik 06zellikleri, kansell6z kemik
allogreftlerine oranla ¢cok daha azdir. Ayni zamanda kansell6z kemikten
daha ylksek konsantrasyonda BMP igerirler. Bu nedenle DDKKA
greftlerinden kortikal kemikten elde edilenleri tercih edilmelidir (12). Allogreft
uygulamalarinda hastalik transferi riski 6nemli bir konudur. Doku bankalari
kullanacaklari kadavralarda, HIV antikor ve antijeni aramakta ve lenf bezi
biyopsileri yapmaktadirlar. Ayrica, yalnizca dondurma islemi uygulanmis
olan allogreftlerde HIV bulunma olasiligi 8 milyonda 1 dir. HCI ile
demineralizasyon islemi HIV’i inaktive etmektedir. Allogreft
hazirlanmasindaki standart islemler kabaca soyle siralanabilir (39):

1. Oluimden sonraki 12 saat icinde kemik steril kosullarda alinir.
2. Kemik 0,5-5 mm lik pargalara ayrildiktan sonra % 100 IUk etanol iginde

1 saat bekletilir. Etanol kortikal kemige timuyle penetre olur (% 100 luk

etanol icinde 1 dakika bekletildikten sonra viral enfeksiyonlar

saptanmamaktadir).
3. Kemik dondurulur, hastalik transferi riski azaltilir.
4. Kortikal kemik, periodontal defektler icin uygun partikil buyukligine
getirilir.
5. Greft tekrar etanol igine konulur.
6. Greft demineralize edilir veya edilmez.
7. Greft dondurularak kurutulur.
Bu islem uzun sure saklanabilmesine izin verir. Ayrica antijenik 6zelligini
daha da azaltir. Dondurarak kurutma, allogreftlerin antijenik o6zelliklerini
tumiyle yok etmez, minimize eder. DDKKA' leri ile elde edilen sonuglar
farklihklar gostermektedir. Bunun en onemli nedenlerinden biri Uretilen
DDKKA'lerin birbirlerinden farkli ozelliklerde olmasindandir. Ticari kemik
bankalar Urettikleri her bir greftteki BMP miktarini veya greftin osteoinduktif
kapasite duzeyini standardize edememektedirler. Greftin elde edildigi
kadavranin yasi, cinsiyeti, gecirmis oldugu hastaliklar, kullanmis oldugu
ilaglar, genetik Ozellikleri, 6lumunden sonra gegen siure ve saklanma

kosullari ile doku bankasinin greft Gretim protokolU gibi birgok faktor, greftin
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kalitesini etkilemektedir. Greftlerdeki BMP miktari da 6nemlidir. Vericideki

BMP miktari minimal 2ug/40mg yas agirlik, optimal 10ug olmalidir (39).

Dondurulmus veya dondurulmus kurutulmus farkli oral cerrahi
uygulamalari igin hazirlanmis allojenik kemikler, degisik anatomik sekillerde
kullanima sunulur. Kanselldz iliak kemik, kemik i¢i defektlerde kullaniimak
Uzere yaklasik 2-10 mm c¢apta pargaciklara ayrilir. Kiguk kanselld6z
parcaciklar periapikal alanlarda kuretaj sonrasinda, sinirli alveoler kenar

duzeltmelerinde kullanilirlar (34,39).

Alloplastik kemik materyalleri (hidroksilapatit, 3- trikalsiyumfosfat vb) ve
kemik allogreftlerinin sadece osteokonduktif etki gostermeleri, otojen kemik
greftlerinin ise verici bolgede postoperatif komplikasyonlara sebep olmasi
arastirmacilari hem osteoinduktif hem de osteokonduktif karakterli, allojenik,
dusuk antijenik 6zelliklere sahip kemik grefti elde etmeye yonlendirmistir. Bu
amacla, otolize, antijeni cikartiimig (deantijenize) allojenik kemik ile ilgili
calismalar yapilmistir. insan allojenik kemiginin, hazirlanmasi sirasinda
kemik matriksi icerisindeki mikroorganizmalarin tamamen zarar gérmesinden
dolayi, HIV dahil enfeksiy6z hastaliklarin tasinmamasi konusunda guvenilir
oldugu bildirilmistir. Liyofilize ve steril insan allojenik kemigi parca veya toz
formlarda kullanima sunulmustur. Bu kemigin granidl formlari, kemik

kavitelerinin doldurulmasi igin 6nerilmektedir (28,39).

Allojen kemik greftlerinin; dondr sahanin eliminasyonu, anestezi ve
operasyon suresi ile kan kaybinin azalmasi ve dusik seviyede

komplikasyonlar gibi pek ¢ok avantaji vardir (28).

Dezavanta)l ise bagka bir kisiden dokunun alinmasidir. Bu nedenle
donor Kisilerin; infeksiyon, malign neoplazma, dejeneratif kemik hastaliklari,
hepatit B, C ve AIDS gibi bulasici hastaliklari olup olmadigi tibbi anamnez ile
¢ok iyi bir sekilde arastirnimali, bununla birlikte bazi hastaliklarin kemik

kalitesini yakindan ilgilendirdigi unutulmamalidir (26).
c) Heterojen Kemik Grefti (Heterogreft, Ksenogreft )

Farkh bir tirde vericiden alinan greftlere denir. Heterojen greft ismi de
kullanilabilir. Tespit edilen ilk transplantasyon islemi, 1668 de Jobi Van

Meekren tarafindan uygulanan ksenogretftir. (49)
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insanlarda heterojen kemik grefti uygulamalari, 17. ylzyildan beri var
olmasinin yanisira, maksillofasiyal bolgede kullanimi sik olmamakla birlikte
yenidir. Heterojen kemik greftleri genelerdeki kiigik defektleri doldurmak igin
onerilmis ve bircok klinisyen bu greftlerin osteojenik potansiyel
saglamadiklarini, bunun yerine kemik olugumu i¢in matriks olusturduklarini
belitmiglerdir. Kabul edilmeme veya cesitli basarisizliklardan dolayr uzun
omarli  kullanima sahip olmayan ksenogreftler, olabilecek immunolojik
komplikasyonlardan dolayi insanlarda kullanim igin pek uygun degildirler
(59).

Bazi organik ¢ozuculer ile hazirlanan ve bu sirada immunojenitesinin
¢ogunu kaybeden dana kemigi, en genel ksenojen greft kaynagidir. Bu
kemik etilen diamin’ de 24 saat bekletilip organik komponentlerinden
ayrildiktan sonra kalsiyum matriks sterilize edilerek, greft kullanima hazir
hale getirilir. Bu sekilde hazirlanan greft, alicida herhangi bir immun
reaksiyona neden olmaz. Anorganik dana kemigi ile yapilan ¢alismalarda
greftin osteotomi alanlarinda basarili sonuglar verdigi ancak, posttravmatik
deformite ve hipoplastik alan duzeltmelerinde ise yetersiz kaldigi

gorulmustar (58).
I- Demineralize Edilmis Kemik

Kemikte var olan minerallerin, demineralize edilmesi ile elde edilir. Kemigin
demineralizasyonu ile kemik matriksinde mevcut olan nonkollajen proteinler
ortaya c¢ikar. Kemik demineralizasyonu dusuk derecede sinirli tutulan
nonkollajen proteinlerin genis fraksiyonlari osteoinduksiyon potansiyeline
sahiptir (58).

Kuvvetin gelmedigi kuguk greft alanlarinda ve u¢ duvarh defektlerde
kullanimi  basarihdir. Daha gugli materyallerle kullanimi  uygundur.

Yonlendirilmis doku membranlari ile uygulanabilmektedir (58).
ll- Proteini Cikarilmis Kemik

inorganik ve proteinsiz kemik, kemigin organik kisminin gikarildi§i sadece
dogal kalsiyum fosfat materyalinin birakildigi materyaldir. Bu materyal

doymamis kalsiyum apatit kristallerinden olusur. (58).
Bu materyal, osteoblastlar tarafindan yapilan rejenerasyonlara maruz
kalarak onarnm sadlar. Klinik arastirmalarda yalniz kemik ve otojen kemikle
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birlesiminde basarili sonuglar alinmistir. Kistik kavitelerde, alveol sirti
agumentasyonunda ve implant vyerlestirmek icin g¢ikarilan alanlarda
kullanilmigtir. Sinas lifting ameliyatlarinda demineralize kemik kullanimi sekil

verilemeyen biyomateryallere gore daha siktir (36,58).
2.2.2.7.2. Kemik Kaynakli Olmayan Biyomateryaller (Alloplastlar)

Alloplastik materyaller sentetik, inorganik, biyouyumlu, biyoaktif ve
osteokonduktif greft materyalleridir (36,38). En sik kullanilan alloplastik

materyaller; biyoseramikler, polimerler ve biyoaktif camlardir (36).
a) Biyoseramikler

Hidroksilapatit tozlarinin yuUksek Isi ve basing altinda birbirleriyle
kaynastiriimasi (sinterizasyon) ile elde edilirler. Kalsiyum fosfat greft
maddeleri olarak da adlandirilirlar. Esasen porsuz olan bu maddeler daha
sonra bazi kimyasal iglemlerle porlu hale getirilirler. Ancak bu porlar,
kalsiyum karbonat greft materyallerinde oldugu gibi, birbirleriyle baglantili
degildir (39).

Bilindigi gibi, kalsiyum ve fosfor mineralleri, kemik ve diglerin inorganik
yapisinda yer alan esas elementlerdir. Kalsiyum fosfat greft materyallerinin
doku uyumu mukemmeldir, herhangi bir iltihabi ve yabanci cisim
reaksiyonuna neden olmazlar. Kalsiyum karbonatlar gibi osteokonduktif etki

gosterirler, osteoinduktif etkileri yoktur (35).

Trikalsiyum fosfatlar ile hidroksilapatitler arasindaki fark, icerdikleri
kalsiyumun fosfata oranidir. Hidroksilapatit greft materyallerinde, kalsiyumun
fosfata orani 1:67 dir. Rezorbe olan ve olmayan tipleri vardir. Trikalsiyum
fosfat greft materyallerinde ise, kalsiyumun fosfata orani 1:5 tir ve bu greft

materyalleri rezorbe olurlar (35).
b) Biyoaktif Camlar

Biyoaktif camlar esas olarak silikon dioksit, sodyum oksit, kalsiyum oksit
ve fosfor oksitten ibarettir. Doku sivilariyla karsilastiklarinda meydana gelen
yuzey reaksiyonlari, “hidroxy-carbonate apatite” tabakasi olusumunu saglar.
Greft pargaciklarinin bu tabakayla kaplanmasi, uygulamadan sonraki birkag

saat iginde gergeklesir. Bu kalsiyum fosfattan zengin tabaka, osteoblastlar
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tarafindan mineralize ekstraselliler matriks olusturmak igin kullanilan
proteinlerin absorbsiyon ve konsantrasyonunu arttirir. Bu biyoaktif 6zelliklerin
osteogenezisi yonlendirip arttirarak, hizli yeni kemik olusumuna neden
oldugu ileri sUrUlmektedir. Ayrica, alici bdlgede olusan yeni kemikle

dogrudan bir baglanti sagladiklari da ifade edilmektedir (35).
b) Polimerler:

HTR (Hard Tissue Replacement) gunumuzde kullanilan tek polimer
esasli greft maddesidir. Polimetilmetakrilat, polihidroksietiimetakrilat ve
kalsiyum hidroksitten meydana gelen, rezorbe olmayan, doku uyumlu,

mikroporoz bir greft maddesidir (35).

Alveol kemigi ile yakin temasta oldugunda yeni kemik olugsumu igin bir
yap! iskelesi gorevi gorur, osteokonduktif etki gosterir ve rezorbe olmaz.
Partikullerin negatif ylzey enerji ile yukli olmasi kemige yakinlagsmalarini

saglarken, hidrofilik 6zelligi pihti olusumunu kolaylastirir (39).

Alloplastik materyallerin avantajlari ve dezavantajlari sunlardir;
Kolaylikla uygulanirlar. ikinci bir operasyon gerektirmedigi igin hem
operasyon siresi kisadir, hem de ikinci bir cerrahi alan olusmaz. istenilen
boyutta ve sekilde ticari formlari bulunmaktadir. Yabanci vicut ve
inflamasyon reaksiyonlarina neden olabilir. Reaksiyon orani, otojen
materyallerden daha coktur. inflamasyon alaninda kemigin rezorbe olma
olasihgr vardir ve doku kilifinin yeterli nitelik ve nicelikte olmasi
gerekmektedir (39).

2.2.2.8. Biyomateryallerin Klinik Uygulamalari

Deformitelerin duzeltiimesinde ve ogmantasyonlarda dikkat edilmesi
gereken ilk konu, implante edilecek materyallerin Gzerini tam ve gerilimsiz
Ortebilecek epitelin varligidir. Deformitenin yaygin, doku kayiplarinin buyudk
oldugu hallerde biyomateryalin uygulanmasindan 6nce cilt ve yumusak doku
transplantasyonu gerekebilir. Eger kemik dokusundaki defekt ¢ok genisse
mutlaka greft duastnulmeli ve alici bodlgedeki fonksiyonel stres dikkate
alinmalidir (26).

Her cerrah hazirlanan plan dogrultusunda kullanacagr teknidi,

biyomateryali belirlemeli ve model Uzerinde uygulamahdir. Ameliyat
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sirasinda mumkun oldugu kadar atravmatik ¢alisiimali, kullanilan materyalin
defekt konturlerine uygunlugu, stabilizasyonu, hastanin estetigi dusunulmeli
ve ameliyat sirasinda biyomateryalde yapilacak sekillenmelerde uygun
aletler kullanilmali, materyal keskin veya duzensiz kenarlar olusturmayacak
sekilde manuple edilmelidir. Stabilizasyon; dikis, tel ve vidalarla saglanir.
insizyonun iyi kapatiimasi, postoperatif dénemde énemlidir. Ameliyat sonrasi
uygun antibiyotiklerle hasta postoperatif bakima alinir. Operasyonun ve
ogmentasyonlarinin her safhasinin dikkatle degerlendiriimesi, sonugta

basariy! getirir (26).
2.2.2.9. Biyomateryallere Kargi Geligsen Biyolojik Reaksiyonlar

Biyomateryalin vicut ortamina yerlestiriimesi ile birlikte, her cerrahi
girisim sonrasinda goruldigu gibi akut enflamasyon belirtileri baglar. Erken
donemde biyomateryal ¢evresinde; histiositler, polimorfonikleer I6kositler ve
makrofajlar gorulir. Daha sonra fibrositler ortama hakim olur ve kollajen
salgilarlar. Normal vyara iyilesmesinden farkli olmayan bu durum
makrofajlarin artmasi ile reaksiyonu problemli hale getirir. Vicut kendini bir

yabanci cisme karsi immun sistem ile korur (26).

Bilindigi gibi immun sistemin 6nemli fonksiyonlarindan biri de
fagositozdur. Bu islev, makrofajlardan ve bunlardan geliserek vicudun gesitli
doku ve organlarinda yerlesen hiicrelerle saglanir. Ornegin, karacigerde
Kupfer hucreleri, bag dokusu histiositleri, kemikte osteoklastlar,
inflamasyonda yabanci cisim dev hucreleri gibi, implante edilen materyale
karsi olusan cevap nonimmunojeniktir ve lenforetikiler sistem disinda gelisir.
Bir bagka ifade ile, biyomateryallerin doku icine yerlestiriimeleri ile T
lenfositler degil, makrofajlar aktive olurlar. Bu hucrelerin ilgili ylzeye
adezyonu tamami ile rastlantidir. Tam olarak bu mekanizma agiklanamamis
olmakla beraber, hidrofobik materyallerin makrofajlara kolayca adezyon
goOsterdikleri  bildirilmistir.  Makrofajlarla  kontakt olusturduktan sonra
serbestlenen enflamasyon mediatorleri, lokal reaksiyonu basglatir. Ancak
genel olarak kuguk polimerlerin makrofajlar tarafindan fagosite edildigi, daha

blaylk parcalarin ise dev hucreleri uyardidi dusinulmektedir (26).

AQiz cerrahisinde c¢alisilan doku genellikle kemik dokusu oldugundan,
cerrahi girisim sirasinda meydana gelen kemik defektleri ve kan pihtisi akut
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enflamasyonu baslatir. Osteoklastlarin ve makrofajlarin, ortak hicrelerden
kaynaklandigi bilinmektedir. Bu hucreler kollagenaz, lizozomal enzimler ve
prostoglandinleri salgilayarak rezorbsiyon saglarlar. iyilesme déneminde ise,
fibroblast ve osteoklastlar tarafindan tamir sureci baslatilir. Bu iyilesme
sureci tamamlanamadiginda materyal bir kuvvetle karsilagirsa, immobilize
edilmemis kemikte gorulen iyilesme meydana gelir ve relatif mobilizasyon
sonucu fraktlr alaninda fibrinoid birikir. Fibrinoid bilindigi gibi, asellller,
kollajen ve esas maddeden meydana gelir. Bdylece defektli alanda normal
iyilesme ve mineral yerine fibroz doku geligir. Fibréz dokunun olugsmasi,
relatif bir hareketlilik saglar ve kemikte rezorbsiyon baglar. Bu rezorbsiyonun

olusumu, U¢ nedene baglanabilir. Bunlar;
e Cevre kemiklerde mikrofrakturler,
e Gerilim kuvveti ve
e Makrofajlardir.

Kisaca, doku ile materyal arasindaki alanda sellUler aktiviteyi baslatan
yani, mikroskobik  duzeyde direkt hlcre-materyal  baglantisinin
saglanmasinda tetikleyici olay, yiklenme ve materyalin immobilizasyonudur.
Biyomekanik olarak materyal-hicre baglantisi, materyalin igcinde bulundugu
ortamdan kaynaklanan aminoasit adezyonu ile saglanir. Proteinler yluzeylere
yapisma egilimindedir ancak, bu yapisma irreguler karakterli olup, materyalin
yuzey Ozellikleri, kimyasal kompozisyonu ve serbest ylzey enerjisi gibi

parametrelerle belirlenir (26).

Doku igine yerlestirilen biyomateryallere kargi gelisen reaksiyonlar bazi

kriterlere baghdir. Bunlar:

1. Biyomateryaller biyolojik uyumlulugu olan materyaller olmakla beraber,

bazilari inert bazilari ise reaktiftir. Bu reaktivitenin esaslari sunlardir:
a. Doku sivilari ile biyomateryal arasindaki elektron degisimi.

b. Moleklllerin elektriksel olarak kutuplasmasi ile biyomateryal

yuzeyinde olusan yapisma ve

c. Materyalden ¢evreye iyon serbestlenmesidir.
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2. Yerlegtirilen materyalin formu (pordz, solid, ag seklinde, vs.),

3. Materyalin yluzey 6zellikleri
4. Dokunun saglikli olmasi

5. Cerrahi teknik

6. Biyomateryal Uzerine gelecek ylukin zamani ve miktari.

Sonug olarak; hangi tir greft materyali uygulanirsa uygulansin elde
edilecek sonugclari 6nceden tahmin etmek muamkin degildir. Zira bu konuda
birgok faktorin etkisi s6z konusudur. Hasta secimi, kemik defektinin
morfolojisi, greftin tipi, dokunun iyilesme potansiyeli ve hastada plak
kontrolindn ¢ok iyi yapilmasi gibi faktorlerin sonuglar Gzerine etkisi bayuktir
(26).

2.2.3. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR)

Oral ve maksillofasiyal cerrahide 6zellikle genis rekonstruktif cerrahi iceren
olgularda fibréz iyilesme, istenmeyen bir durum olarak karsimiza ¢ikmakta
ve osteogenezisi lokal olarak stimule etmek amaciyla gelistirilen yontemlerle
her zaman istenilen sonuclar elde edilememektedir. Son vyillarda bu klinik
basarisizliklari onlemek icin, Yonlendiriimis Doku Rejenerasyonu (YDR)
prensibi gelistirilmistir (61).

YDR, ozellikle periodontal defektlerin tedavisinde kullanilan bir
yontemdir. Bariyer materyalin defekt Uzerine yerlestiriimesi ile diseti bag
dokusu hucrelerinin igceri goglinl engelleyerek periodontal ligamentten
organize olan hucrelerin gelismesine yardimci olur (62,63).

Defekt alanlarina, bag dokusu ile epitel hucrelerinin gogunu engellemek
amaci ile yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensibinden yola gikilarak,
bariyer membranlari kullaniimaktadir. Bu membranlar, bazi olgularda greft
materyalleri ile birlikte de uygulanmaktadir. Membranlar ile allogreft veya
alloplastik  greft materyallerinin  birlikte  kullaniimasina  “Kombine
Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu Teknigi” adi verilmistir (26).

1959 yilinda kemik defektlerinin Uzerine membran bariyer yerlestirilerek
yeni kemik rejenerasyonu olusturma c¢alismalari yapilmig, bu teknige

Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu (YKR) tanimi yapilmigtir. Bir membran
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bariyeri ile fibroblastlari defektten uzak tutarak osteoblastlarin defekt igindeki
kemik iyilesmesini organize etmesine olanak taniyan YKR teknigi,
uygulamalarda genis bir kullanim alani bulmus olup, ¢odu merkezde
basariyla kullaniimaktadir (61). Bu konuda yapilan ¢aligmalar incelendiginde,
bu teknikte kullanilan membranlarin rezorbe olanlar ve olmayanlar olarak
gruplandirildigi géralmektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, daha biyouyumlu olmasinin yanisira,
iyilesme surecinde defekt boslugunu koruyacak kapasitesinin olmasi, bariyer
ile defekte komsu kemik yuzeyi arasina yumusak doku buyumesini
engelleyecek periferal sizdirmazlik saglamasi ve klinik olarak kolay
kullanilabilir olmasi 6zelliklerini bunyesinde barindiran rezorbe olabilen
materyaller ve ozellikle kollajen membranlar Uzerinde yodunlagsmistir (61).
Bu teknikte amag, bariyer membranlarin iyilesme bdlgesine yerlestiriimesi ile
rejenerasyon potansiyeli olan hucrelerin defekt bolgesine prolifere olmasi
saglanarak, doku iyilesmesini elde etmektir.

Membranlarin diger 6nemli bir roli de, defekt Uzerinde bir cati
olusturarak, alttaki pihtinin, defektin tabanindaki htcrelerin ve kan
damarlarinin geligimi igin bir iskelet olusturmasina olanak saglamasidir (26).

Son yillarda bu teknik klinik olarak; augmentasyonlarda ve implantin
cevresinde kemik rejenerasyonu igin kullaniimaktadir. Ayrica bu yontem;
tumor ve kistlerin olusturdugu kemik defektlerinde; kraniyal ve maksillofasiyal
konturlarin duzeltiimesinde, dehisens ve fenestrasyon olusmus implantlarda
kemigin yeniden elde edilmesinde, atrofik alveolin yeniden yapilanmasi ile
sabit ve hareketli protezlerin sert doku destegini arttirmada ve doku estetigini
saglamada da kullaniimaktadir (64,65).

Periodontal cerrahide ise bu teknik, kok ylzeyinde epitel ve digeti
hdcrelerinin gelisimi yerine periodontal bag dokusu bliyumesinin saglanmasi
amaciyla kullaniilmaktadir. Bu teknik ayni zamanda kemik igi alloplastik
implant etrafinda daha iyi bir oss6z doku olusturmakta, implant etrafinda
fiboroz kapsul gelisimini onlemekte ve klinik tedaviyi zorlagtiran primer
rezorbsiyonun olustugu yerde ilave kemik dokusu meydana getirmektedir
(66).

Maksillofasiyal cerrahide 6zellikle genis rekonstriktif cerrahiyi de icine

alan operasyonlarda, fibr6z dokunun neden oldugu kaynamama (non-union)
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istenmeyen bir sonugtur. Kaynasmanin olmamasi, fibroblastik htcrelerin
pithtida oss6z hucrelerden daha o6nce organize olmasi ile meydana
gelmektedir. Bu durum, fibroblastlarin osteoblastlara gére migrasyon hizinin
daha fazla olmasi seklinde aciklanmistir. YDR ise, fibroblastlarin pihtida
organize olmasini engelleyip, migrasyon hizi daha yavas olan
osteoblastlarin organizasyonuna olanak saglayarak o0ss6z bir iyilesmeyi
olusturur (67).

YDR bariyeri olarak kullanilan nonrezorbe membranlar da bu amacgla
kullanilirlar, ancak rezorbsiyon olusmadigi icin iyilesme tamamlandiktan
sonra cerrahi olarak gikarilmalari gerekmektedir. Rezorbe olabilen membran
kullanmak; doku sivisi gegisine izin verip arzu edilmeyen hucrelerin pihtiya
gegisini engellemesi ve cerrahi olarak g¢ikariimasinin gerekmemesi agisindan
nonrezorbe membranlara gére daha avantajlidir (66).

Rezorbe olabilen membranlarin, kemik olusumu siresince fiziksel
bariyer 6zelligini korumasi ve osteoblastlara sagladigi boslugu muhafaza
etmesi istenilen 6zelliklerdendir (63).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda, uzun yillar rezorbe olmayan
politetrafloroetilen (PTFE) yapisinda sentetik membranlar kullaniimistir. Bu
membranlar, guinumizde de yonlendirilmis doku rejenerasyonunda en sik
kullanilan materyallerdir. Yapilan birgok calismada bu tip membranlarin,
yonlendiriimis doku rejenerasyonunda basarili sonuglar verdigi rapor
edilmistir. Rezorbe olmayan bu membranlarin; yumusak dokularda
acilmalarin meydana gelmesi, membranlarin kollabe olmasi, enfeksiyon riski
ve bunlara bagli olusan kemik rezorbsiyonlari gibi cesitli dezavantajlarinin
oldugu literatirde vurgulanmaktadir. Bu tip membranlarin ayrica ikinci bir
cerrahi iglem ile g¢ikartilmalari gerekmekte ve bu islem de kemik kaybi ile
sonuglanabilmektedir (67).

Membran tekniginde kullanilan non-rezorbe materyallerin dezavantajlari
g6z onunde bulundurularak, rezorbe olabilen, biyouyumlu membran
arayislari baslamistir. Bu amagla yonlendiriimis doku rejenerasyonunda;
kollajen yapili membranlar, oksidize selliloz, dondurulmus kurutulmus dura
mater ve glikolid ile laktinin sentetik kopolimerleri ve poliglaktine gibi non-

kollajendz yapidaki membranlar kullaniimaktadir (67).
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Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunun Amaci;
» Kemik iyilesmesini arttirmak,
* Kemigin yeniden sekilenmesini saglamak,
» Kemik grefti uygulamalarinin basarili sonuglarini arttirmak,
* Yeni kemik olusumunu meydana getirmek ve
* Yumusak dokunun kemik dejenerasyonu olacak bodlgeye dogru buyumesini
engellemektir (26).

Membranin gorevleri;
* Defekt alani yumusak dokudan tamamen korunur.
* Osteojenik guce sahip hicrelerin defekt iglerine dolmasi saglanir.
* Yeni olusan kemik sinirlari belirlenir ve iskeletsel kontlrin elde edilmesini
saglar.
« Implant ve kemik defekti ylzeyinden diseti dokularini ayirmak igin
kullanilan bir fiziksel bariyer gorevi yaparak, boslugun korunmasini saglar ve
bu boslugun kemik hicreleri ile doldurulmasini temin eder.
« ikinci bir flep gibi rol oynayarak, bosluktaki pihtinin korunmasini ve yaranin
stabil kalarak iyilesmesini saglar.
* Flep Uzerine gelecek olan mekanik streslerden pihtiyi koruyarak stabil
kalmasini saglar (26).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda kullanilacak membranda
aranilan ozellikler;
* Uygulamasi kolay olmali,
* Epitel ve bag dokusu hucreleri igin engelleyici olmali,
* lyilesme sirasinda stabilitesini koruyabilmeli,
* Biyouyumlu olmali,
* Steril olmali,
*Defekt alaninin igine dogru c¢okmemeli ve doku igerisinde kalmasi
isteniyorsa ekspoze olmamali,
* Uzerinde bakteri retansiyonu igin uygun bir yapisi olmamalidir (26).
Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginde kullanilan farkli tipteki

membranlar 3 ana grupta klasifiye edilmektedir (26).
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A- Non Rezorbe Bariyer Membranlari

1- Filtreler
- Milipore
- NUkleopore
- Biopore filtre

2- Silikon Esasli Olanlar
- Sartorius
- Emflon

- Zitex

3- Genigletilmig Politetrafluoroetilen (ePTFE)

- Gore-Tex (ePTFE)

- Titanyum ile desteklenmis Gore-Tex
4- Yiiksek Yogunluklu

- Politetrafluoroetilen (nPTFE)

- Teflon

- FD, Cytoplast

B- Rezorbe Olabilen Bariyer Membranlari

1- Polilaktik Asit Esashlar
- Polyglactin 910 (Vicryl)

- Vicryl-kollajen karigimi
2- Polilaktik Asit-Sitrik Asit Esteri Esaslilar

- Guidor

3- Laktik-Glukalit Ko-Polimer Esaslilar
- Resolut

4- Poliuretan Esaslilar

5- Polilaktit Esaslilar
- Poliglikolit
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6- Polikaprolakton Esaslilar
7- Okside Edilmis Seluloz Esaslilar
- Oxidized Cellulose Mesh
8- Sternum ve Sternuma Bagl Kostalar Arasi Kikirdak
9- Okiiz bagirsagi
- Cargile
10- Dondurulmusg-Kurutulmus Dura Mater
- Dura Mater

11- Kollajenler
a) Sigir Derisi Tip 1 Kollajeni
b) Sigir Achilles Tendon Tip-1 Kollajeni - Biomend

c) Fare Kuyrugu Tip-1 Kollajeni
d) insan Tip-I Kollajeni
C- Hastanin Kendi Dokulari
- Otojen Periostal Membran
- Otojen Bag Dokusu
-Trombositten Zengin Fibrin membrani (TZF)

Otogreft ve diger greftlerin dezavantajlann g6zonine alindiginda
iyilesme doneminde gorev alan bazi blyume faktorlerinin greftlerle
karigtirilarak kullanilmasi son donemde gundeme gelmistir. Bu ydntemle
iyilesme slrecinin hizlandigi ve daha yogun kemik rejenerasyonunun
saglandigi rapor edilmigtir. Trombositten zengin plazma ve trombositten
zengin fibrin bu blUyume faktorlerini tasiyan yapilar olup, son yillarda

kullanimlari yayginlasmistir (58).
2.2.3.4.Trombositten zengin plazma (TZP)

Trombositler, hem pihti  formasyonundaki rolleri, hem de yara
iyilesmesini baglatan ve destekleyen buyume faktorlerini salgilamalariyla,

yara iyilesmesinde primer rol oynarlar (68).
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Otojen elde edilen trombositten zengin plazma (TZP) kullaniminin
temel mantigi, yara bolgesindeki trombosit sayisini arttirmak ve boylece
trombosit  kaynakli  blUyume faktorlerinin  lokal konsantrasyonunu
yukseltmektir (69,70,71).

Yara iyilesmesinde kemik rejenerasyonunun baslangicini hizlandirmak
ve yeni kemigin kalite ve kantitesini artirmak hedeflenir (71). TZP’nin sahip
oldugu yuksek fibrin igerigi nedeniyle “yapigkan” olmasindan dolayi,
hemostatik ve stabilizasyon ajani olarak da rol aldigi ve defekt bolgesinde
pihti formasyonu ile kemik greftinin immobilizasyonuna yardimci oldugu
bildirilmistir (72,73,74). Bu biyolojik yapistirici 6zelligi ile yonlendirilmis doku
rejenerasyonunda adeta bir membran gibi, epitelin apikale gdég¢unu
engelleme potansiyeli olabilecegi ileri sGralmustar (75,76).

Martinez-Gonzales ve arkadaslari prekanserdz lezyonlarin varhigi ve
karsinojenlere maruz kalma hikayesi ya da suphesi olan bireylerde, TZP
icerisindeki  buyume  faktorlerinin  kanserojenik  hucre  aktivitesini
tetikleyebileceginden dolayl, TZP uygulamasinin tercih edilmemesi
gerektigini ileri surmuslerdir (77). TZP, otojen elde edildigi icin, hastalik
gecisi veya immun reaksiyon olusturma riski yénunden avantajlidir (76,78).
TZP uygulamalarinda enfeksiyon veya hastalik gecisi gibi yan etkilerin
goraldugune dair bir ¢alisma, literattr bilgilerimiz dahilinde bulunmamaktadir.
TZP’ nin hazirlanmasi sirasinda farkliliklar dikkati cekmektedir. Hastadan
alinan kana ilave edilen antikoagulan sitrat bilegiklerinin etkisini inhibe etmek
icin, TZP’ye kalsiyum bilesiklerinin ilave edildigi (71,74,76,79,80), bazi
calismalarda ise bdyle bir uygulama yapiimadigi (75,81,82,83) gorulmasgtir.
Ancak, kalsiyum bilesiklerinin kullanilmasi ya da kullanilmamasi arasindaki
farki ortaya koyan kanitlara ya da ortak kabul gérmis bir yaklasima
rastlanamamistir. Hazirlanan TZP’ye trombositlerin aktivasyonu amaciyla,
Tisseel fibrin (73), ITA jel (82), sigir trombini (71,74,80,84,85) veya otojen
trombin (8,15,18) gibi farkli preparatlarin ilave edildigi gérulmektedir. Ancak,
sIgir trombini kullaniminin trombin, pihtilagma faktort V ve XI’ e kargi antikor
olusumu sonucu koagulopatilere yol agabilecegi de iddia edilmigtir.
(81,86,87)

Ticari trombin preparatlarinin, hastalik transmisyonu ve immunolojik

reaksiyonlar agisindan TZP’nin guvenilirligini azaltacagi dusincesiyle otojen
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trombin kullanimi savunulmaktadir. (75,82,84) Trombositlerde bulunan ve
dolayisiyla TZP igeriginde saptanmis baslica bluyume faktorleri trombosit
kaynakli buyume faktoru (platelet derived growth factor, PDGF), donustirici
blyime faktori beta (transforming growth factor-beta, TGF- ), insulin
benzeri buyime faktora (insulin like growth factor, IGF), endotelyal blylime
faktort (endotelial growth factor, EGF) , fibroblast buyume faktori (fibroblast
growth factor, FGF) ve damarsal endotelyal blyume faktora (vascular
endotelial growth factor, VEGF’dir (71,78,81,88,89 ). Bunlar arasinda PDGF
ve TGF- 3 predominant buylme faktorleridir (71).

Mitogenez, anjiyogenez ve makrofaj aktivasyonunun dizenlenmesinde
PDGF’in; osteoblastogenezin ve osteoblastlardan kollajen matrix saliniminin
stimllasyonu, osteoklastogenezin dizenlenmesinde TGF- B’nin dnemli rol
oynadidi bilinmektedir (71). IGF ve FGF’de osteoblast proliferasyonunu
stimile etmektedir (71,78,90). PDGF, TGF ve IGF’nin kombine
uygulamalarnda, tek tek uygulanmalarina kiyasla daha olumlu sonugclar
gorulmustar (91,92).

Klltire  edilmis  yetigkin insan  osteoblastlarinda  maksimum
proliferasyonun PDGF, IGF-1, TGF- 3 ve EGF kombinasyonu ile elde edildigi
bildirilmigtir (93).
2.3.4.1 TZP igerisindeki Trombosit ve Biiyiime Faktdrii Konsantrasyonu

Saglikli bireylerde periferal kanda trombosit sayilari 150.000-400.000/ul
(1,5-4 x 108/ml kan) olarak bilinmektedir (77). TZP hazirlanmasiyla % 300-
700 oraninda trombosit zenginlegtiriimesinin mumkdn oldugu gosterilmistir
(81). TZP uygulamasinin, bolgedeki trombosit kaynakli buyume faktorlerinin
toplam konsantrasyonunu % 338’e kadar arttirilabildigi bildirilmigtir (71).

Tsay ve ark., ELISA yontemi ile TZP igerisindeki bluyume faktorlerini
incelediklerinde periferal kana gére, PDGF oraninin 30 kat, TGF- B’ ninise 7
kat arttigini bildirmislerdir (87). Ancak TZP’ nin blyume faktoru igerigi ile
vendz kan veya TZP’ deki trombosit miktari arasinda bir korelasyon
bulunamamistir (83,89). Weibrich ve ark., sistemik saglikli bireylerde ne
vendz kan orneginde, ne de bu odrnekten hazirlanan TZP' de yapilan
trombosit sayimlarinin, TZP igindeki buyume faktori miktarini tahmin
etmede kullanilamayacagini bildirmiglerdir (89). Yas veya cinsiyet ile

trombosit ve buylime faktori miktarlari arasinda bir iligki saptanamamis ve
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bu nedenle henuz tanimlanamamis baska faktorlere bagl olabilecegi ileri
surdlmagtur (83).

2.3.4.2. TZP’ nin Saklama ve Etki Suresi

TZP igindeki PDGF ve TGF- B’ nin vendz kan alimini takiben, 4 saat ile 3
gun arasinda, hucre blyumesini stimule edici etkilerinin giderek azaldigi
bildirilmistir (94). Trombositlerin agregasyon cevaplarinda da belirgin dusus
rapor edilmistir (95). Hatakeyama ve arkadaglari materyal kontaminasyonu
ve hastalik tasiyicihgi risklerini dusuk tutmak agisindan da gunlugu ve yeni
kemik matriksi alani agisindan 15 gun sonra gruplar arasinda fark
bulamadiklarini bildirmiglerdir (96).

Jakse ve arkadaslari koyunlarda sinus tabani elevasyonunda otojen
kemik ile TZP/otojen kemik kombinasyonunu 4. ve 12. haftalarda
histomorfometrik olarak inceleyen c¢alismalarinda, TZP ilavesi ile %3-4’luk
yeni kemik artisi saptamiglar, ancak bu farkin istatiksel olarak anlaml
olmadigini ve TZP’ nin otojen kemigin rejeneratif potansiyelini arttirmada
etkisinin dugik oldugunu ileri surmaslerdir (70).

Butterfield ve arkadaslari da, tavsanlarda bilateral sintds tabani
elevasyonu calismalarinda, otojen kemik greftleriyle elde edilen sonuglara
TZP katkisinin istatistiksel olarak 6nemsenecek duzeyde olmadigini
bildirmiglerdir (97).
2.2.3.4.3. TZP ile Ksenogreft ve Alloplastik Kemik Grefti Uygulamalari
TZP etkisinin vital hucreler Uzerine oldugunu savunan Marx, TZP’nin
hicresel olmayan greft materyalleri ile birlikte uygulandigi zaman etkisiz
olabilecegini ileri sirmustur (98).

Aghaloo ve arkadaslari deneysel tavsan calismalarinda, Bio- Oss,
TZP/Bio-Oss ve otojen kemik uygulamiglar ve son bdlgeyi kontrol olarak bos
birakarak 1., 2. ve 4. aylarda histomorfometrik olarak TZP ilavesinin kemik
formasyonu yuzdesini artirdigini, ancak yine de otojen kemigin butln
gruplara kargi Ustunliguni korudugunu gostermiglerdir (99). Flrst ve
arkadaslari ise mini-domuzlar tUzerinde Bio-Oss ve TZP/Bio-Oss kullanarak,
bilateral sinUs tabani elevasyonu sirasinda dental implant yerlestirmislerdir.
3., 6. ve 12. haftalarda yaptiklari bilgisayarli tomografi incelemelerinde,

implant greft kontakt ylzdesinde ve greft uygulanmis kemik ile implant
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arasindaki kontakta artis gozlemisler; ancak TZP’ nin istatiksel olarak 6nemli
bir katkisini saptayamamiglardir (100).

Kim ve arkadaglari kopeklerde implant c¢evresindeki kemik
defektlerinde, Paris algisi ile TZP/Paris algisi uygulamiglar, 6. ve 12.
haftalarda histolojik ve histomorfometrik olarak kemik dolumu ve
osseointegrasyon agisindan, kombinasyon grubunun istatistiksel Ustln
sonuglarini bildirmiglerdir (101).

Kovacs ve arkadaslari ise, kopeklerde olusturulan mandibular
defektlerde, B-TCP alloplastik kemik greftini tek basina ve TZP ile birlikte
uygulamiglar ve yeni olusan kemigin kalitesini histolojik ve histomorfometrik
metodlarla 6. ve 12. haftalarda incelemislerdir. Arastiricilar TZP ilavesi ile
istatistiksel anlamli daha hizli kemik transformasyonu sagladiklarini
bildirmislerdir (102). Ayni grup tarafindan 2005 yilinda yayinlanan benzer
calismada da, TZP/B-TCP kombinasyonuyla elde edilen kemik
formasyonunun, 6 ve 12. haftalarda, B-TCP’a ustun oldugu ve kalite olarak
otojen kemik ile benzerlik tasidigr, kemik yogunlugu OJlcumleri ve
histomorfometrik verilerin istatistiksel analizleriyle gosterilmistir (103).

Bu sonuglardan farkh olarak, 2008 yilinda Tamura ve arkadaslari
tavsan kalvarya modelinde venéz kan ya da TZP ile islatiimig B-TCP
bloklarin uygulandidi gruplar arasinda 3. ay sonunda kemik mineralizasyonu
acisindan fark bulamadiklarini bildirmislerdir (104).

Wiltfang ve arkadaglari 2003 yilinda, maksiller sinls elevasyonunda
TZP/B-TCP uygulayarak, 6 ay sonunda implant yerlestiriimesi sirasinda
trephine  frezlerle  bdlgeden  aldiklari  6rnekleri  histomorfometrik
degerlendirdikleri klinik galismalarinda, TZP ilavesi ile % 8-10 oraninda daha
fazla kemik olusumu saptadiklarini bildirmislerdir (105).

Demiralp ve arkadasglari da olgu raporlarinda, devital bir disteki
periapikal kemik ici defekte TZP/B-TCP uygulayarak 1 yillik surecte klinik
olarak gozlemlemigler ve TZP’ nin kemik olusumunu indtkleme potansiyeline
sahip olabilecegi yorumunu yapmiglardir (106).

Velich ve arkadaslari, hidroksiapatit esasli kemik grefti, B-TCP ve
TZP/B- TCP uygulayarak, 186 olguda bilateral ve 438 olguda ise unilateral
sinis tabani elevasyonu yapmiglar ve ortopantomograf ile bilgisayarli

tomografi degerlendirmelerinde, her G¢ grupta da 6. ve 12. aylarda tatmin
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edici sonuglar saptanmasina ragmen, en hizli kemik olugsumu, olgunlagmasi
ve sekillenmesini TZP/B- TCP bdlgelerinde gbzlemlediklerini bildirmiglerdir
(107).
2.2.3.4.4. TZP ile Allogreft Uygulamalari

Kim ve arkadagslari deneysel caligmalarinda iliak kemige yerlestirdikleri
dental implantlar etrafinda kemik defektleri olusturarak, TZP’ li ve TZP’ siz
dondurulmus-kurutulmus  demineralize  kemik  tozu (freeze-dried
demineralized bone powder, FDDB) uygulamiglar ve histomorfometrik
olarak, TZP’ li grubun en yuksek yeni kemik ve kemik olgunlasmasi
oranlarina ve en dusuk fibr6z bag dokusu temasina sahip oldugunu ve 6.
haftada implant c¢evresinin tamaminin yeni kemik ile ¢evrelendigini
saptamiglardir (101).

Harris ve arkadaslari ise, kopeklerin zigomatik arklarinda mineralize
kemik greftini TZP’li ve TZP’siz uygulamislar; ancak gruplar arasinda, 4. ve
12. haftalarda, radyolojik ya da histolojik olarak belirgin bir fark
saptayamadiklarini bildirmislerdir (108).

Tek basina absorbe olabilen kollajen sungerler (AKS) ile TZP
kombinasyonunun, siganlarda olusturulan kalvaryum defektlerinde
karsilastirildigi bir ¢calismada ise, 8 haftada TZP/ AKS ile %81 ve AKS ile
%64 kemik dolumu bulunmasina ragmen, fark istatiksel anlamli
olmadigindan, TZP’ nin lokal kemik formasyonuna etkisinin sinirli olabilecegi
sonucuna variimistir (109).

Kassolis ve arkadaslari c¢alismalarinda, 15 bireyde maksiller sinUs
tabani elevasyonu ve/veya kret augmentasyonunda, TZP ve dondurulmus
kurutulmus kemik allogrefti kombinasyonunu uygulamislar; 4-5 ay sonra
klinik ve trephine frezlerle elde edilen histolojik verilerine dayanarak, TZP ve
FDBA birlikte kullanildiginda, yeni kemik olusumu ve olgunlagsmasinin
istatistiksel olarak anlamli seviyede arttigini bildirmislerdir (75).

iigenli ve arkadaslari, demineralize dondurulmus- kurutulmus kemik
allogreftini TZP’ li ve TZP’ siz olarak peridontal kemik ici defektlere
uygulamiglar ve 18 ay sonunda klinik ve radyografik incelemelerinde TZP’

nin anlamli katkisini saptadiklarini rapor etmiglerdir (110).

59



2.2.3.4.5. TZP ile Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu Uygulamalari
Gurgel ve arkadaslari, kdpek mandibulalarinda uyguladiklari titanyum
implantlarin vestibuliinde dehisens tipi kemik defektleri olusturarak, TZP,
titanyumla guclendiriimis polietrafloroetiien membran (Gore-Tex) ve TZP/
Gore- Tex kombinasyonu uygulamislar ve sonuncu defekti ise kontrol
amaclyla bos olarak iyilesmeye birakmiglardir. 3 ay sonra kemik-implant
temasi, kemik yodunlugu ve yeni kemik alani agisindan, TZP’ nin dental
implantlar etrafinda olusturulan kemik defektlerinin iyilesmesine ilave
katkilari olmadigini bildirmislerdir (111).

Lekovic ve arkadaslari ise, kemik ici defektlerde TZP/ Bovin pordz
kemik minerali ve bu kombinasyonun YDR ile uygulanmasi arasinda, 6. ayda
klinik acidan istatistiksel fark bulunmadigini, bu nedenle de TZP etkisinin
sadece hemostatik degil, ayni zamanda kok ylzeyine yapisarak flepten
epitel ve bag dokusu hucrelerinin apikale migrasyonunu engelledigini ileri
surmuslerdir (76).

Yassibag-Berkman ve arkadaslari, periodontal kemik igi defektlerin
tedavisinde B-TCP, TZP/ B-TCP ve TZP/ B-TCP/kollajen membran
uygulamalarinin sonuglari karsilastirdiginda, 6, 9 ve 12. haftalarda klinik ve
radyografik olarak gruplar arasinda fark bulamadiklarini bildirmislerdir (112).

2.2.3.4.6. Tek Basina TZP Uygulamalarn

Aghaloo ve arkadaslari, tavsan kraniyal defektlerinde tek basina
uygulanan TZP’nin, hi¢bir materyal uygulanmayan kontrol grubuna gore
belirgin bir avantaj getirmedigini bildirmislerdir (99).

Fontana ve arkadaglari ise si¢can modelinde tibiaya TZP’ li (Ti/TZP) ve
TZP’ siz titanyum (Ti) implant uygulamiglar, radyografik ve histomorfometrik
olarak 30 gun sonra, Ti/TZP grubunda yeni olusan peri-implant kemik
miktarini 30 £ 7 cm?, Ti grubunda ise 16 + 3 cm? bulduklarini ve farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmiglerdir (113).

Anitua isimli arastirici, 20 sistemik saglikli bireyde, kok kirigi veya
periodontitis sonucu c¢ekilen diglerin soketlerine uyguladigr TZP ve kontrol
grubunu igeren karsilastirmali galismasinin 10. ve 16. haftalarda, implant
yerlestiriimesi sirasinda kemik orneklerini incelemis ve TZP bdlgelerinde
negatif yan etkiler olmadigini, epitelizasyon ve kemik rejenerasyonunun da

daha iyi oldugunu bildirmistir (78).
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Benzer olarak Mancuso ve arkadaglari da 3. Molar dis ¢ekim
bolgelerine TZP yerlegtirildiginde kontrol bdlgelerine gore daha az alveolar
osteitis ve agri, daha fazla radyografik kemik dolumu oldugunu rapor
etmiglerdir (114).

Jain ve arkadaslari, tek basina TZP uygulamasinin, flep operasyonlari
ile elde edilen sonuclara istatistiksel anlamli katkida bulunmadigini
bildirmiglerdir (11).

Monov ve arkadasglari, 7 hastanin mandibular anterior bolgesinde, TZP’
li ve TZP’ siz uyguladiklar implantlarin stabilite 6lgumlerini degerlendirmigler
ve 6 haftalik iyilesme doneminde iki grup arasinda fark bulamamiglardir (85).

Sammartino ve arkadaslar ise 18 sistemik saglikli bireyde, bilateral
gémala 3. molarlarin ¢ekimini takiben 2. molarlarin distalindeki periodontal
defektlerin tedavisinde TZP uygulamiglar ve 12 hafta sonunda, yeni kemik
olusumu, cep derinligindeki azalma ve atasman kazanci agisindan TZP
grubunu, bos birakilan kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulduklarini bildirmiglerdir (116).

Cieslik-Bielecka ve arkadaslari, odontojenik kistlerin entukleasyonunu
takiben mandibular kemik ici defektlerde test grubunda TZP uyguladiklari ve
kontrol grubunu bos biraktiklari ¢calismalarinda TZP ile oral mukozanin daha
hizli iyilestigini ve 24 haftalik galisma slrecinde istatistiksel olarak da anlamli
daha fazla kemik mineral yogunlugunu saptamiglardir (11).

Kegeli ve arkadaslari yaptiklar klinik galismalarinda, Miller /1l tip digeti
cekilmelerinin tedavisinde bag dokusu greftini tek bagina ve TZP ile kombine
ederek uygulamiglar ve 6. hafta, 6. ay ile 12. ayda yapilan gruplar arasi
karsilagstirmalarda, TZP’li grupta diseti ¢ekilmesi genisligindeki azalma

acisindan istatistiksel olarak anlamli sonug aldiklarini bildirmiglerdir (118).
2.2.3.5. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

TZF ilk olarak oral ve maksillofasiyal cerrahide kullaniimak Uzere
Choukroun ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (16). Bu teknikte en
dikkat ¢ekici olan, antikoagllan veya hayvansal trombin kullaniimamasidir.
TZF protokolU ¢ok basittir: kan ornekleri, igerisinde antikoagulan bulunmayan
9 ml’ lik tlplere alinir. Bu tlpler dakikada 3000 tur dondurulerek, 10 dakika

santrifij edilir AntikoaguUlan kullanilmamasi, tip duvarlari ile dogrudan
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temasa gecgen kandaki aktivasyonun birka¢ dakika iginde baglamasina
sebep olur. Fibrinojen basta tipun Ust kisminda yuksek miktarda bulunur ve
trombin, fibrinojeni fibrine c¢evirir. Bu fibrin kismi tlplin orta kisminda,
altindaki kirmizi hdcreler ve Ustlindeki hicresel plazma arasinda kalir.
Trombositlerde bu fibrin yiginlari arasinda kalir. Bu teknigin basarisi, kan
alinma igleminin ve santrifije transfer isleminin slresine baglidir. TUupte
antikoagulan bulunmadigi i¢in alinan kan, tlp duvarlarina temas eder etmez
koagule olmaya baslar. Bu sebeple kan alimi ve santrifije transfer isleminin
hizli olmasi, alinacak olan TZF’ nin Klinik olarak kalitesini dogrudan etkiler.
Eger bu evreler yeterince hizli olmazsa, sonu¢ basarisiz olur. Fibrin tlp
icinde polimerize olur ve ¢ok az miktarda yodun olmayan pihti elde edilir.
Sonug¢ olarak, TZF protokolinde serum ve trombositlerden zengin fibrin
pihtisi elde edilir. Bu fibrin matristeki sivilar uzaklastirilarak, oldukga saglam
otojen fibrin membranlar elde edilir. Bu islemin temel 6zelligi, islem sirasinda
antikoagulan  kullanilmamasidir.  Kanin alinmasi ile trombositlerin
aktivasyonu ve bodylece icerdikleri degisik sitokinlerin salinimi baslar. Bu
¢ozlnebilen partikullerin TZF iginde tutulmasini agiklayacak bir teori henlz
bulunmamaktadir (119).

Fibrin adezivlerin (TZP ve TZF) aralarinda belirli farklihklar vardir;
Bunlardan biri jel formuna gelmelerindeki farkhlik digeri ise fibrin adezivler ve
TZP’ da hayvansal trombin ve kalsiyum kloridin kullaniimasidir (17,18).
Kullanilan bu materyallerin miktari ve uygulanma hizi, elde edilen fibrin
matrisinin mekanik ve biyolojik 6zelliklerini etkiler. TZF de ise, santriflj
sirasinda olugsan polimerizasyon dogal ve yavastir. Herhangi bir hayvansal
trombin eklenmediginden, fibrinojen Uzerine etki eden trombin tamamen
fizyolojiktir. Bu 06zellik, fibrin agin 3 boyutlu organizasyonunu etkiler. Jel
formuna gecerken fibrin fibrilleri 2 farkli biyokimyasal yapida olusur;

1) Yogun tetramolekiler veya eskenar baglantilar (Sekil 9)

2) Trimolekuler veya egskenar baglantilar.

Yogun tetramolekller veya eskenar baglantilar sayesinde, sitokin
salinimi ve hicresel migrasyona pek olanak vermeyen fibrin polimerlerinin
kalinlagmasini saglayan guclu trombin konsantrasyonlari elde edilir. Bu
sekildeki bir jelin direnci, biyolojik dokulari sikica kapatmasi i¢in uygundur.

Bu tip membran olusumu TZP’ de gorulur (120).
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Sekil 9: Yogun tetramolekuler veya eskenar baglarin bilgisayar modeli
(Yapinin rijiditesi dikkati cekmektedir.) (120).

W

Sekil 10: Trimolekuler veya eskenar fibrin baglarinin bilgisayar modeli
(Yapinin esnekligi dikkati cekmektedir.) (120)
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Zayif trombin konsantrasyonlari ise, yuksek trimolekller veya eskenar
baglantilar saglar. Bu baglantilar ise, sitokin salinimini ve hucresel
migrasyonu destekleyen iyi ve esnek fibrin agdi olusturur. Ayrica bu 3 boyutlu
organizasyon, fibrin matrise yluksek derecede elastisite ve gug¢ kazandirir. Bu

tip membran olusumu TZF ’ de gorulur (Sekil 10) (123).

Sekil -11: TZF’ nin bilgisayar modelinde olusturulmug gérinimu
Fibrin matriks icinde bulunan yapisal glukoproteinler, fibronektin ve
ekstrensek sitokinler dikkati cekmektedir. TZF’ nin yavas polimerizasyonu
fibrin polimer igerisinde intrensek glikanik zincirlere ve sitokinlere izin verir.
TZF dogal fibrin trombusa ¢ok yakin 6zellikler tagir: 1-fibrin fibrilleri arasinda
bulunan intrensek sitokin, 2- ¢6zulmus trombosit sitokinleri (ektrensek olarak
fibrin polimerleri ile baglantihdir), 3-fibrin ile baglantili glikanik zincirler, 4-
dolasimdaki glukoproteinler (fibronektin), 5- glikanik zincirlerle ve intrensek
sitokinlerle baglantili fibrin fibrilleri (Sekil -11) (120)
2.2.3.5.1.TZF iginde Trombosit Dagihmi

Yapilan hematolojik calismalarda, hucresel sivida (TFP) veya kirmizi
hicre kisminda trombosit bulunmadigi gosterilmistir. Santriflje edilmis tlpte

trombosit dagilimini gésteren c¢alismalarda, trombositlerin en ¢ok fibrin
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pihtisinin alt kisminda, 6zellikle kirmizi hlcrelerle olan baglanti kisminda

toplandigi gosterilmistir (124).

. Kirrmizi trombiis: kirrmizi kan hilereleri ve trombositler

kalin fibrin matris iginde sarilmiglardir.
Fibrin pihti

“Buffy coat” : beyazimsi gizgiler TZF fibrin matris igarisinde

hapsolmus trombositleri gostermektedir.

Sekil-12: TZF matriksinin bilgisayar modelinde olugturulmus gérantimu

TZF fibrin pihti yapilis evresini izleyerek olusan 3 kisim TZF matrisi
kandaki ve trombositlerdeki glikozaminoglikanlari da (heparin, hyaluranik
asit) tutmaktadir. Alcian mavisi ile boyandiklarinda bu glikanik yapilar, fibrin
polimerleri icinde gorulmektedirler. Glikozaminoglikanlarin dolagimdaki
kicuk peptitlere (trombosit sitokinleri gibi) baglanma kabiliyetleri yuksek
oldugu icin, hicre migrasyonu iyilesme islemini arttirici kapasiteleri vardir
(124).

2.2.3.5.2.TZF ve LOKOSIT AKTIVASYONU

Klinik veriler, TZF' nin iyilesme igin etkili bir matris olusturdugunu ve
inflamasyonu Onledigini gostermektedir. TZF pihtisi i¢inde cerrahi sonrasi
inflamasyonu kontrol edecek pek ¢ok hemostatik regulatér molekdl bulunur.
Trombosit sekresyonu inflamatuvar reaksiyonu dizenleyen sitokinleri de
icerir (125,126,127) .
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2.2.3.5.2.1. inflamatuvar Sitokinler

inflamatuvar dénemde bulunan mediatérlerin sayisi ¢ok énemlidir. Bu
mediatorlerden dncelikle 3 temel inflamatuvar sitokine bakmak gerekir: IL-1f3,
IL-6 ve TNF-a. Bu 3 sitokin inflamasyon icin temel anahtar gorevi yaparlar:
1) interlokin 1B (IL-1B): IL---1, aktive olmus makrofajlar, notrofiller,
endotelyal hucreler, fibroblastlar, keratinositler ve Langerhans hucreleri
tarafindan salinir. inflamasyon kontroliindeki ana mediatérdiir (30,31). 2
genden gelisen a ve B olmak Uzere iki farkl tart vardir. IL-13 daha yaygin
formudur.

IL-1 salinimini; TNF-a, interferonlar ve bakteriyel endotoksinler kontrol

eder. IL-1’in temel gorevi, T- hepler lenfositlerinin stimtlasyonudur. TNF-a ve
IL-1  beraber calisirsa, osteoklast aktivasyonu saglarlar ve kemik
formasyonunu azaltirlar (129).
2) interlokin 6 (IL-6): IL-6; IL-1B ve TNF-a’ ya baglh inflamatuvar bir
sitokindir (130). Aktive olmus monositler, fibroblastlar ve endotelyal
hicrelerden salinirlar. Ayrica az da olsa makrofajlar, T ve B lenfositler,
granulositler, mastositler, kondrositler ve osteoblastlar da IL---6 salinimi
yaparlar. IL-1; bakteriyel endotoksinler ve TNF-a’'nin ve PDGF’ ler ise IL-6
salinimini stimtle ederler. IL-6, kendi salinimini arttirma veya azaltma
yetenegine de sahiptir (131).

B lenfositleri igin farkhilasma faktora iken, T lenfositleri igin aktivatordirler.
IL-2 varliginda matur ve immatur T lenfositlerini, sitotoksik T lenfositlerine
cevirirler. IL-4 tarafindan hicre aktivasyonu saglandiginda, B lenfositlerini
salinim yapan plazmositlere geviren son farklilasmayi da yaparlar. B lenfosit
populasyonunda, L-6 antikor salinimini stimile ederler. Bu stimitlasyon 120
ile 400 kat arasinda degisebilir. Ayrica in-vitro olarak IL-6 ve IL-3'Un
hematopoetik kdk hlcre proliferasyonunda da sinerjik etki yaptigi
bilinmektedir. IL-6 immun hicreler igin sinyal tagiyan ve bu sinyalleri arttiran
ana bir yoldur. inflamasyon, destriiksiyon ve olgunlagsmada etkilidir
(132,133).

3) Tumor nekroz faktor- a (TNF-a):

TNF-a, bakteriyel endotoksin agregasyonuna kargi inflamatuvar cevap
olarak ilk salinan sitokinlerden biridir. Monositler/makrofajlar, nétrofiller,
polimorfonukleer I0kositler ve T lenfositleri tarafindan salinirlar. Salinimi IL-6
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ve TGF-f tarafindan kontrol edilir (134). TNF-a monositleri ve fibroblastlarin
olgunlasma kapasitelerini aktive eder. Ayrica fagositozu, notrofil
sitotoksisitesini arttirir ve IL-1 ile IL-6 gibi temel mediatorlerinin salinimini da
kontrol eder (135,136) .

2.2.3.5.2.2.iyilestirici Sitokinler
1) interlokin 4 (IL-4): Aktive olmus T hiicreleri tarafindan salinirlar. Aktive
olmus B hucrelerinin proliferasyonunu ve diferansiasyonunu desteklerler.
Etkileri cevredeki diger sitokinlere baghdir (137,138).
inflamasyon sirasinda temel gdrevi inflamasyonu modere ederek

iyilesmeyi desteklemektir. Ornegin fibroblastlardan fibriler kollojen sentezini
arttinrken, IL-18’dan da, MMP-1 ve MMP-3 sentezini azaltir. IL-13 kaynakli
tum sinyalleri notralize eder (139).
2) Vaskuler endotelyal biliyume faktorii (VEGF): Vaskuler buyume
dluzenleyicileri arasindaki en gucli molekaldir (140).
Endotelyal hlcrelerin proliferasyonu, migrasyonu, spesifikasyonu ve yasam
dénglsl lizerinde etkin bir roli vardir (141,142). inflamatuvar sitokinler
(IL-1B, IL-6 ve TNF-a) ve iyilegtirici sitokinler (IL-4 ve VEGF) TZF pihtisi
icinde yuksek miktarda bulunmaktadir. Bu sitokinlerin miktarindaki artis,
I6kosit sayisindaki artisa baghdir. TZF elde ederken gerceklesen yavas
aktivasyon iglemi ile 16kosit degranllasyonu artmaktadir (143). Bu sebeple
TZF’ nin immun sistemi stimlle eden ve inflamasyonu kontrol eden bir etkisi
bulunmaktadir.
2.2.3.5.3. TZF’ iN YARA iYILESMESIi UZERINE KLINiK ETKILERI

TZF ile ilgili yapilan ilk yayinlar ve aciklanan biyolojik 6zellikleri 1s1ginda
iyilesmenin her doéneminde olumlu etkisi oldugu o©ne surlimektedir.
Yayinlarin ¢gogunda tim Kklinik uygulamalarda etkili bir neovaskularizasyon
gelisimi, hizli skatrisyel doku olgunlagmasi ve artan doku onariminin yanisira
hemen hemen hi¢ enfeksiyon gelismemesi vurgulanmaktadir.

iceriginde trombosit ve ldkosit sitokinlerin bulunmasi ve fibrin matris
tarafindan  desteklenmesi, TZF in potansiyel iyilestirme gucunu
saglamaktadir. Fibrin matris’in biyolojik etkileri 4 kategoride incelenir:

i -Anjiogenezis,
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i -immun kontrol,

iii -Dolagimdaki kok hlcrelerini blunyesinde bulundurma ve
iv —Epitelizasyon (144,145).

2.2.3.5.3.1.Fibrin ve Anjiyogenezis

Anjiogenezis doku icerisinde yeni kan damarlarinin olugsmasidir.
Migrasyona olanak saglayan ekstra hicresel matrise, bolinmeye ve
endotelyal hucrelerin fenotiplerinin degismesine ihtiya¢ duyar (146).

Fibrin matrisin anjiogenezis Uzerindeki etkisi, fibrin jelin 3 boyutlu yapisi
ve ag uzerinde bulunan sitokinlerin es zamanli etkisi ile agiklanabilir (147).
Ayrica fibroblast blyume faktori (FGFb), vaskller endotelyal buyime
faktort (VEGF), anjiopoetin ve trombosit kaynakli buylime faktori (PDGF)
gibi c¢ozunebilen temel anjiogenezis faktorleri de fibrin jel iginde
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar, FGFb ve PDGF’ un fibrine ¢ok yuksek afinite
ile baglanabildigini gostermektedir (148,149) .

Matrisin rijiditesi, endotelyal hicrelerin FGFb veya VEGF stimulasyonu ile
gelisen kapiller formasyonunu arttirir. Fibrin matris konfigirasyonundaki bu
farkliliklar fibrin yapistiricilar, TZP ve TZF’ nin biyolojik kinetikleri arasindaki
ayrimi anlamamizi saglar (146) .

Anjiogenezis icin 6nemli noktalardan biri de, endotelyal hucrelerin
gerceklestirdigi  ve  hucrelerin ~ fibrin, fibronektin ve  vibronektine
baglanmalarini saglayan avp3 integrinin ¢ogalmasidir. Bu integrinin dnemli
derecede artmasinin, fibrinin kendisinden kaynaklanmakta oldugu ve insan
endotelyal hucre kulturlerinde fibrinin avB3 integrin ¢ogalmasini sagladigi
gosterilmigtir (148) .
2.2.3.5.3.2. Fibrin ve immunite

Fibrin ve fibrinojen degranulasyon drunleri (FDU) nétrofillerin
migrasyonunu stimile eder ve CD11c/CD18 reseptdrinin membrandaki
ekspresyonlarini arttirir. Bu reseptor, nétrofilin endotelyuma ve fibrinojene
adezyonuna ve transmigrasyonuna izin verir (150). Ayrica noétrofillerin
fagositozu ve enzimatik degranilasyonu da FDU tarafindan dizenlenir.

Monositler, yaralanan bodlgeye noétrofillerden sonra gelir. Dokunun
makrofajlar tarafindan tutulmasini, fibrinin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ile
pihti icinde kalan kemotaksik ajanlar sayesinde fibronektinin kontrol ettigi

belirtilmistir (151).
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Ornek olarak, insan promonositik hiicrelerine katilan FDU, D-dimer IL-1
ve plazminojen aktivator seviyelerini arttirmis ve inflamatuvar durumda

fibrinin etkisini gostermigtir (152).

2.2.3.5.3.3. Fibrin ve Dokunun Ortiilmesi

Fibrin matris, epitelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin metabolizmalarina etki
ederek, yarall dokunun kapanmasina rehberlik eder. Doku marjinlerinde,
epitelyal hlcreler bazal ve apikal polaritelerini kaybederler, dokuya dogru
bazal ve lateral genisleme yaparlar. Hucreler; fibrinojen, fibronektin, tenaskin
ve vitronektin tarafindan yapilan gegici matrise migrasyona baslarlar. Bu
migrasyon basit bir yer degistirmeden ¢ok, matris degranulasyonu
seklindedir. Fibrin, fibronektin, PDGF ve transforme edici bliyume faktori 3
(TGF-B); integrin ekspresyonu, fibroblast proliferasyonu ve doku igine
migrasyonlari agisindan vazgecilmez yapilardir. Bu yapilar fibrine degisik
integrinler sayesinde direkt baglanirlar. in-vitro fare fibroblastlarinda yapilan
bir calismada, fibrin jelin a zincirleri arasinda optimum c¢apraz baglari
sagladigi gosterilmistir (153). Bu da hizli polimerize olan TZP ile yavas
polimerize olan TZF arasindaki, en &nemli farklardan biridir. Fibrinin
migrasyon ve degranulasyonundan sonra, fibroblastlar kollojen sentezine
baslarlar (154).

Dolayisiyla TZF, klinik uygulamalarda mikrovaskularizasyonu geligtiren ve
kendi yuzeyine epitelyal hicre migrasyonuna rehberlik eden dogal fibrin
bazli bir biyomateryal olarak gézikmektedir. Bdyle bir membran, agik
yaralari koruma ve iyilestirme amacl kullanilabilir.
2.2.3.5.4. Fibrin ve Kemik Dokusu

lyilesme sirasinda fibrin ve kemik hicrelerinin etkilesimi, heniiz yeterli
olarak belirtiliememigtir. Diger taraftan yapilan bazi hayvan galismalarinda,
fibrinin kemik iyilesmesini pozitif olarak etkiledigi bilinmektedir. Alinan
sonuglar geligkilidir (155). Bunun sebebi kullanilan hayvan tipleri, kemik
defektleri ve fibrin jeller arasindaki farkliliklar olabilir (156).

Ancak literatlrde farkli gorusler olsa da, gercek olan fibrin matrisin kemik
morfojenik proteinleri (BMP) igin iyi bir destek sagladigidir. BMP ile

etkilesimde olan fibrin matris; anjiotropik, hemostatik ve osteokonduktif
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Ozellige sahiptir (157). Fibrin iginde bulunan BMP’ ler kas i¢i dokulara

transplante edildiginde kemik olusumu gelismektedir.

2.3.5.5. DiS HEKIMLIGINDE TZF’ NiN KLIiNiK KULLANIMI

TZF, tip alaninda gégdus cerrahisinden, ortopediye pek ¢ok alanda klinik
kullanima girmistir (158,159). Dis hekimliginde de kullanim alanlari gun
gectikce artmaktadir (156,160,161) .

Toffler ve arkadaslari yayinladiklari ¢alismalarinda (162), 110 hastaya
osteotom ile kapali yontem sinUs tabani elevasyonu islemi yapmiglar ve
olusturduklari soketlerde TZF’ yi greft materyali olarak uygulamislardir. 6. ve
12. haftalar ile 1. yil sonunda implantlarin gevresindeki kemik seviyelerine
bakarak calismanin sonucunda ortalama 3,5 mm kemik elde ettiklerini
bildirmislerdir.

Huang ve arkadaslari ise, 6 gonulliden aldiklari kanla hazirladiklari TZF’
ni, gcekilmis 3. molar dis pulpalari ile kiltire etmislerdir. 5 ginlik inkibasyon
periyodu sonucunda TZF’ nin zamana bagli olarak dental pulpa hicrelerinin
proliferasyonunu ve farklilasma kapasitesini arttirdigini rapor etmislerdir
(162).

Gassling ve arkadaslari ise topladiklari insan periosteal hucrelerini,
kollojen bir membrana ve elde ettikleri TZF’ e yerlestirmisler ve bunu da
elektron mikroskobu ile incelemislerdir. TZF’ e yerlestirilen hicrelerde
proliferasyonun diger gruptan daha yogun oldugunu gdostermislerdir (161).

Jankovic ve arkadaslari yaptiklari calismada ise, TZF’i koronel yonlu
flaplerde kullanmiglar ve olumlu sonuglar elde etmislerdir (163).

Laio ve arkadaslari ise kopek kemik iliklerinden topladiklari mezensimal
kok hucrelerini, yine kdpeklerin genelerinde olusturduklari ¢ift tarafli 1,5 x 1,5
cm boyutlarindaki defektlere sirasiyla: MEDPOR ve otojen TZF yapistirici ve
mezensimal kok hicre karisimi, Otojen TZF yapistirici ve mezengimal kdk
hicre karigimi ve MEDPOR vyerlegtirmiglerdir. 2. ve 4. ayda bilgisayarli
tomografi ile inceleme sonuglarinda sirasiyla % 53, % 26, % 15 oranlarinda
yeni kemik olusumunun saglandigini rapor etmislerdir (164).

Jang ve arkadaglari ise, hayvan modellerinde frezle olusturduklari
defektlere implantlar yerlestirmisler ve deney grubunda implantin boyun

kismi greft ve TZF karisimi ile kapatmislardir. Diger implantin boyun bolgesi
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ise kapatilmamis ve 8 hafta sonra implantlarin stabilizasyonuna ve yeni
kemik olusumuna bakilmistir. Yeni kemik olusumu deney tarafinda %51
iken, kontrol tarafinda %11’dir. implantlarin stabilizasyonu ise deney
tarafinda 30 N.cm iken, kontrol tarafinda 21 N.cm’'ye cikmistir. Jang ve
arkadaslari bu sonuglar 1siginda immediat yukleme yapilan periimplant
defektli alanlarda TZF’ i basarili bulmuslardir (165).

Mazor ve arkadaslari ise, 20 hastada 25 sinUs lift operasyonu yapmiglar
ve greft materyali olarak sadece TZF kullanmiglardir. Hastalara, ayni seans
implantlari da yerlestirilmistir. Operasyonu izleyen 6. ayda tum hastalarin
ilgili bolge radyografik incelemeleri yapilirken, ayrica 9 hastadan ilgili
bdlgeden biyopsi 6rnegi alinmistir. Calismanin sonucunda herhangi bir
implant kaybir olmadigi ve ortalama 10,1 mm’ lik yeni kemik olusumu
izlendigi gOsterilmigtir. Biyopsiler incelendiginde ise, tum o&rneklerde iyi
organize olmus canli kemik dokulari saptanmistir (166).

TZF, greft maturasyonunu hizlandirmak amaciyla da kullaniimaktadir.
Choukroun ve arkadaglari yaptiklari 9 sinus lift operasyonunun 6’sinda greft
materyalini TZF ile karistirirken, 3’'Unde ise grefti tek basina kullanmislardir.
4 ay sonra arastirma grubundan, 8 ay sonra ise kontrol grubundan implant
yerlesimi sirasinda kemik almiglar ve histolojik analiz yapmislardir. Her iki
grupta da benzer yeni kemik olugsumunun izlendigini ve TZF’ nin greft
maturasyonunu hizlandirdigini belirtmiglerdir (167).

TZF; dGretiminin ve kullaniminin kolay, maliyetinin ise dusik olmasi
nedeniyle dishekimliginde klinik gecerlilik kazanmigtir. TZF ile yapilan
calismalarin sayisi gun gecgtikce artmakta ve vyeni kullanim alanlari

olusmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kuruluna
12.01.2010 /1 toplanti sayili 1 karar numaral proje olarak sunulmus olup,
etik kurul onay! alinmistir. Arastirmamizda Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
ve Uygulama Merkezi'nden (DUSAM) elde edilen 200-250 gr agirliginda 80
adet erigkin disi Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar, DUSAM’ da 12
saat aydinlk, 12 saat karanlik ortamin saglandigi ve aspiratorlerle surekli
havalandirilan 21-30°C lik odada tutuldular. Gruplar ayri kafeslerde, ad-
libitum standart pelet sigan besi yemi ile beslendiler. Su gereksinimleri igin
gunluk degigstirilen taze musluk suyu kullanildi.

Calismamizda 80 adet ratin 8’ i tum kanlar intrakardiyak alinarak TZP
ve TZF elde etmek igin kullanildi. Geriye kalan 72 adet rat; kontrol grubu ve
diabet grubu olmak tGzere 2 gruba ayrildi. Daha sonra bu gruplar kendi i¢inde
tekrar alt gruplara boélindd. Olusan alt gruplar ve rat sayilari Tablo 3’ teki gibi
siniflandinidi. Buna gore diabetik grupta ve kontrol grubunda 36’sar rat
bulunmaktaydi.

TABLO 3: Deney Gruplari

Hayvan
GRUPLAR sayisl

Kontrol Grubu 36
Kontrol Greft Grubu 12
Kontrol Greft + TZP Grubu 12
Kontrol Greft + TZF Grubu 12
Diabetik Grup 36
Diabet Greft Grubu 12
Diabet Greft + TZP Grubu 12
Diabet Greft + TZF Grubu 12

3.1.A. KONTROL GRUBU (n=36): Bu gruptaki si¢ganlar kendi iglerinde
uc alt gruba ayrildi:
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A. 1. Kontrol Grubu (n=12): Bu gruptaki siganlarin tibialarinda
olusturulan kemik defektine sadece greft materyali ile rezorbe olabilen
kollajen membran implante edildi.

A. 2. Kontrol Greft+ TZP Grubu (n=12): Bu gruptaki sicanlarin
tibialarinda olusturulan kemik defektine, TZP ile karistirilan greft materyali ile
rezorbe olabilen kollajen implante edildi.

A. 3. Kontrol Greft+TZF Grubu (n=12): Bu gruptaki sigcanlarin
tibialarinda olusturulan kemik defektine, TZF ile karistirilan greft materyali ile

rezorbe olabilen kollajen membran yerlestirildi.

B. Diabet Grubu (n=36): Geceden a¢ birakilan siganlara intraperitonel
yoldan 65 mg/kg Streptozotosin tek doz olarak uygulandi. Ani glikoz
dususunu dnlemek amacilyla, ilk 24 saat oral olarak % 5’lik dekstroz ¢ozeltisi
verildi. lla¢ uygulamasindan 48 saat sonra siganlarin kuyruklarindan alinan,
kapiller kan glukoz duzeylerine bakildi. Kan glukoz duzeyleri 250 mg/dlyi
asanlar diabetik olarak kabul edildi. Diabetik siganlara gunde 2 kez, 4 |U
NPH (Neutral Protamine Hagedorn) insan insulini IP (intraperitonel) olarak
uygulandi.

Bu gruptaki diabetik siganlar kendi iclerinde U¢ alt gruba ayrildi. Bu
gruplar:

B. 1. Diabet Greft Grubu (n=12): Bu gruptaki si¢anlarin tibialarinda
olusturulan kemik defektine, sadece greft materyali ile rezorbe olabilen
kollajen membran yerlestirildi.

B. 2. Diabet Greft+ TZP Grubu (n=12): Bu gruptaki sigcanlarin
tibialarinda olusturulan kemik defektine, TZP ile karistirilan greft materyali ile
rezorbe olabilen kollajen membran yerlegtirildi.

B. 3. Diabet Greft+ TZF Grubu (n=12): Bu gruptaki siganlarin
tibialarinda olusturulan kemik defektine, TZF ile karistirilan greft materyali ile

rezorbe olabilen kollajen membran yerlestirildi.

3.2.Trombositten zengin plazmanin (TZP) hazirlanisi
TZP, trombositten zengin plazma kiti ve santrifuj cihazi (RA Tibbi
Cihazlar San. ve Tic. A.$.) kullanilarak elde edildi. TZP ve TZF hazirlamak

icin ayrilan ratlardan 4’ Unun anestezisi, Xylazine HCI (Alfazyne® ) 5mg/kg
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ve Ketamin HCI (Alfamine®) 35mg/kg kombinasyonu ile intramuskuler olarak
saglandi. Anestezi saglandiktan sonra, ratin tum kani intrakardiyak olarak
enjektorle cekilip sodyum sitrat tlplerine bosaltildi (Sekil-13). Tlpteki bu
kanlar daha sonra Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuarinda 2400 rpm de 10 dakika santriflj edildi (Sekil-14,15). Bu
yontemle TZP ve TFP’ nin (Trombositten Fakir Plazma) , kirmizi kan hicre
fraksiyonlarindan ayrilarak en Ustte toplanmasi saglandi. TZP ve TFP baska
tlpe alinip, bunlari birbirinden ayirmak icin tekrar 15 dakika 3600 rpm ‘de
santrifij edildi ve konsantrasyonu arttirimis TZP elde edildi. Operasyon
oncesinde TZP hazirlandigi icin, cerrahi surede herhangi bir uzama ve

zaman kaybi yasanmad..

Sekil 13: Tuplerdeki rat kanlari
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Sekil 15: Santrifij cihazi

3.3.Trombositten Zengin Fibrinin (TZF) hazirlanisi

Kalan 4 ratin anestezisi saglandiktan sonra ratlarin tim kani
intrakardiyak olarak enjektorle gekilip, antikoagulansiz bir tipe bosaltildi ve
zaman kaybetmeden 3000 rpm’ de 10 dk suresince santriflj islemine tabi
tutuldu. Ik birka¢ dakika iginde ortamda antikoagiilan bulunmadidi igin,
trombositler tarafindan koagulasyonun ilk basamagi gercgeklesti. Kanin

santrifij islemi sonucunda en Ustteki tabaka hucresiz plazma, orta tabaka
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TZF ve en alttaki tabaka ise eritrosit birikmesine bagl olarak tipte 3 ayri
tabaka olustu (Sekil 16-17).

Sekil 16: Antikoagulansiz tupte Sekil 17: TZF Goranima

santrifij sonrasi TZF elde edilmesi

3.4. Cerrahi teknik

Arastirmada kullanilacak deneklerin anestezisi igin Xylazine HCI
(Alfazyne® ) 5mg/kg ve Ketamin HCI (Alfamine®) 35mg/kg kombinasyonu
intramuskuler olarak uygulandi. Gerekli asepsi-antisepsi kurallarina bagl
kalinarak steril ortam hazirlandi.

Tum siganlarda yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra bacak
bdlgesi tiraslandi, cerrahi alan antiseptik sollisyon (Betadine, Kansuk,
Tarkiye) ile temizlendi ve delikli kompres oOrtllerek steril kosullarda cerrahiye
baslandi(Sekil -18).
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Sekil 18: Cerrahi prensiplere uygun olarak hazirlanmis operasyon

bdlgesi
Kesim tibia bolgesinde longitudinal yonde yaklasik 1-1,5 cm'lik insizyon

ile cilt, cilt alti ve periost kesilerek kemik korteks ylzeyine ulagildi. Ekartorler

yardimiyla yumusak dokular ekarte edildi.
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Sekil 19: Kunt diseksiyon ile tibianin operasyon icin hazir hale

getirilmesi

Tibia Uzerinde serum fizyolojik irrigasyonu altinda, 0.14 numara rond
frez (Komet, Germany) kullanilarak yaklasik 10 mm uzunlugunda, 3 mm
derinliginde ve 2 mm genigliginde kemik kavitesi acgildi. Defekt bdlgesi doku
debrislerini ve olasi yabanci cisimleri uzaklastirmak icin irrige edildi ve

kanama kontrolu yapildi(Sekil 19).
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Sekil 20: Tibiada olusturulan kemik defekti
Olusturulan bu defektler;

Kontrol Grubunda, sadece greft materyali ile rezorbe olabilen kollajen
membran,

Kontrol Greft+ TZP Grubunda, greft materyali ile karistirlan TZP ve
rezorbe olabilen kollajen membran,

Kontrol Greft+ TZF Grubunda, greft materyali ile karistirlan TZF ve
rezorbe olabilen kollajen membran,

Diabet Greft Grubunda, sadece greft materyali ile rezorbe olabilen
kollajen membran,

Diabet Greft+ TZP Grubunda, greft materyali ile karistirlan TZP ve
rezorbe olabilen kollajen membran,

Diabet Greft+ TZF Grubunda, greft materyali ile karistirlan TZF ve

rezorbe olabilen kollajen membran ile rekonstrikte edildi.

79



Sekil 21: Kontrol Grubunda Greft+ TZP uygunlanan kemik

defektinin géranumu

Sekil 22: Kontrol Grubunda Greft+ TZF uygunlanan kemik

defektinin gérinumu
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Sekil 23: Kontrol Grubunda Greft+ TZF uygunlanan kemik

defektinin membran ile kapatilmig gérinumu

Tdm bu islemleri takiben, yumusak doku katlar halinde 4/0 rezorbe
olabilen sutur materyali (katgut) ile cilt ise 4/0 ipek sUtur materyali ile primer
olarak kapatildi. Ameliyat sonrasi infeksiyon profilaksisi amaciyla, tim
hayvanlara 0,5 ml/kg penisilin-G prokain (Pronapen,300000 U, Pfizer ilaglari

A.S.) intramuskdiler olarak tek doz uygulandi.
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Sekil 24: Cilt insizyonunun 5/0 ipek suturle kapatiimig gérinimu

Postoperatif donemde ayri kafeslerde rutin diyet uygulamasi yapilan
denekler 1. 2. ve 7. haftalarin sonunda rastgele segimle 4’er adet alinarak,
ratlara Xylazine HCI (Alfazyne®) 5mg/kg ve Ketamin HCI (Alfamine®)
35mg/kg kombinasyonu intramuskuler olarak uygulandi. Daha sonra ylksek
dozda IM tiopental sodyum (Pentothal Sodium 1 gr, Abbott Lab. A.S.)
enjeksiyonu ile ratlar sakrifiye edildi. Bu islemi takiben ilgili bolgedeki tibia
cikartildi. Tibia etrafindaki yumusak dokular uzaklastirilarak defektlerin
bulundugu kisimlar, ¢evrelerinde saglikli kemik dokusu birakilacak sekilde
uygun aletlerle ayrildi. Deney bitiminde spesmenler %10’luk notral

formalinde fikse edilip histoloji laboratuarina génderildi.

Sekil 13: Sakrifiye edilen ratlardan ¢ikarilan tibianin gérinima
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3.5. Histolojik Degerlendirme

% 10’ luk noétral formalinde fikse olan tibialar %5 ’lik nitrik asitte 3-5 gun

dekalsifiye edildi.

Dokular akarsuda yikandi.

% 70, % 80, % 90, % 95 ve % 100’lik alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi.

Ksilolde seffaflandirildi.

Etlvde parafin banyolarindan gegirilerek taze parafinde bloklandi.

Parafin bloklardan rotary mikrotomu vyardimiyla 5 pm kalinliginda

kesitler elde edildi.

Lam Uzerine alinan bu parafin kesitler Hemotoksilin-Eosin (H-E) ve Masson

Trikrom boyama yontemleriyle boyandi.
Boyanan dokular entellan damlatilarak bir lamelle kapatildi.

Bu sekilde elde edilen kalici preparatlar Olympus BH-2 1sik mikroskobuyla
degerlendirilip, mikrofotograflari ¢ekildi. Batin érnekler bir histolog tarafindan

incelenmigtir.

Histopatolojik incelemelerde;
Primer kemik trabekull olusumu,
Sekonder kemik trabekull olugsumu,
Damarlanma,

Kemik iligi olusumu ve

Bag dokusu olugsumu gibi parametreler goéz dntne alinmigtir.
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4. BULGULAR
Kontrol grubundaki deney hayvanlarinin cerrahi islemleri iyi tolere ettigi,
diabetik grupta ise postoperatif donemde 4 ratin ext oldugu goézlendi. Ext
olan ratlarin yerine, yenileri dahil edildi. Herhangi bir beslenme problemi
gorulmedi.
Yapilan histopatolojik incelemeler; 1. 2. ve 7. haftalarda kontrol ve diabetik

grubun her 3 alt grubunu da kapsayacak sekilde gerceklestirilmigtir.

4.1. A-Kontrol Grubu

A1-1. Hafta Kontrol Greft Grubu

Defekt bdlgesinde acgillan kavitede kanlanmada artis go6zlenirken
endokondreal kemiklesmenin basladigi alanda ise bag dokusu olusumu
goéruldu. Bolgede enflamasyon saptanirken, kansell6z kemikte ise herhangi

bir aktif kemik iligi ve korteks olugsumu gozlenmedi (Sekil- 26).

(Trikrom Masson, orjinal buyttme X40)
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A2- 1.Hafta Kontrol Greft+ TZP Grubu

Defekt alaninda kanlanmada artisin yanisira kavite boslugunu dolduran
primer (birincil) kemik trabekulleri ve gevresinde bag dokusu izlendi. Greft
etrafinda kemik iligi olusumu ve osteogenezis gelisimi saptanmadi. Ancak
kavitenin ¢eperinde osteoblastik aktivitenin basladigi ve buna bagli olarak

yeni kemik olugumunun gelistigi izlendi (Sekil 27)
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Sekil 27: Kontrol Greft+ TZP grubunun 1.hafta hIStO|OjIk goranima. (* Primer
kemik trabekdlleri, BD: Bag dokusu), (H.E. boyama, orijinal buyltme X40).
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A3-1.Hafta Kontrol Greft+ TZF Grubu
Defekt alaninda primer ve sekonder kemik trabekdilleri izlendi. Bu kesitlerde
kavitenin tabaninda ve duvarinda yeni kemik olusumu mevcuttur.

Osteoblastik aktivitenin gelisimine bagh primer ve sekonder kemik

trabekdullerinin meydana geldigi gozlendi (Sekil - 28)

k“ = " 'ﬂ\ 1:‘ -T - SES 5 -
Sekil 28: Kontrol Greft+ TZF grubunun 1. hafta histolojik gérantima.
(*: Primer kemik trabekdlleri, **: Sekonder kemik trabekdlleri) (H.E. orijinal

blyutme X40).
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A4-2. Hafta Kontrol Greft Grubu
Defekt alaninda, yeni olusan kemik dokusu ile aralarinda bol kan damari
iceren bag dokusu izlendi. Osteoblastik aktivitenin ise devam ettigi goruldu.

Bag dokusunda olusumunda artis ve enflamasyon gelistigi izlendi (Sekill 29).

-

Sekil 29: Kontrol Greft grubunun 2. hafta histolojik gorinimiu (YKD: Yeni
olusan kemik dokusu, KD: Kan damari, BD: Bag dokusu) (H.E. orijinal
blyutme X40).
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A5-2.Hafta Kontrol Greft+ TZP Grubu

Defekt alaninda, bag dokusu zemininde sekonder kemik trabekulleri ve

aralarinda kemik iligi belirgin olarak izlenmistir (Sekil 30).

Sekil 30: Kontrol greft+ TZP uygulanan grubun 2. hafta histolojik gérinimu
(BD: Bag dokusu, **: Sekonder kemik trabekdilleri, Ki: Kemik iligi) (H.E.
orijinal blyutme X40).
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A6-2. Hafta Kontrol Greft+ TZF Grubu
Defekt alaninda, sekonder kemik trabekdlleri ve aralarin ise kemik iligi ile

onarildigi gozlendi (Sekil 31).

* B _ A

Sekil 31: Kontrol Greft+ TZF uygulanan grubun 2. hafta histolojik gérinimu

(**: Sekonder kemik trabekiilleri, Ki: Kemik iligi ) (Masson trikom orijinal
blyutme X80).
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A7-7. Hafta Kontrol Greft Grubu

Defekt bolgesinde, kanlanmadaki artis dikkat ¢ekiciydi. Bol kan damarlarinin
yanisira olusan yeni kemik trabekdulleri ve trabekuller gevresinde osteoblast
hlcreleri goruldl. Bazi alanlarda ise kollajen lif demetleri ve fibroblastlar

daha yogun olarak izlendi (Sekil 32).
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Sekil 32: Kontrol Greft uygulanan grubun 7. hafta histolojik gérinimu (**:
Sekonder kemik trabekdulleri, ok basi: trabekdllerin gevresinde osteoblastlar,

cift ok: Kollajen lif demetleri)(H.E. orijinal buytutme X40).
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A8-7.Hafta Kontrol Greft+ TZP Grubu

Defekt alaninin, sekonder kemik trabekilleri ve kemik iligiyle onarildigi

go6zlendi. Osteblastik aktivitenin ise yer yer devam ettigi goruldu (Sekil 33).
<

(**: Sekonder kemik trabekdilleri, KI: Kemik iligi) (Trikrom Masson orijinal
blyutme X40).
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A9-7.Hafta Kontrol Greft+ TZF Grubu
Defekt alanindaki kavitenin, yeni kemik trabekulleri tarafindan kapandigi ve
trabekuller arasinda kemik iligi olusumu net olarak izlendi. Osteogenezis iyi

seviyede gelisirken, yeni olusan kemigin greftle yapilan ile baglanti kurdugu
izlendi.(Sekil 34).

Sekil 34: Kontrol Greft+ TZF uygulana grubun 7. hafta histolojik gérinimu
(KI: Kemik iligi, YKD: Yeni kemik dokusu) (Trikrom masson orijinal buyUtme
X40)
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4.2.B-Diabet Grubu

B1-1.Hafta Diabet Greft Grubu

Defekt bolgesinde agilan kavite genis bir alanda gézlenirken bag dokusunda
icerdigi kan damarlarinin, ince kollajen liflerin ve fibroblastlarin kavitenin
icine dogru ilerledigi gorulda (Sekil 35).

Sekil 35: Diabet olusturulan ratlarda greft uygulanan grubun 1. hafta
histolojik gérunumu(K: Kavite, KD: Kan damari) (H.E. orijinal buyatme X40).
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B2-1.Hafta Diabet Greft+ TZP Grubu

Defekt alanindaki kavitenin duvarlarinda primer kemik trabekdullerinin
olustugu ve trabekdllerin arasini gevreleyen enflamatuvar hicreler izlendi.
(Sekil 36).

histolojik goranuamu (*:Kemik trabekdlleri )(H.E. orijinal bayttme X40).
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B3-1.Hafta Diabet Greft+ TZF Grubu
Defekt bdlgesinde acilan kavitenin ¢eperinde osteoblastik aktiviteye bagli

gelisen yeni kemik olusumu gdzlendi. Bolgede bad dokusu ve enflamatuar
hdcreler izlendi. (Sekil 37).

et LA\ AT LR 8Ny 1 J
Sekil 37: Diabe
histolojik gérunumu (BD: Bag dokusu, K: Kavite) (H.E. orijinal buyltme X40).

t olusturulan ratlarda Greft+ TZF uygulanan grubun 1. hafta
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B4-2.Hafta Diabet Greft Grubu
Defekt alanindaki kavitenin yogun bad dokusu zemininde yeni kemik

trabekdllerinin olustugu izlendi (Sekil 38).

e
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Sekil 38: Diabet olusturulan ratlarda Greft uygulanan grubun 2. hafta
histolojik gorinima (BD: Bag dokusu, YKD: Yeni kemik dokusu,**:Sekonder

kemik trabekdlleri ) (Masson trikrom orijinal buyutme X40).
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B5-2.Hafta Diabet Greft+ TZP Grubu

Defekt bolgesinde, yeni olusan kemik dokusu ile aralarinda bol kan damari
iceren kemik iligi izlendi. Osteoblastik aktivitenin ise devam ettigi goruldu
(Sekil 39).

47 . _

Sekil 39: : Diabet olusturulan ratlarda Greft+ TZP uygulanan grubun 2. hafta
histolojik gorinima (*: Primer kemik trabekulleri, KD: Kan damari, KI: Kemik
iligi, Ok basi: Osteoblastik aktivite )(H.E. orijinal buyltme X40).

97



B6-2.Hafta Diabet Greft+ TZF Grubu

Defekt bolgesindeki kavite dar bir alanda godzlenirken, periferden osteoid
doku yapiminin ilerledigi goruldi. Bu dokuyla birlikte, bag dokusununda
kollajen lifleri ve basta fibroblastlar olmak (zere kavitenin igine dogru
ilerledigi izlendi. (Sekil 40).

Sekil 40: Diabet olusturulan ratlarda Greft+ TZF uygulanan grubun 2. hafta
histolojik gorinumu (K:Kavite, KI: Kemik iligi, *:Sekonder kemik trabekuld,
Ok basi: Osteoblastlar) (H.E. orijinal buyutme X40).
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B7-7. Hafta Diabet Greft Grubu
Defekt alaninin, primer ve sekonder kemik trabekulleriyle tamamen doldugu

go6zlendi. Primer kemik trabekulleri arasinda kemik iligi izlendi (Sekil 41).

Sekil 41: Diabet olusturulan ratlarda Greft uygulanan grubun 7. hafta
histolojik gorunimd (*: Primer kemik trabekulleri, **: Sekonder kemik
trabekdlleri, KI: Kemik iligi ) (H.E. orijinal buyutme X40).
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B8-7.Hafta Diabet Greft+ TZP Grubu
Defekt alaninda yeni kemik trabekulleri ve kemik iligi izlenirken, osteoklastik

aktivitenin ise devam ettigi gorulda (Sekil 42).

Sekil 42: Diabet olusturulan ratlarda Greft+TZP uygulanan grubun 7. hafta
histolojik gorinimu (KI: Kemik iligi, **: Sekonder kemik trabekulleri, Cift ok:

Osteoklast) (Masson trikrom orijinal buyutme X80).
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B9-7.Hafta Diabet Greft+ TZF Grubu
Defekt bolgesindeki kavitede ¢ok az bir agiklik izlenirken bol miktarda kemik

iliginin olustugu goérulmastur. (Sekil 43).

Sekil 43: Diabet olusturulan ratlarda Greft+ TZF uygulanan grubun 7. Hafta

histolojik gorunumu (K: Kavite, Kl: Kemik iligi ) (H.E. orijinal buyatme X40).

Erken donem sonuglan (1. hafta ve 2. hafta) degerlendirildiginde,
gruplar arasinda belirgin bir fark bulunmadigi gérulda.

Ge¢ donem sonuglan (7. hafta) dederlendirildiginde; kaviteye
uygulanan biyomateryaller i¢cinde saglikli grubun Greft + TZP ve Greft + TZF
uygulanan gruplar arasinda, kontrol grubuna kiyasla yeni kemik olusumu
acisindan anlamli farklilik goéralmis olup; iyilesmenin istenilen duzeyde

gergeklestigi sonucuna varilmistir.

e Kontrol grubunun Greft + TZF grubunda 7. hafta sonunda, Greft + TZP
grubuna kiyasla vaskularizasyon ve osteoblastik aktivitenin yogun oldugu
ve sekonder kemik olusumunun daha fazla oldugu gérulda.

e Diabet grubunun ise Greft + TZP ve Greft + TZF uygulanan gruplar
arasinda, kontrol grubuna kiyasla yeni kemik olusumu agisindan belirgin
farkhliklar goralmustir. Ayni sekilde Greft + TZF grubunda 7. hafta
sonunda Greft + TZP grubuna kiyasla kemik iligi ve sekonder kemik

olusumunun daha fazla oldugu goérulda.
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e Sagdlikh ve diabetik gruplardaki kemik iyilesmeleri karsilastirildiginda ise,
saglikh gruplarda erken ve ge¢ donem sonuglarin diabetik gruplara

kiyasla osteoblastik aktivitenin daha iyi oldugu tespit edildi.
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5.TARTISMA

Akkiz veya konjenital nedenlerle olusmus kemik defektlerinde ve
dentofasiyal deformitelerden dolayi gercgeklestirilen operasyon alanlarinda
siklikla kemik grefti endikasyonu olugmaktadir. Bu tip defekt alanlari spontan
iyilesmeye birakilirsa, fibrotik yapinin migrasyonunu takiben bdlgede matur
fibroz doku olusumu baslar. Bu tip gergeklesen bir fibrotik iyilesmeyle birlikte
klinik olarak kaynamama (non-union) ve enkapsulasyon gibi komplikasyonlar
da olusabilmektedir. iste bu komplikasyonlardan kaginmak igin, kemik
hlcrelerinin bdlgede rejenerasyonunu saglamak amaciyla defektlerin greft
materyalleri ile rekonstriksiyonuna ihtiyag vardir (64,66).

Olusan kemik defektlerin rekonstriuksiyonunda, osteoindiktif ve
osteokonduktif potansiyele ve osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik
greftleri dncelikli olarak tercih edilip, ginimuizde bu greftler "altin standart"
olarak kabul edilmektedir. Otojen kemik; osteokondiksiyon ve
osteoinduksiyon igin gerekli olan kemik mineralleri, kollajen, buylime
faktorleri ve osteoprogenitor hucreleri igerir. Kemik kalitesi ve miktari yonuyle
en sik tercih edilen otojen greft, iliak kemik greftidir. Bununla birlikte; ikinci bir
operasyon bolgesi gerektirmesi, operasyon suresinin uzamasi, sinirli
miktarda elde edilmesi, dondr alan morbiditesi ve komplikasyonlari, ilave kan
kaybi gibi dezavantajlarindan dolayi otojen grefte alternatifler aranmigtir.
Otojen kemik greftlerine alternatif olarak allogreftler, ksenogreftler ve sentetik
materyallerin kullanimi gindeme gelmistir (168-172).

Oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda arastirmacilar kemik greft
tekniklerini gelistirmek, daha hizli ve daha yogun bir kemik rejenerasyonu
saglamak igin halen ugrasmaktadirlar. Bu nedenle vyapilan c¢esitli
calismalarda buyume faktorlerinin, hem yumusak dokuda hem de kemik
iyilesmesini arttirma ve hizlandirmada 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir
(75). Klinik calismalar, buyume faktorlerinin ksenogreft materyalleri ile
kombinasyonunun, kemik yogunlugunu arttirmak ic¢in uygun oldugunu
gostermigstir (173).

Preklinik ¢alismalar ise trombositlerin, kemik yenilenmesinin de iginde
bulundugu vyara iyilesme slrecini stimile eden ve arttiran buylime

faktorlerine sahip oldugunu kanitlamistir (174,175).
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Buglne kadar yapilan galismalarda, kemik iyilesmesinde rol alan birgok
uyarici faktor tanimlanmistir. Son yillarda rekombinant teknolojinin gelismesi,
bu yolla elde edilen buylume faktorlerinin kemik iyilesmesi Gzerine etkilerinin
daha iyi ortaya konulmasina yardimci olmustur. Calismalar en ¢ok TGF
ailesinden olan Bone Morfogenic Proteinler Uzerine yogunlasmis olmakla
birlikte TGF-B, PDGF, FGF, VEGF ve IGF, kemik iyilesmesinde etkisi ortaya
konulan diger buylume faktorleridir. Bunlarin deneysel calismalarla kemik
iyilesmesi uzerine etkinligi gosterilmis, bazilari sinirli da olsa klinikte
kullanilmigtir. Ancak kullanim alanlari oldukga sinirli kalmistir. Bu olumsuz
durumun 6nemli nedenlerinden biri de, rekombinant teknolojisinin oldukca
pahall olmasidir (176-178).

Dolagsimda bulunan trombositlerin a-granullerinde; VEGF, PDGF, TGF
B1 ve B2, bFGF gibi pek ¢ok bluyume faktdrt depolanmis durumdadir. Cesitli
uyaranlara kargl trombosit aktivasyonu oldugunda, bu maddeler grantllerden
salinirlar. Bu bilgiye dayanarak, rekombinant teknikle yuksek maliyet
nedeniyle yeterince kullanima girememis buyume faktorlerinin, maliyetinin
dusuralap, direkt kisinin kendi kanindan hazirlanmasi amaclanmistir. Veno6z
kandan santrifije edilerek ayristirihp, fibrinojen igceren plazmanin
suspansiyon haline getiriimesiyle trombositten zenginlestiriimis plazma
hazirlanir. Bu TZP’ nin igerdigi trombositlerin trombin ve kalsiyumla aktive
edilmesi ilkesine dayanan bu teknikte, birgok biyime hormonunu ayni anda
ve buylk miktarlarda uygulamak muamkindar. Farkli tekniklerle plazmadaki
trombosit sayisi 3-8 katina kadar konsantre edilebilir (71,179,180).

Teorik olarak ¢ok sey vaat eden TZP, Smart PReP (Harvest
Technologies, Norwell MA), Plasma Seal (Plasma Seal, San Francisco, CA),
Platelet Concentrator (Implant Innovations, Inc. 3i, West Palm Beach, FL)
gibi ticari firmalarin gelistirdigi cihazlar sayesinde daha kolay ve ucuz elde
edilebilir hale gelmistir. Bu gelisme, beklentinin yuksek olmasi, uygulamanin
kolayligi, otolog hazirlanmasi ve otolog olmayan kan Urunlerinin yan etkilerini
tasimamasi nedeniyle Urinun klinik uygulamalara hizla girmesini saglamigtir
(181).

TZP'nin  enfeksiyon olusturabilecegine ait deneysel duslnceler

tarafindan, TZP’nin kan pihtisi oldugunu ve bakteri Gretmek igin mikrobiyoloji
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laboratuarlarinda kan agari kullaniimasi érnek gosterilerek ileri surtlmagtur.
TZP, her yarada sekillenen kan pihtisi substrati olarak tanimlanir. Ancak
herhangi bir bakteriyel blyumeyi desteklemez. Olgun kan pihtisinin pH’si
7.0-7.2 iken, TZP'nin pH’sI 6.5-6.7°dir ve bununla birlikte daha asidik bir
solisyondur. Bu konuda bakteriyel blyumeyi inhibe edebilecegi yoninde
teoriler de vardir (13). Bu soruna yonelik, yeterli calisma ve ulasilabilir bilgi
yoktur. Literatur bilgilerine gore, benzer tipteki kemik greftlerinin, TZP’li ya da
TZP’siz iyilesmelerinin karsilastiriilmasinda, enfeksiyonun inhibisyonunda ya
da desteklenmesinde bir fark bulunmadigi rapor edilmistir. Bununla birlikte
klinisyenin TZP’ y1 hazirlarken aseptik teknik kullanimina dikkat etmesi
gerekmektedir (39).

Kemik iyilesmesi ve kemik greftleme; hlcresel proliferasyon
mekanizmasi, osteogenesis, osteokonduksiyon, osteoindiksiyon ile
olusturulan yeni kemik rejenerasyonuna baglidir. Buyume faktorlerine olan
bagimlhlik, osteogenesisin temelinde mevcuttur ve osteogenesis buyume
faktorlerinin seviyesi TZP ile arttirilarak cogaltilabilir. Osteokonduksiyon,
TZP’ da bulunan tg¢ hicre adezyon molekulini gerektirir ve bunlarin greftte
artan konsantrasyonu, osteokonduksiyonu artirir. Yapilan ¢alismalarda hem
yeni kemik rejenerasyonu icin, hem de otojen kemik, allogenik materyaller,
kemik benzeri veya kompozit greftlerle yapilan greftlemelerde, TZP’nin yeni

kemik olusumunu hizlandirdigi ve ¢ogalttigi bildirilmistir (39,182).

Anitua isimli arastirici; dis ¢ekimi sonrasi olusan bosluga TZP
uygulamis ve hem epitelizasyon hem de kemik dansitesinde artis rapor
etmistir (183). Trombositten zengin plazma, invitro ortamda fetal osteoblast
benzeri hicrelerin rejenerasyon ve fonksiyonelligini arttirip, mezenkimal kdk
hlcrelerin ortama gogunu saglamaktadir.

Aghaloo (99) ve Butterfield (97), isimli arastirmacilar ise, kemik
greftleriyle yaptiklari deneysel c¢alismalarinda, TZP’nin UstinltGgana
gosterememiglerdir. Bununla birlikte; TZP’nin  osteointegrasyon igin
kullanilan otojen greftlere eklenmesinin, kemik iyilesmesini hizlandirdigini
bildiren arastirmalar mevcut olup, yapilan bir ¢alismada ise maksiller
artroplastide TZP’'nin kemik greftleriyle birlikte kullaniminin basarili sonuglar
verdigi bildirilmistir (185).
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Kawase ve Okuda isimli arastiricilar, TZP’'nin periodontal ligamentte
kollajen  sentezini ve invitro osteoblastik aktiviteyi  arttirdigini
gOstermelerinden sonra; Huang ve arkadaslarn ise gingival g¢ekilmelerde
koronal ilerletme flebine TZP uygulamasi yapmiglar, ancak istatistiksel
olarak  anlamli bir  iyilesme artisi saptayamadiklarini rapor
etmiglerdir.(186,187).

Siebrecht ve Aspenberg isimli arastiricilar ise, TZP'nin por6z
hidroksiapatit icine kemik ilerlemesini ve kemik olusumunu arttirdigini
gostermiglerdir.  Yine Aspenberg, sigcan asil tendonunda yaptigi
calismasinda, TZP uygulanan tendon defektinin tendon kopma kuvvetinde
ve tendon kallusunda artisa neden oldugunu saptamistir (45,188). Farkli
calismalarda ise ligamentler Uzerinde benzer etkiler saptanmis ve
artroskopik cerrahide kullanimi énerilmistir (189).

Aghaloo ve arkadaslari (2002) yaptiklari deneysel bir ¢alismada, 15
tavsanin kraniumunda olusturduklari 4 defektin birini bos birakip digerlerini
otojen kemik, otojen kemik + TZP ve sadece TZP ile doldurmuslardir.
Histolojik degderlendirmede otojen kemik ve TZP+ otojen kemik kullanilan
defektlerde daha fazla kemik olugsumunun gerceklestigi gozlenmigtir.
Histomorfometrik degerlendirmede ise otojen kemik + TZP uygulanan
defektte daha fazla kemik alanina rastlandigi bildirilmistir(99).

Pieri ve arkadaslari (2009), yaptiklari deneysel ¢alismada 8 domuzun
bilateral mandibular premolar dislerini ekstirpe edip, soketleri otojen
mandibular kemik, florohidroksilapatit (FHA), TZP+FHA ve mezenkimal kdk
hicre (MSCs)+TZP+FHA ile greftlemiglerdir. 3 ay sonra hayvanlari sakrifiye
ederek, biyopsi materyallerinin histomorfometrik incelemelerinde otojen
kemik grubunun (%46.97) ve MSCs+TZP+FHA uygulanan grubun (%45.28)
diger gruplara kiyasla daha fazla canli kemik alanina sahip oldugunu
go6zlemlemiglerdir. MSCs+TZP+FHA  kullanilan  orneklerde,  greft
parcaciklariyla yeni kemik arasindaki iligkinin daha fazla olduguda (%59.23)
gosterilmigtir (41).

Pryor ve arkadaslari yaptiklari deneysel bir galismada ise (2005),
olusturulan kranial defektin 18 ratta absorbe olabilen kollojen stinger (ACS)
ve TZP karigimiyla, kalan 12 rattaki defektte ise sadece ACS ile doldurarak 4

ile 8 hafta sonraki iyilesmeyi, histolojik ve histomorfometrik olarak
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incelemiglerdir. Arastirmacilar TZP kullanilan bélgede, kemik sekillenmesinin
oldukga yuksek degderde oldugunu rapor etmislerdir (109).

Marx ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada (1998), kemik greft
hlcrelerinin trombositlerdeki blylime faktorlerinin reseptorlerini
bulundurmasi  gerektigini  bildirmiglerdir. Radyografiler ve bilgisayarli
tomografiler; TZP destekli greftlerin kemik mineral yogunlugunun, TZP
desteksiz kemik greftlerinkinden 1,6- 2,2 kat daha fazla oldugunu
gOstermigtir. Bu artig, TZP ile stimlle edilen kemik greftinin, klinik olarak
daha hizli sekillenmesinin ve erken olgunlasmasinin bir gostergesidir.
Histomorfometrik c¢alismalar; TZP’ siz otojen kemik greftinin %55+ 8
hacminde kemik trabekull Uretirken, TZP destekli kemik greftinin %74+ 11
hacminde kemik trabekuli meydana getirdigini gostermistir. Arastirmacilar
bu 6lcimun, olugan kemik yodunlugunun TZP tarafindan arttirildiginin bir
gOstergesi oldugunu bildirmiglerdir (71).

Jensen ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada (2004), 8 kopegin
humerusunda olusturulan defektler TZP, dondurulmus kurutulmus kemik
grefti (FDBA), FDBA+ TZP ile rekonstriukte edilmis ve dental implantlar
yerlestiriimistir. Bu arastirma sonucunda TZP’nin greft uygulanan ya da
uygulanmayan implantlarda kemik olusumunda bir etki gostermedigi rapor
edilmigtir (190).

Eun-Seok ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel bir ¢alismada (2001)
ise, 20 Yeni Zelanda tavsaninin kalvariumunda olusturduklari defektin 10
tanesi dogal kansell6z bovin kemik minerali ve TZP karisimi ile diger 10
tanesi ise sadece dogal kansell6z bovin kemik minerali ile rekonstrikte
edilmistir. Radyografik degerlendirmede test grubunda mineralizasyon orani;
4 hafta sonra %54,7 + 5.9 iken, 8 hafta sonra %77,4 * 4,9 olarak rapor
edilmigtir. Kontrol grubunda bu oran 4 hafta sonra %38,3 6.5 iken, 8 hafta
sonra %51,0 4,0 olarak rapor edilmigtir (191).

Huszar ve arkadaslar ise (2006) periodontal defekti olan hastalara
TZP, dogal kemik minerali ve YDR uygulamislar ve histolojik olarak bu
gruplar arasinda iyilesmede bir fark olmadigini rapor etmislerdir (192).

iigenli ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da (2006), 22 hastada 28
kemik ici defekti, dondurulmus kurutulmus demineralize kemik allogrefti
(DFDBA)+TZP ve sadece TZP ile doldurulmustur. Arastiricilar 18 aylik
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radyografik ve klinik takip sonrasi, DFDBA+TZP karisiminin daha iyi sonug
verdigini rapor etmiglerdir (110).

Wiltfang ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada da (2004), 24
domuzun frontal kemiginde olusturulan defektlere otojen kemik, B-trikalsiyum
fosfat, bovin kansell6z blok, bovin kollajen sponge ve 2 farkh gekilde
hazirlanmis TZP ( Curasan, 3i) uygulanmigtir. Bu g¢alisma sonucunda
otojen greftte 3i modeliyle hazirlanan TZP’nin baslangigta énemli etki
gosterdigini, ksenojenik kemik greftleriyle kullanildiginda ise istenilen etkiyi
gOstermedigini hatta yan etkilerinin oldugunu, bununla ilgili daha fazla
calisma yapilmasi gerektigini rapor etmislerdir (193).

Lekovic ve ark.’nin calismasinda da, Kklinik atagcman kazanci
parametresinde TZP/kemik grefti grubunda defekt dolumunun c¢ok iyi
seviyede oldugu bildirilmistir (194).

Son zamanlarda yapilan galismalar, peptit biylime faktor seviyesi fazla
olan TZP'nin otojen greft materyalleriyle birlikte kullanildiginda, yeni kemik
formasyonunu arttirdigini bildirmektedir (75).

Yaptigimiz bu deneysel ¢alismada; ratlarin tibialarinda agtigimiz
defektlere uyguladigimiz mineralize kortikal ve kansell6z kemik grefti +
rezorbe olabilen kollajen membran + TZP’ nin, histolojik olarak osteoid
doku geligiminin ve mineralizasyonunun, sadece mineralize kortikal ve
kansell6z kemik grefti + rezorbe olabilen kollojen membran
uyguladigimiz gruba oranla daha fazla meydana geldigini gozlemledik.
Bu sonucumuz Marx ve arkadaslann (1998) ve Eun-Seok ve
arkadaslarinin (2001) yaptiklari ¢aligmalarin sonuglari ile paralellik
gostermektedir.

Yara iyilesmesini guc¢lendirmek ve hizlandirmak amaci ile kan kaynakl
aranlerin  kullanimi,  yogun halde bulunan fibrinojen igeren fibrin
yapistiricilarinin - kullanimina dayanir (195). 2001 yilinda Fransa’ da
Choukroun tarafindan gelistirilen trombosit konsantrasyonunun ikinci
jenerasyonu olarak tanimlanan Trombositten Zengin Fibrin (TZF), yumugak
ve sert doku iyilesmesinde kullanilmigtir. Kan pihtisi, hem yumusak doku
iyilesmesi hem de kemik rejenerasyonunun baslangi¢ fazinda ¢ok énemli bir
rol Ustlenir. Yara iyilesmelerinde kan pihtisi iyilesme slrecini baslatir ve

dizenler. TZF, trombositleri konsantre ederek dogal kan pihtisini
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zenginlestirmeye calisan yontemlerin en guncel olanidir. Kandan izole edilen
trombositler, buyume faktorlerinin otojen kaynagi olarak bilinir. Konsantre
haldeki trombositler, greft materyallerine uygulanarak daha tatmin edilebilir
sonuglar elde edilmeye calisiimaktadir. TZF kullaniminda da asil amag,
iyilesme surecini hizlandirmak ve guclendirmektir (143,146,156,157).

TZF' in, TZP’ ya kiyasla daha ustun 6zellikleri vardir. Bunlar;

a) Diger trombosit konsantrasyonlarinin aksine herhangi bir antikoagulan
veya trombine ihtiyag duyulmadan, hastanin kendi kanindan elde
edildiginden alerjik reaksiyon olusturma riski yoktur.

b) Hastanin kendi kanindan elde edildigi igin ekonomiktir.

c) Hazirlanmasi ve uygulanmasi ¢ok kolaydir. Operasyon esnasinda
hastadan kan alinir ve hemen santriflj edilerek hazirlanir (196).

TZF’ nin uygulanmasi ve elde edilme ydntemlerinin kolay
olmasinin  klinisyenlere  buyiik faydalar saglayabilecegi
diusunilmektedir. Bu amaclarla kullanilan degisik kaynakl
maddelerin 6zellikle pahali oluglari goz oniine alindiginda, TZF ile
ilgili cahsmalarin o6numuzdeki gunlerde biyiik yogunluk
kazanacagini dusiinmekteyiz.

Steenvoorde ve arkadaglari, basit veya kompleks yara iyilesmesinde
TZF kullanarak tedavi ettikleri yaklasik 550 hastayl kapsayan c¢alismalarinda
TZF’ nin iyilesme Uzerine ¢ok etkili oldugunu ve hicbir yan etki gostermedigi
sonucuna varmiglardir (197).

Diss ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise, 20 hastaya greft ve TZF
kullanilarak sinUs lift operasyonu yapilmis ve 35 implant uygulanmistir. Bir yil
sonunda 1 implantta basarisizlik gergeklesmis ve ortalama % 97 basari
oraniyla sinus tabanindan itibaren ortalama 3,2 mm kemik elde edildigi
bildirilmigtir (167).

He ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada (2009), 14 saglikli geng
gonulluden alinan kanlardan elde edilen TZP ve TZF materyalleri invitro
ortamda degerlendiriimigtir. Calismada rat kalvaryumundan elde ettikleri
osteoblastlardan olusan hucre kulturinde 1., 2., 7.,14.,21. ve 28. gunlerde,
trombositlerin sert ve yumusak doku iyilesmesinde en etkili olan TGF-3 ve
PDGF-AB buyume faktorlerinin degerlendirildigini ve elde edilen sonuglara

gore;
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TGF-B faktori TZP de 1. glinde, TZF de 14. glinde, PDGF-AB ise TZP
de 1. glnde, TZF de 7. gunde en ylksek dedere ¢iktigini rapor etmiglerdir
(198).

Ayni zamanda TZP’ de bu buyume faktorleri, yiksek trombin dizeyinin
hizli bir polimerizasyonu bagslatmasina bagl olarak, TGF- ve PDGF-AB
baylime faktorlerinin % 81’ inin ilk gun salgilanmasina ve 3., 7., 14. gunde
onemli dlgude azalmasina sebep olmustur. Bu olay, erken donemde kemik
iyilesmesinde etkin oldugu seklinde yorumlanmigtir (198).

Trombositten zengin fibrin, TZP’dan farkh olarak santrifiij
esnasinda dogal ve agsamali bir polimerizasyon gosterdiginden dolayi,
dolagsimdaki sitokinlerin fibrin agindaki etkilesimi artar. Bu etkilesim
sonucu, TZF icinde PDGF-AB ve TGF B orani artar. Bu nedenden
dolayi, TZF icindeki buyliime faktorleri daha kontrollii olup TZP’ye
oranla daha uzun sire etkinlik gosterirler. Bu sonuglara gére TZF’ nin
sert ve yumusak dokuda etkinligi, TZP den daha fazladir.

Tsay ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, buylime faktorlerinin
salgilanma suresinin uzunluguna bagdli olarak, kemik iyilesme slresinin
kisaldigini tespit etmiglerdir (198). Karp ve arkadaslari ise, ortamdaki
trombin konsantrasyonuna bagli olarak, konsantrasyonun ylksek oldugu
durumlarda kemik defekti bdlgesine hicre gog¢unin baskilandigini rapor
etmiglerdir (87).

Cypher ve arkadasglarinin (199) yaptiklari ¢galismada ise greft uygulanan
kemik iyilesmesinin inflamasyon, revaskularizasyon, osteogenezis ve
remodeling asamalarini igerdigi; iyilesmedeki basarinin greft bodlgesinin
mekanik stabilizasyonuna, osteoblastlarin gogalmasi ile farklilagsmasina bagl
oldugu ve bu asamalarin ilk 14 ginde gergeklestigi rapor edilmigtir.

Yapilan literatur taramalarinda, TZP ile ilgili yayinlarin TZF ile
ilgili olanlara oranla daha fazla oldugu, ancak TZF ile yapilan klinik ve
deneysel calismalarin yetersiz olmasi, deneysel caligmalara olan
ihtiyaci on plana gikarmigtir. Ayni zamanda TZF ile TZP’ nin deneysel
olarak karsilastiriimasi ile ilgili raporlarin da yetersiz olmasindan
dolay, c¢alismamizin bilimsel literatiire katki saglayabilecegini

disunduk.
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Rekonstruktif cerrahide fibroz iyilesme, istenmeyen bir durum olarak
karsimiza c¢ikmakta, osteogenezisi lokal olarak stimule etmek amaciyla
gelistirilen yontemlerle her zaman istenilen sonuglar elde edilememektedir.
Son yillarda bu Klinik basarisizliklari 6nlemek icin “Ydnlendirilmis Doku
Rejenerasyonu (YDR)” prensibi gelistirilmistir (61). YDR, 6zellikle periodontal
defektlerin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bariyer materyalin defekt
Uzerine yerlestiriimesi ile diseti bag dokusu hucrelerinin defekt alanina
gogunl engelleyerek, periodontal ligamentten organize olan hacrelerin
gelismesine yardimci olur (62,63).

Defekt alanlarina, bag dokusu ile epitel hucrelerinin gdgunu engellemek
amaciyla yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensibinden yola cikilarak,
bariyer membranlari kullaniimaktadir. Bu membranlar, bazi olgularda greft
materyalleri ile birlikte de uygulanmaktadir. Membran ile allogreft veya
alloplastik  greft materyallerinin  birlikte  kullaniimasina  “Kombine
Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu Teknigi” adi verilmigtir (26).

Yara iyilesmesini hizlandirmak igin yapilan c¢alismalar, tek basina
yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) teknidi ya da kemikle yer degistiren
greft materyalleriyle kombine edilen YDR tekniklerinin ardindan, kemik
formasyonunu arttirabilen faktorler Gzerinde odaklanmigtir (75).

Bu konuda yapilan galismalar incelendiginde, bu teknikte kullanilan
membranlarin rezorbe olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirildigi
gorulmektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar; daha biyouyumlu olmasinin yanisira,
iyilesme surecinde defekt boslugunu koruyacak kapasitesinin olmasi, bariyer
ile defekte komsu kemik yuzeyi arasina yumusak doku buyumesini
engelleyecek periferal sizdirmazlik saglamasi ve klinik olarak kolay
kullanilabilir olmasi 6zelliklerini bunyesinde barindiran rezorbe olabilen
materyaller ve ozellikle kollajen membranlar Uzerinde yodunlagsmistir (61).
Bu teknikte amag, bariyer membranlarin iyilesme bdlgesine yerlestiriimesi ile
rejenerasyon potansiyeli olan hucrelerin defekt bolgesine prolifere olmasi
saglanarak, doku iyilesmesini elde etmektir.

Camargo ve arkadaslarinin, periodontal cerrahide kemik ici defektler
icin 2 farkh rejeneratif teknigin klinik olarak karsilastirimasi amaciyla

yaptiklari galismaya 18 hasta katilmistir. interproksimal kemik defektlerinde,
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yonlendiriimis doku rejenerasyonu igin sadece absorbe olabilen polilaktik asit
membran ve kombine TZP, YDR igin de bovin por6éz kemik allogrefti ve
membran birlikte uygulanmistir. Her iki tedavi yonteminin baslangi¢ degerleri
karsilastirildiginda, o6nemli miktarda cep derinliginde azalma ve Kklinik
atasman kazanci saptanmistir. Ayrica iki grup arasindaki butln
degiskenlerin, istatistiksel olarak anlamli derecede TZP+BPKA+YDR
grubunun lehine oldugu rapor edilmistir (74).

Camargo ve arkadaslarinin yaptiklari bir baska seri calismada ise
(2002), TZP/kemik greftini, YDR ile beraber ve ayri olarak incelemislerdir.
Calismalarinin sonuglari, TZP ile kemik grefti beraber kullanildiginda, ek
olarak YDR uygulamaya gerek olmadigini gostermistir. Bu calismalarda
TZP’ nin kullanilmadigi, sadece kemik greft materyalinin uygulandidi grup
bulunmamaktadir. Bundan dolayr sadece kemik greftinin, TZP/greft
kombinasyonu ile karsilastiriimasi yapilamamigtir(194).

Bu literaturlerin 1s1ginda, c¢alismamizda deneysel olarak
olusturdugumuz defektlerin timu greft materyali ile dolduruldu ve
rezorbe olabilen kollajen membran ile kapatildi. Cahgsmamizda
membranin bir bariyer gorevi yaparak fibrotik iyilesmeye engel olmasi
ve membran ile greft uygulamalarinin defekt alanindaki kemik
iyilesmelerinde daha etkili oldugu tespit edildi.

“‘Greft” terimi canh dokunun direkt transplantasyonu anlaminda
kullanilirken, “implant” terimi cansiz dokularin transplantasyonunda
kullaniilmaktadir. Bu anlamda implant materyalleri grubunda; canliligini
yitirmis allojenik greft, hayvanlardan elde edilen organik ve inorganik cansiz
materyaller bulunmaktadir. Hastalik bulagsma gibi komplikasyon riskini
azaltma amaciyla son 30 yildir sentetik kemik grefti materyalleri hizla
geligtirilmigtir (200,201).

Sentetik materyal olarak; seramik hidroksilapatitler, trikalsiyum fosfatlar,
cesitli metaller ve bunlarin farkli formlarinin kombinasyonlari sayilabilir. Bu
maddelere “Alloplastik materyaller” denir ve buyuk kemik defektleri s6z
konusu oldugunda ve yapisal destege ihtiya¢ duyuldugunda énem kazanirlar
(200,202,26).

Alloplastik materyaller, erken kemik rejenerasyonunu osteokonduksiyon

yoluyla saglamaktadirlar. lyilesme periyodunun basinda defekti dolduran ve
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daha sonra rezorbe olan bir alloplastik materyal, ideal bir kemik materyali
olarak gorulmektedir (200,202,26).

Doku uygunlugu acisindan ideal olan ve iyilesme kapasitesi ylksek
olan otojen doku greftlerinin bazi dezavantajlari da dikkate alinmalidir. ilk ve
en basta gelen husus, otojen dokunun elverigli olmasidir. Greftin alindigi
dondr alan igin, ikinci bir cerrahi prosedur gerekmektedir. Otojen greftlerin
doku uygunlugu avantaji, mevcut biyolojik uyumlu alloplastlarin halen
basaramadigi  bir olaydir. Alloplastik materyaller biyolojik olarak
hareketsizdir. Olusan lokal doku reaksiyonu, alici dokunun ara yuzinde
meydana gelebilir. Alloplastik materyallerin basari veya basarisizligi;
kimyasal birlesimi, biyostabilitesi, fiziksel formu, mekaniksel 6zellikleri ve
implant yapilacak olan saha gibi bircok etkene baglidir (201). Homogreftler
ise ayni tur iginde bir bireyden alinip diger bir bireye greftin implante edilmesi
anlamini tasir ve osteointegrasyon ile osteokondiksiyon potansiyeli
gOsterirler, ancak osteoinduktif degildirler (33,203,204.

Otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda, alloplastik implantlarin
bircok avantaji vardir. En gbdze c¢arpan avantaji, donor sahaya ihtiyag
duyulmamasidir. Hastada sekel olusturmama ve operasyon suresinin
azalmasi da 6nemlidir. Operasyon suresinin azalmasi ve 2. bir operasyon
alaninin olmamasi, hasta icgin tercih edilen bir segenektir. Ek bir operasyon
alani ve anestezi suresi de olusmaz (200,202-204).

Walsh ve arkadaslarn (1995), kemik defektlerinin iyilesmesini saglamak
icin  kullanilan kemik greftlerinin  énemini  vurguladiklari  deneysel
¢alismalarinda, koyunlarin femurunda olusturduklari defekt alanlarinin birine
otogreft implante ederken, diger defekti spontan iyilesmeye birakmiglardir.
Spontan iyilesmeye birakilan defekt alaninin 12. hafta sonunda yapilan
tomografik incelemesinde, kemiklesmenin gerceklesmedidi ve defektin
fibrotik olarak iyilestigi gozlemlenmistir. Otojen greft uygulanan bdlgenin
tomografik incelemesinde ise, defekt etrafinda saglikli kanselloz kemige
benzer yeni kemik dokusunun olustugunu rapor etmislerdir (205).

Klinigimizde de, defektlerin greftlerle rekonstriksiyonunun énemini
vurgulamak amaciyla deneysel arastirmalar yapiimistir. Bu arastirmalardan
olan, Gulsun ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada (1997), sentetik

kemik grefti ile ksenojenik kemik greftinin osteogenezis Uzerine etkileri
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deneysel olarak kiyaslanmis ve arastirmalarinda greft uygulanan kavitelerde
kontrol grubuna goére daha basarili bir osteogenezisin gergeklestigini
saptamislardir. Ayrica sentetik kemik alloplastlarinin daha biokompatibl
Ozellikte oldugunu bildirerek, bu materyallerin kraniomaksillofasiyal
cerrahinin ¢ogu alaninda kullanimlari agisindan ¢alismalarin devam etmesi
gerektigini vurgulamiglardir (206).

Tanrikulu ve arkadaslari ise vyaptiklari deneysel c¢alismalarinda
(2001), kemikici defektlerde allojenik kemik grefti ve membran
kombinasyonunu kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Rekonstrikte edilen
defektlerde tama yakin bir kemik iyilesmesi goérilurken, bos birakilan
defektlerin buylk kisminda ise fibrotik bir iyilesme olustugunu rapor
etmiglerdir (207).

Klinigimizde yapilan deneysel bir tez calismasinda da demineralize
kemik matriks partiktllerini iceren kalsiyum sulfat esash putty ile [-
trikalsiyum fosfat grandllerinin kemik i¢i kavitelerinde iyilesme Uzerine etkileri
histopatolojik olarak karsilastirilmistir. Bu galismada arastirmacilar iki greft
materyali arasinda istatistiksel olarak fark olmadigini bildirirken, defektlerin
greftle rekonstriksiyonunun énemini rapor etmiglerdir (208).

Kavak ve arkadaglari ise iki sentetik greft materyalini karsilastirdiklar
calismalarinda (2005), genis kemik ici defektlerinde tam bir osteogenezis
olusumu icgin defektin greft materyalleri ile rekonstrikte edilmesinin
gerektigini bildirmislerdir (209).

Gulsun ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel tez calismasinda ise
(2011), mezenkimal kok hucreleri, bifazik kalsiyum fosfat seramik grefti ve
trombositten zengin plazmanin osteogenezis Uzerine etkileri 2. ,8. ve 12.
haftalarda incelenmis ve arastirmanin sonucunda osteoblastik aktivite ve
osteogenezisin mezenkimal kok hlcrenin kombine edildigi gruplarda ideal
sonuglar verdigini, osteokonduktif etkili greftte buylime faktora iceren TZP ve
mezenkimal kok hicrelerin ilavesiyle dizenli bir kemik yapinin olustugunu ve
osteoindiiksiyonun saglandigini tespit etmislerdir. istatistiksel olarak yapilan
gruplar arasi kiyaslamalarda da, Greft+ TZP+ Mezenkimal kok hicre
grubunun osteogenezisi 2 kat arttirdigini bildirmislerdir (210).

Sistemik hastaliklara bagli olarak, iyilesme mekanizmasinda

bozukluklar gorulebilir. Biyomekanik ozelliklerde bozulma, defekt alaninda
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azalmis hucre proliferasyonu ve kollajen sentezinde azalma gibi iyilesmeyi
olumsuz etkileyen faktorlere sahip olan Diabetes mellitus, en sik gorulen
sistemik hastaliklardandir. Uzun sureli idiopatik diabetes mellitus en 6nemli
etkisini temel olarak vaskuler sistem Uzerinde, atheroskleroz ve kiigik damar
hastaligi (mikroanjiopati) olarak gosterir. Bu vaskuler sekel, yikici sonuglara
yol agar ve higbir organ bu sonuglardan kendini kurtaramaz.

Diabetes mellitusun, hastalarin  kalsiyum, fosfat ve kemik
metabolizmalarinda degisime neden oldugu ve kemik mineral icerigindeki
azalmanin, osteopeni, kirik oraninda artis ve gecikmis kirik iyilesmesi gibi
diabetik kemik hastaliklari ile karakterize oldugu rapor edilmistir (15,19,211-
213,)

Ivers ve arkadaslari (2001) tip 1 ve tip 2 diabet ve fraktlr arasindaki
iliskiyi incelemeye yoOnelik yaptiklari genis capli prospektif ¢alismalarinda,
fraktir oraninin Tip 1 diabette, Tip 2 diabete gére daha yuksek oldugunu
bildirmiglerdir. (212).

Krakauer ve arkadaslari ise yaptiklari 12 yillik bir aragtirmada, normal
bireyler ile karsilasgtirildiginda diabetik insanlardaki kemik formasyonunun
azalmis oldugunu rapor etmislerdir (213).

Literatlirlerle uyumlu olarak streptozotosin ile olusturdugumuz
deneysel diabet modeli, Tip 1 diabetes mellitus ile benzerlik
gostermektedir. Deneysel olarak diabet modeli olusturularak yapilmig
pek ¢ok hayvan calismasi vardir. Ancak bu cgaligmalarda deneysel
olarak diabet olusturulmasinda streptozotosin kullanilmistir (19,214-
216).

Topping ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise (1994), normal
hayvanlar ile karsilastirildiginda kemik formasyonunun endokondral periyodu
boyunca tip 10 kollajen Uretiminin, diabetiklerde % 60-70 oraninda azaldigi
gosterilmistir. Arastirmacilar diabetik hayvanlardaki matriks proteinlerinin
uretiminde azalma oldugunu da rapor etmislerdir (215).

Santana ve arkadaslari (2003), Tip 1 diabetin kemik iyilesmesi ve
kemik formasyonu uUzerine etkisini incelemek igin yaptiklari calismada,
streptozotosin ile diabet modeli olusturulmus farelerde kafatasinda standart
defektler hazirlamiglardir. Bu arastirmanin sonucunda, Tip 1 diabetin

intramembrandz kemik iyilesmesini bozdugunu ve diabetik hayvanlarin

115



diabetik olmayanlara oranla % 40 oraninda daha az iyilesme gdsterdigini
bildirmiglerdir (19).
Diabetik ratlardaki yara iyilesmesinin bozulma nedenlerinin;
e kollajen formasyonun,
e kapiller dolagimin ve
e konak defans mekanizmasinin bozulmasi ile bakteriyel invazyonun
oldugu dusunulmektedir (214).

Devlin ve arkadaslari (1996) yaptiklari bir calismada, deneysel olarak
diabet olusturulan ratlarda dis c¢ekimi  soketlerindeki iyilesmeyi
incelemiglerdir. Calisma gruplari; streptozotosin kullanilarak deneysel diabet
olusturulan ratlar diabetik, insilin tedavisi goren diabetik ve saglikli kontrol
grubu olmak Uzere 3 gruptan olusmustur. Tum ratlarda anestezi altinda
maksiller molar dis c¢ekimi yapimis ve iyilesmenin degisik zaman
araliklarinda denekler sakrifiye edilmistir. Elde edilen érnekler, Hemotoksilen
eozin (HE) ve periyodik asit schiff (PAS) ile boyanarak degerlendirilmistir
(217). Yapilan degerlendirme sonucunda, dis ¢ekiminden 10 gun sonra
kontrol grubu ve insulin tedavisi uygulanan diabetik gruptaki sokette kollajen
liflerin kalin, diabetik soketteki kollajen liflerin ise ince ve yetersiz oldugu,
Ozellikle apikal bolgede sinirli miktarda meydana geldigi goralmuagtur.
Aragtirmacilar, kontrol altinda olmayan insulin bagiml diabetiklerde, kollajen
¢ati olusumunun dis ¢ekimi soketinde bozuldugunu, bu durumunda gecikmis
iyilesme ve artmig alveoler yikim ile sonug¢landigini rapor etmiglerdir (217).

El-Hakim isimli arastirmaci ise (1999), normal ve kontrol altinda
olmayan diabetik ratlarda fibrin stabilize edici faktorin, mandibuler kemik
defekti iyilesmesi Uzerine etkisini degerlendirmek amaciyla yaptidi
calismaya, 80 adet rat dahil etmistir. Denekleri 40 adet saglikli ve 40 adet
diabetik olmak Uzere 2 gruba ayirmig, bu 2 grubu da kendi iginde deney
(fibrin stabilize edici faktor ile tedavi edilen) ve kontrol (saline sollsyonu ile
tedavi edilen) grubuna ayirmistir. Denekler 1., 2., 4. ve 6. haftalarda sakrifiye
edilmis, elde edilen 6rnekler HE ve Van-Gieson boyalari ile boyanarak
degerlendiriimigtir. Yapilan degerlendirme sonrasinda arastirmaci, kontrol
altinda olmayan diabetik ratlarda fibrin stabilize edici faktérun kollajen
depozisyonunu arttirdigini ve lifleri daha dizenli hale getirdigini bildirmigtir
(218).
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Diabet ile, osteopeni ve azalmis osteoblastik aktivite arasinda iliski
olduguna dair pek ¢ok gortus mevcuttur. Ancak butin bu ¢aligmalara ve elde
edilen sonuglara ragmen, diabet varligi ile kemik iyilesmesi arasinda kesin
bir iligkinin varligi halen tartismahdir. Tip 1 diabet kemik mineral
yogunlugunda azalma ile iligkili iken, tip 2 diabet aksine artmis kemik mineral
yogunlugu ile Kkarakterizedir. Tip 2 diabette artmig kemik mineral
yogunluguna karsin, kemik kalitesinin dustik oldugu saptanmistir. Bununla
beraber yapilan ¢alismalarda insulin tedavisinin, bozulmus yara ve kemik
iyilesmesini buyUk dl¢ude restore ettigi de ileri surtlmastir (15,24,219,).

Nevins ve arkadaslari (1998), streptozotosin ile deneysel olarak
olusturulan diabetin, osseointegrasyon Uzerine etkisini incelemek amaciyla
yaptiklari ¢calismaya 20 adet rat dahil etmislerdir. 10 adet rat diabetik ve 10
adet rat kontrol grubu olarak ayrilmig, tim ratlarin femur kemigine implantlar
yerlestiriimistir. Denekler implantasyonu takiben 28. ve 56. glnlerde sakrifiye
edilmig, elde edilen 6rnekler histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.
Arastirmacilar, kontrol ve diabetik grup ratlar arasinda kemik olusum miktari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadiklarini, ancak diabetik
ratlarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha az kemik-implant kontagi olusturdugunu bildirmislerdir (220).

Alkan ve arkadaslarinin (2002), saglikh ve deneysel olarak diabet
olusturulmus ratlarda tibial kemik defekti Uzerinde sistemik doksisiklin
uygulamasinin etkisini degerlendirmek amaciyla yaptiklari c¢alismada
diabetik, diabetik+doksisiklin, kontrol ve kontrol+doksisiklin olmak Uzere 4
grup olusturulmustur. Operasyon sonrasi 10. ve 30. gunlerde sakrifiye edilen
deneklerden elde edilen 6rnekler histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.
Arastirmacilar operasyon sonrasi 10. ginde diabetik grup saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha az miktarda yeni kemik olusumu
g6zlemlediklerini, ancak 30. gunde tum gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadigi bildirmiglerdir (221).

Calismamizda diabetin yukarida belirtilen etkilerini géz oniine
alarak; deneysel olarak olusturdugumuz diabetik ratlardaki kemik
iyilesme duzeylerinin saglkh ratlardaki iyilesmeye gore farkhiliklarini

histopatolojik olarak arastirmayi hedefledik.
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Yaptigimiz  galismada deneysel olarak olusturdugumuz diabetik
ratlarin tibialarinda actigimiz defektlere greft materyali+ TZP karigimi ile
rezorbe olabilen kollajen membranin, greft materyali+ TZF karigimi ve
rezorbe olabilen kollajen membranin ve sadece greft materyali ile rezorbe
olabilen kollagen membranin defekt bdlgesine uygulanmasi ile diabetin
kemik iyilesmesine olan etkisi 1., 2. ve 7. haftalarda histopatolojik olarak
karsilastiriidi. Bu galigmanin sonunda diabetli olan ratlardaki defektlere
konulan TZF karnistirlimis greft grubunda iyilesmenin daha ideal oldugu
goriildi.

Bizim c¢alisgma sonuglarimiza gore; deneysel olarak diabet
olusturuimus ve saglikhh (diabet olusturulmamig) ratlarda spontan
iyilesmeye birakilan defektlerin 7. haftadaki histopatolojik
degerlendirmelerinde, defektlerde yeni kemik olusumu agisindan
belirgin bir fark gorulmustir. Bunun nedenini, diabetin
metabolizmadaki etkilerine baglh olarak intramembran6z kemik
iyilesmesinin bozulmasina baglamaktayiz. Bu sonucumuz Topping ve
ark. (1994), Santana ve ark. (2003), Devlin ve ark. (1996), El-Hakim ve
ark. (1999), Nevins ve ark. (1998) ile Alkan ve ark. (2002)’ nin yaptiklan
caligsmalarla paralellik gostermektedir.

Bu calismanin sonunda diabetli olan ratlardaki defektlere konulan
TZF kanstinlmis greft grubunda iyilesme normal seviyelerde iken,
diabetli olmayan TZF karistirimis greft grubunda ise bu iyilesmenin
¢ok daha ideal oldugu tespit edilmistir.

Bu sonug diabet grubunda; dolasim yetersizligi, enfeksiyona egilim,
bagisiklik sisteminde bozukluklar ve néropatilere bagl yumusak ve sert doku
iyilesmesindeki gecikme sebebiyle oldugunu disiinmekteyiz. Ayni zamanda
sonradan diabet olusturulmus deney hayvanlarinda metabolizma, diabet
toleransini henliz gergeklestiremediginden dogustan diabetiklerden farkli
sonucglar alinabilir. Bu durum osteogeneziste ayni sirelerde degisik
gruplarda  belirgin  farklhiliklarin ~ gérilememesinin  nedeni  olarakta

yorumlanabilir.
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5.SONUG
Yaptigimiz ¢alismada, deneysel olarak olusturulan diabetin, ratlarin
tibialarinda agtigimiz defektlere greft materyali+ TZP+ rezorbe olabilen
kollajen membranin, greft materyali + TZF+ rezorbe olabilen Kkollajen
membranin ve sadece greft materyali rezorbe olabilen kollajen membranin
defekt bolgesine uygulanmasi ile diabetin kemik iyilesmesine olan etkisi ve
bunlarin saglikli grupla kiyaslanmasi igin 1., 2. ve 7. haftalarda histopatolojik

olarak degerlendiriimesi hedeflendi.

Bu ¢alismanin sonunda;
. Rat tibiasinda acilan kaviteye uygulanan biomateryallerin (Greft, greft +TZP
ve greft + TZF) yeni kemik olusumunda erken dénemde etkisi daha az olup,

ge¢ donemde daha ¢ok etkili oldugu saptanmigtir.

. Kontrol ve diabet gruplari her ¢ inceleme déneminde (1., 2. ve 7. haftalar)
birbirleriyle karsilastirildiginda mikroskobik dizeyde belirgin farkliliklar
bulunmustur. Osteogenezisin gergeklesmesi ve daha ideal bir osteoblastik

aktivitenin 7. haftada meydana geldigi saptandi.

. Diabet grubundaki kemik iyilesme bulgulari  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda, diabetik grupta kemik iyilesmesinin daha zayif oldugu
tespit edildi. Bunun nedeni, diabetin metabolizmadaki etkilerine bagl olarak

intramembrandz kemik iyilesmesinin bozulmasina baglanilabilir.

. Gerek kontrol gerekse diabetik grupta kaviteye uygulanan biomateryaller
(Greft, greft +TZP ve greft + TZF), her U¢ inceleme doneminde (1. ,2. ve 7.
haftalar) birbirleriyle kiyaslandiginda kemik iyilesmesinde en uygun

biomateryalin greft + TZF kombinasyonu oldugu kanaatine varildi.

. Deneysel olarak olusturdugumuz defektlerin tumu greft materyali ile
rekonstrukte edilmis ve rezorbe olabilen kollajen membran ile defekt
kapatilmigtir. Membranin bir bariyer gorevi yaparak fibrotik iyilesmeye engel
olmasi ve membran ile greft uygulamalarinin defekt alanindaki kemik

iyilesmelerinde etkili oldugu seklinde yorumlanmustir.

119



6. Deneysel ¢alismada ratlarin tibialarinda agilan defektlere mineralize kortikal
ve kanselloz kemik grefti + rezorbe olabilen kollojen membran + TZF
uygulanan gruptan aldigimiz 6rneklerde histolojik olarak osteoid doku
gelisiminin ve mineralizasyonun, mineralize kortikal ve kansell6z kemik grefti
+ rezorbe olabilen kollajen membran + TZP uyguladigimiz gruba oranla

daha fazla oldugu goézlenmistir.

7. Ayrica TZF’ nin hazirlanmasinin TZP’ ye oranla daha kolay ve daha pratik

oldugunu da gozlemledik.

Buglne kadar yapilan galismalarda, kemik iyilesmesinde rol alan birgok
bayime faktori tanimlanmistir. Son vyillarda rekombinant teknolojinin
gelismesi, bu yolla elde edilen buylume faktorlerinin kemik iyilesmesi tzerine
etkilerinin daha iyi ortaya konulmasina yardimci olmustur.

Oysa TZF’ in uygulanma ve elde edilme yontemlerinin kolay olmasinin,
klinisyenlere buyuk faydalar saglayabilecegi ve TZF ile ilgili ¢alismalarin
onumuzdeki gunlerde buylk yogunluk kazanacagini disunmekteyiz.

Sonug olarak kaviteye uygulanan biyomateryaller iginde kemik olusumu

acisindan en uygun materyalin TZF oldugu kanaatine varildi.
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