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OZET

Implant Cevresinde Cerrahi Yontemle Olusturulan Defektlerde Plateletten Zengin

Fibrinin Kemik Tyilesmesi Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Dental implantlarin kullanimi modern dis hekimliginin 6nemli bir parcasidir
ve yaygin bir tedavi sekli haline gelmistir. Protetik tedavi zamanim kisaltmak ve
kemik kaybimmi en aza indirmek icin yeni c¢ekim soketlerine aminda implant
uygulamasi onerilmektedir. Dental implantlarin etrafinda cerrahi olarak yaratilan
kemik defekti, deney hayvan modellerinde yeni c¢ekim soketlerini simiile
etmektedir. Bununla birlikte, implant boynu ve rezidiiel kemik duvarlar: arasinda
kemik defektinin var olmasi nedeniyle bag ve epitelyal dokudan defekt bolgesine
hiicre gocii meydana gelebilir ve bu durum muhtemelen osseointegrasyonu onler
ve anminda implant prosediiriiniin basarisim tehlikeye sokar. Cesitli cerrahi
tekniklerin, biyomalzemelerin ve anabolik ajanlarin etkinligi, bu tiir defektlerin
tedavisinde degerlendirilmektedir. Platelet konsantrelerinin ve ayrica bu grubun
icinde yer alan plateletten zengin fibrinin (PRF) kemik rejenerasyonunda
kullanimi son zamanlarda popiiler hale gelmistir. Bununla birlikte, implant ¢evresi
defektlerde PRF'nin etkinligi konusunda literatiirde yeterli bilgi mevcut degildir.

Bu deneysel calismanin amaci PRF'nin ve sigir kaynakh hidroksiapatit (HA)
kemik greftinin tek basina veya karistirillarak dental implantlar etrafinda cerrahi
olarak olusturulan kemik defektlerinde kemik iyilesmesine katkilarim
degerlendirmektir.

Deneysel calismamizda S koyun kullanildi. Koyunlarin pelvisinde 10 mm c¢apinda 4
mm derinliginde 8 adet standart defekt olusturuldu. Defektlerin tam merkezine
olacak sekilde 40 adet dental implant yerlestirildi. Her bir hayvanda implant
cevresinde olusturulan iki defekt sadece PREF ile, iki defekt sadece 0,3 cc sigir
kaynakh HA kemik grefti ile, iki defekt PRF ve sigir kaynaklhh HA kemik greftinin
esit karisim ile dolduruldu ve iki defekt ise kontrol grubu olmasi i¢in bos
birakildi. Tiim defektler kollajen membranla ortiildii. Tiim hayvanlar 8 haftahk

iyilesme periyodunun ardindan sakrifiye edildi. Implantlar cevrelerindeki
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defektlerle birlikte en bloc sekilde c¢ikarildi. Histomorfometrik analiz igin
undekalsifiye kesitler hazirlandi. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Sonu¢ olarak PRF’nin tek basina veya sigir kaynakhh HA kemik grefti ile
birlikte cerrahi olarak olusturulan implant cevresi defektlerde kullanilmasinin
kemik rejenerasyonuna ve osseoentegrasyona fazladan bir katki saglamadigi
belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Implant, implant cevresi kemik defekti, PRF, trombosit

konsantreleri, kemik rejenerasyonu, osseoentegrasyon, histomorfometri
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ABSTRACT

Evaluation of the Effects of Platelet Rich Fibrin on Bone Healing in Surgically

Created Defects around Implants.

The use of a dental implant has become a common treatment and an
important part of modern dentistry. Immediate implant placement into fresh
extraction sockets has been recommended as a means to minimize bone loss and
shorten the prosthetic treatment time. Surgically created bone defects around
dental implants simulate fresh extraction sockets in experimental animal models.
However, the residual bone defects, between the implant neck and the residual
bone walls, may cause cell migration from the connective and epithelial tissue into
the defect area, possibly preventing osseointegration and jeopardize the success of
immediate implant procedures. For such defects, bone augmentation procedures in
combination with the implant placement are necessary. Additional procedures can
be used to shorten the bone healing period in bone augmentation and to strengthen
the implant bone connection. The success of various surgical technics, biomaterials
and anabolic agents has been evaluated in treatment of such defects. The use of
platelet rich fibrin (PRF) which is a platelet concentrate is recently popular in
bone regeneration. However, there is a limited data in the literature about the
effectiveness of PRF in periimplant defects.

The aim of this experimental study is to evaluate the contribution of PRF and
bovine-derived hydroxyapatite (HA) graft to bone healing in surgically created
bone defects around dental implants.

In this experimental study, 5 adult male sheep were used. Eight Standard
bone defects 10 mm in diameter and 4 mm in depth were created in pelvis of the
sheep. Fourty dental implants were placed at the center of the surgically created
uniform defects. In each animal, two defects were filled only with PRF, two defects
were filled per defect only 0,3 cc bovine derived HA bone graft, two defects were
filled with equal volume of PRF and bovine derived HA bone graft mixture and

two defect were left empty as a control group. All defects were covered with
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collagen membranes. All animals were sacrified after 8 weeks of healing period.
The implants with surrounding bone defects were removed en bloc. Undecalcified
sections were prepared for histomorphometric analysis. The data were analyzed
statistically.

In conclusion, the use of PRF alone or with bovine derived HA bone graft in
surgically created periimplant defects did not show an additional contribution to
bone regeneration and osseointegration.

Key Words: Implant, periimplant bone defect, PRF, platelet concentrates, bone

regeneration, osseointegration, histomorphometry
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1. GIRIS

Modern implantlar Branemark ve ark. ile Schroeder ve ark. tarafindan dis

eksiklerinin tedavisi icin kullanima sunulmustur’?.

Yapilan deneysel c¢alismalarda
undekalsifiye kesitlerde histolojik olarak kemik implant kontagi gésterilmistirl. Bu
histolojik preparatlarda kemik ile implant arasinda gosterilen iligki ile osseointegrasyon
kavrami tammlanmistir®. Sonraki donemde gerek implantlarm yiizey &zellikleri
gelistirilerek gerek implantin uygulandigi kemigin rejenerasyon kapasitesi artirilmaya
calisilarak kemik ile implant arasindaki osseoentegrasyon iligkisi daha da iyilestirilmeye
ve eksik dis i¢in uygulanacak tedavi siiresi kisaltilmaya c¢aligilmistir.

Gilintimiizde dis kayb1 yasayan hastalarin ¢ogu implant tedavisi ile eksik dislerinin
yerine konulmasini tercih etmektedirler. Dis ¢ekimi sonrast hem protetik tedavi siiresini
kisaltmak hemde kemik kaybin1 azaltmak igin yeni c¢ekim soketine implant
yerlestirilmesi son zamanlarda oldukc¢a sik kullanilan bir tedavi yontemidir®. Yeni
cekim soketine implant yerlestirilmesi sirasinda implant ile implantin yerlestirilecegi
kemik arasinda bosluk olusabilmektedir. Bu tiir durumlarda yonlendirilmis doku
rejenerasyonu teknikleri kullanilarak var olan bogslukta yumusak doku olusumunun
engellenip saglikli kemik dokusunun olusmasi i¢in gerekli ortamin saglanmasi
gerekmektedir. Bu amagla bariyer membranlar, kemik greftleri ve kemik iyilesmesini

etkilemek amaciyla ¢esitli {irlinler kullanilmaktadir®®

. Bu kullanilan materyallerin
etkinligini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilen deneysel caligmalarda, cekim
soketini simiile etmek i¢in deney hayvanlarinda implantlarin yerlestirilecegi kemikte
defektler olusturulup implantlar bu defektlerin icine yerlestirilmektedirloflg’.

Son donemlerde kemik rejenerasyonunu artirmak amaciyla platelet konsantreleri
sikga kullanilmaktadir'®. Bu konsantelerin iginde plateletten zengin fibrin (PRF) ve
plateletten zengin plazma (PRP) énde gelen iiriinler icinde yer almaktadir™.

Bu deneysel arastirmanin amaci dental implant c¢evresinde cerrahi olarak
olusturulan defektlerde PRF’nin ve sigir kaynakli HA’nin kemik iyilesmesi ve

osteoentegrasyon iizerine etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Kemik Yapisi

Kemik insan iskeleti i¢in sertlik, sekil verme, desteklik saglama gibi fonksiyonlari
olan ve kalsiyum dengesi i¢in biiylik bir kalsiyum deposu olarak islev goren mineralize
esktraseliiler matriksi ile Gzellesmis bir bag dokusudur’®. Kemik organik matriksi;
kollajen, kollejenéz olmayan proteinler ve proteoglikanlardan olusur'’. Bu matriksin

icinde kalsiyum ve fosfat iyonlar1 hidroksiapatit formunda bulunmaktadir'’.

2.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemigin hiicresel bilesimi osteojenik prekiirsor (lining) (astar) hiicreler,
osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler olmak iizere dért kistmdan olusmaktadir'®.

Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlarin prekiirsérii oldugu diisiiniilmektedir™.
Bunlar tim inaktif kemik yiizeylerinde bulunurlar ve kemigin dis yiizeyini saran
periosteumu ve kemigin i¢ medullar ylizeylerini Orten endosteumu olustururlar®®,
Periosteum kemigin artikiilasyon yiizeyleri disindaki kismini orten bag dokusunun
dayanikli vaskiilarize tabakasidir.

Osteoblastlar tamamen farklilasmis, metabolik olarak aktif kemik iireten
hiicrelerdir. Tip 1 kollajen ve kemigin organik matriksinin kollajenéz olmayan
proteinlerinin sentezinden sorumludurlar'®. Daha sonra bu matriksin mineralizasyonunu
diizenlerler. Bazi osteoblastlar kemik iiretme siirecinin sonuna dogru osteositlere
dontisiirlerken digerleri kemigin endosteal veya periosteal yiizeylerinde ylizey hiicreleri
olarak kalirlar.

Osteositler olgun osteoblastlarin kemik matriksi i¢cinde hapsolmus halidir. Bu
hiicreler kalsiyum ve fosforun ekstraseliiler konsantrasyonunu kontrol etmenin yani sira
hiicre hiicre etkilesimi ile c¢evresel durumlara karsi adaptif yenilenme davranisi
olustururlar™.

Osteoklastlar hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen ¢ok
cekirdekli kemigi rezorbe eden hiicrelerdir. Rezorbsiyon islevleri salgiladiklar
hidrolitik enzimler aracilifiyla kemigin organik ve inorganik kismini ¢dzerek

gergeklesmektedir.



2.1.2. Kemik Olusum Modelleri

Embriyolojik olarak kemik olusumu intramembrandz ve endokondral kemiklesme
olmak tizere iki ayr1 gelisim siireci seklindedir'®.

Kemiklesme direk olarak olusursa bu intramembrandz olarak simiflandirilir.
Embriyonik mezensimal hiicreler bol kan destegi ile yogunlasip osteoblastlara
farklilagirlar ve bu osteoblastlarin organik matriks sentezlemesi ve bu matriksin
mineralize olmasi ile direkt kemiklesme meydana gelir. Kemiklerin dis yiizeyini
periosteum i¢ ylizeyini ise endosteum orter. Bu ikisinden ayrisan osteoblastlar kikirdak
taslak olmaksizin dogrudan dogruya kemik dokusu meydana getirir. Bu
intramembrandz kemiklesmedir. Kemigin dis yiizeyinde yeni kemik periosteumdaki
osteoblast faaliyeti ile olusur ve buna periosteal veya apozisyonel biiylime adi verilir.
Bu sekilde kemiklesen iskelet bilesenleri; kafatasi, yiiz iskeleti, mandibula, skapula ve
klavikula parcalaridir™.

Endokondral kemik olusumu embriyonik mezensimal kok hiicrelerin primitif
hiyalin kikirdaga farklilastig1 yerde bir kikirdaksal faz icerir. Kan damarlar1 ve kemik
olusum tinitesi kikirdagi rezorbe ederken bu matriks isgal edilen kemik ile yer degistirir.
Agirlik tasiyan ve kemiklerin eklem yapan kisimlari bu grubun igerisinde yer
almaktadir. Kafa tabaninin ¢ogu ve mandibulanin bir boliimiiniin endokondral kdkene

sahip oldugu diisiiniilmektedir'®.

2.1.3. Kemik Tipleri

Kemigin orgii kemik, kortikal kemik ve kanselloz kemik olmak iizere ii¢ tipi
vardir'®. Orgii kemik embriyolojik gelisim sirasinda, kirik sonrasi iyilesme déneminde
kallus olusumu olarak ve paget hastaligi, hiperparatiroidizm gibi bazi patolojik
durumlarda gérﬁlﬁrlg. Orgii kemik normal durumlarda yeniden sekillenerek kortikal
veya kansell6z kemige doniisiir.

Kemik mimarisine bakildiginda dis kabuk kortikal veya kompakt kemik olarak
adlandirilir ve mekanik destek saglar16. Bu yap1 ortak merkezli kollajen fibrillerin
olusturdugu lameller kemikten olugsmaktadir.

Kemigin metabolik fonksiyonlar1 iki kortikal tabaka arasinda merkezi bir
konumda bulunan kansell6z, trabekiiler veya spongioz kemik olarak adlandirilan yap1

tarafindan kontrol edilir. Kortikal kemigin yogun sekilde paketlenmis fibrillerinin



aksine stingerimsi kemik matriksi gevsek diizenlenmistir. Makroskopik olarak bu kemik

hematopoetik elemanlarin yer aldig1 bir petek kafes olarak gortiliir.

2.1.4. Kemik Bilesimi

Kemigin bilesiminin agirlik olarak %65-70’ini baslica hidroksiapatit formundaki
kristal tuzlart olugturmaktadir. Geriye kalan %30-35’lik kismi ise organik matriksten
olusur. Organik matriksi baslica tip 1 kollajen(%90-95) ve aralara dagilmis olan
osteopontin, osteokalsin, osteonektin, kemik sialoprotein ve cesitli biiyiime faktorleri

gibi kollajendz olmayan proteinler olusturur™®.

2.1.5. Sekillenme ve Yeniden Sekillenme

Kemik bir kere olustuktan sonra mineralize doku apozisyon ve rezorbsiyonu
igeren bir siire¢ olan ‘sekillenme ve yeniden sekillenme’ olarak tanimlanan siirekli
yenilenme dongiisiine girer‘”. Sekillenme baslangi¢ kemik yapisinda olusan degisikligi
temsil eder. Bu degisikligi 6rnegin kuvvet gelmesi gibi dis faktorler baslatabilir. Diger
taraftan yeniden sekillenme ise doku mimarisinde herhangi bir degisiklik olmadan
mineralize kemigin iginde meydana gelen degisimi ifade etmektedir'’. Yeniden
sekillenme kemik olusumu sirasinda ve yash kemigin yeni kemige doniisiimii sirasinda
onemlidir. Kemik olusumu sirasinda ilk olusan ve kuvvetlere dayaniksiz olan oOrgii
kemik yeniden sekillenme sayesinde, kuvvetlere karsi dayanikli olan lameller kemige
dontigebilir. Yash kemik yeni kemige yeniden sekillenme ile rezorpsiyon ve apozisyon
siireclerini i¢eren iki olay sayesinde doniislir. Bu olaylar ayn1 anda ger¢eklesmektedir ve
kemik cok hiicreli tinitesini olusturmaktadirlar. Bu {inite 6nde osteoklastlarin yerlestigi
yeni rezorbe olan kemik yiizeyi (rezorpsiyon kismi), damar ve perisitleri i¢eren bir
kompartman ve yeni olusan organik matriksi treten osteoblast tabakasindan
(depozisyon kismi) olusmaktadir. Lokal uyarilar ve paratiroid hormon, biiyiime
hormonu, leptin, kalsitonin gibi salinan hormonlar kemik yeniden sekillenmeini kontrol
ederler. Bu siire¢ yasam boyu gerceklesir ve dis ve i¢ kaynakli ihtiyaglara adaptasyonu

saglar'’.



2.2. Kemik Iyilesmesi

Yaralanan dokunun iyilesmesine genellikle fonksiyon veya morfolojik olarak
orijinal dokudan farklilasan doku olusumu onciiliik eder'’. Bu tip iyilesmeye tamir
denir. Diger taraftan doku rejenerasyonu ise morfoloji ve fonksiyonun tamamen
restorasyonuna onciiliik eden iyilesmeyi tanimlayan bir terimdir"’.

Yaralanma sekline gore kemikteki iyilesme rejenerasyon ve tamir olmak iizere iki
iyilesme fenomeni seklinde ayrisir. Ornegin stabilize halde meydana gelen smirli bir
alandaki kemik kiriginda (yesil aga¢ kirig1 gibi) iyilesme rejenerasyon seklinde olurken,
kemikteki daha biiylik bir defekt tamir seklinde iyilesecektir. Yaralanmay1 takiben
kemik dokusu olusumunu engelleyen bazi faktorler vardir. Bunlari siralayacak olursak;

1. Yaranin i¢inde prolifere olan damarlardaki hasar

2. Defekt iginde pihti ve graniilasyon dokusunun uygun olmayan
stabilizasyonu

3. Yara bolgesinde osseoz olmayan dokularin yiiksek proliferatif aktivitesi

4. Bakteriyel kontaminasyon

Yara iyilesmesi dort fazdan meydana gelir.

1. Kanin pithtilagsmasi

2. Yaranin temizlenmesi

3. Doku olusumu

4, Dokunun sekillenmesi ve yeniden sekillenmesi

Bu asamalar diizenli bir sira ile meydana gelir ancak bu fazlar iist {iste gelerek,

baz1 bolgelerde doku olusumu goriiliirken bazi bolgelerde sekillenme baslamis olabilir.

2.2.1. Kemik Olusum Modeli

Kapatilmis bir ¢ekim soketi dokudaki meydana gelen olaylari anlamak icin bir
model olarak hizmet edebilir. Bos soket kanla dolar ve piht:1 meydana gelir. Inflamatuar
hiicreler piht1 igine go¢ ederler ve doku temizlenme asamasi baglamis olur. Vaskiiler
doku ve mezensimal hiicreler pthtinin igine girer ve graniilasyon dokusu olugmaya
baglar. Bu graniilasyn dokusu yavas yavas yerini gegici bagdokusuna birakir ve yeni
kemik (6rgii kemik) olusumu baglar. Soket asamali olarak orgii kemikle dolar ve daha
sonra bu kemik sekillenme ve yeniden sekillenme ile lameller kemik ve kemik iligine

doniisiir (Sekil 2.1).



Dis cekimi Anjiogenezis baslangici Yeni kemik olusumu
1.giin 1-3 hafta 3-4 hafta

Kemik biyimesi Kemigin yeniden sekillenmesi
4-6 hafta 6 hafta-4ay

Sekil.2.1: Cekim soketi iyilesmesi.

2.2.2. Kemik Olusumundaki Onemli Olaylar

2.2.2.1. Kan Pihtis1 Olusumu

Dis ¢cekiminden hemen sonra devamlilig1 bozulan damarlardan olugan kanama ile
soket kanla dolar. Damarlar ve zarar gérmiis hiicrelerden kayaklanan proteinler bir seri
olay sonucunda fibrin ag olusumuna neden olurlar. Tombositler kiimeler olusturur. Bu
kiimeler fibrin ag1 ile etkilesim kurarak yaralanan damarlar tikarlar ve kanamayi
durdururlar. Kan pihtisi 1yilesme siirecinin devam etmesi i¢in énemli maddeleri iceren

ve hiicresel harekete yon veren fiziksel bir matriks olarak rol oynar.



Pihtinin igerdigi maddeler mezensimal (biiyiime faktorleri gibi) ve inflamatuar
hiicrelere etki eder. Bu maddeler cesitli hiicrelerin goc¢iinii, bunun yani sira bu
hiicrelerin piht1 i¢indeki cogalmasini, farklilasmasini ve sentetik aktivitelerini uyarir ve
artirir.

Kan pihtis1 yara iyilesmesinin baglangicinda 6nemli rol oynamasina ragmen yeni
doku olusumu igin pihtinin ortadan kaldirilmasi zorunludur. Bu nedenle dis ¢ekimini
takiben birka¢ giin icinde ‘fibrinolizis’ denilen kan pihtisinin erimesi olay1 baglangic

gosterir.

2.2.2.2. Yara Temizlenmesi

Notrofiller ve makrofajlar bakteri ve zarar gérmiis dokular1 fagosite etmek icin
yaranin i¢ine go¢ ederler. Boylece doku olusumu baslamadan 6nce bolgeyi temizlemis
olurlar. Makrofajlar sadece yaranin temizlenmesinden degil ayn1 zamanda mezengimal
hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve go¢ etmesini saglayan birka¢ biiylime
hormonu ve sitokinin ortama salmmasindan da sorumludurlar'’. Oncelikle debris
ortadan kaldirilir ve yara steril hale getirilir.

Cekim soketlerinde trevmatize edilmis kemik yiizeyleri nekroza giderler ve
osteoklastik aktivite ile ortadan kalkarlar. Bu nedenle kemik iyilesmesinin fazlarina

osteoklastlar da katilirlar.

2.2.2.3. Doku Olusumu

Kemik iliginden yara bdlgesine go¢ eden fibroblast benzeri mezengimal hiicreler
cogalmaya ve hiicre dis1 lokasyonda matriks depolamaya baslarlar. Boylelikle yeni bir
doku olan graniilayon dokusu kan pihtisi ile yer degistirir.

Graniilasyon dokusu erken graniilasyon dokusu ve geg¢ graniilasyon dokusu olmak
tizere ikiye ayrilir. Erken graniilasyon dokusunu c¢ok sayida makrofaj, bir miktar
mezensimal hiicreler, kiigiik boyutlarda kollajen lifleri ve yeni olusan damarlardan
meydana gelir. Ge¢ graniilasyon dokusu ise bir miktar makrofaj icerirken bag doku
matriksi icinde cok sayida fibroblast benzeri hiicreler ve yeni olusan kan damarlarindan
olusur.

Fibroblast benzeri hiicreler ortama biiylime faktorlerini salmaya, dokunun daha

fazla farklilasabilmesine ve yeni hiicrelerin i¢inde biiyiiyebilmesine rehberlik eden yeni



ekstaseliiler matriksi depolamaya ve iiretmeye baglarlar. Yeni olusan damarlar yeni
doku icinde artmakta olan ¢ok sayida hiicrenin oksijen besin ihtiyacimi karsilarlar. Bu
mezensimal hiicreler tarafindan matriks bilesenlerinin yogun sentezi fibroplazi olarak
adlandirilirken, yeni damar olusumu ise anjiogenezis olarak adlandirilir’’. Anjiogenezis
ve fibroplazi birlesimi yoluyla gegici bir bag dokusu olusumu meydana gelmis olur.

Gegici bag dokusunun kemik dokusuna doniigiimii vaskiiler yapilar boyunca
meydana gelir. Boylece osteoprogenitdr hiicreler (perisitler gibi) damarlarin yakinina
g0¢ eder ve toplanirlar. Bu hiicreler 6rgiilii bir yapiyi iistlenecek kollajen liflerden bir
matriksi lretecek osteoblastlara farklilasirlar. Osteoid bu yolla olusturulur ve
mineralizasyon siireci bu alanin merkezinden baglar. Osteoblastlar osteoid sentezini
gerceklestirirken bazi hiicreler matriks i¢inde sikisir ve osteositler olusur. Yeni olusan
kemik 6rgii kemik olarak adlandirilir'.

Orgii kemik kan damarlarinin etrafinda hizli bir sekilde olusmasi, iyi organize
olamamis kollajen matriksi, mineralize matriksi i¢ine sikismis ¢cok sayida osteoblast ve
diisiik yiik tasima kapasitesi ile karakterize ilk olusan kemik tipidirﬂ.

Orgii kemik yeni olusan damarlar boyunca parmaksi uzantilar olusturur. Orgii
kemigin trabekiilleri damarlarin etrafin1 saracak sekilde olusur. Trabekiiller daha fazla
olusan orgli kemik sayesinde daha kalin hale gelir, osteositler sikisir ve ilk osteon
dizileri organize olurlar. Orgii kemik bazen kollajen liflerin 6rgii degil konsantrik

desende yeniden sekillenmeleri ile parelel lifli kemik olarak adlandirilan forma doniisiir.

2.2.2.4. Doku Sekillenmesi ve Yeniden Sekillenmesi

Baglangic kemik olusumu hizli bir siiregtir. Cekim soketi birka¢ hafta icinde
tamamen Orgii kemik veya primer kemik spongiozasi olarak adlandirilan doku ile dolar.

Orgii kemik; stabil bir iskele olarak gorev yapma, kati bir yiizey saglama,
osteoprogenitor hiicre kaynagi olma ve hiicre fonksiyonu ve matriks mineralizasyonu
icin yeterli kan temini gibi fonksiyonlar1 saglamaktadir. Sekillenme ve yeniden
sekillenme stirecinde birincil osteonlar ile birlikte orgii kemik yerini asamali olarak
lameller kemik ve kemik iligine birakir. Remodeling siirecinde birincil osteonlar ikincil
osteonlar ile yerdegistirir. Yeni kemik olusumunun baslangici sekonder osteonlar

etrafinda meydana gelmektedir”. Kemikteki yaralanma alaninda sekillenme ve yeniden



sekillenme erken baslar ve orgli kemik yerini lameller kemik ve kemik iligine birakana

kadar birkag hafta siiresince devam eder.

2.3. Kemik Greftleri

Kemikte meydana gelen defektler her zaman tam olarak iyilesme gostermeyebilir.
Bu durumda kemik defektinin iyilesmesini tam olarak gerceklesebilmesi ve defektin
tamamen kemikle dolmasi icin defekt bolgesinde kemik greftlerinin kullanilmasi
iyilesmenin kemigin eski haline yakin sekilde meydana gelebilmesine katki

saglamaktadir.

2.3.1. Kemik Greftlerinin Biyolojisi
Kemik greftlerinin biyolojisini anlamak i¢in osteogenezis, osteoindiiksiyon,

osteokondiiksiyon kavramlarinin bilinmesi gerekmektedir®®.

2.3.1.1. Osteogenezis

Osteogenezis verici greft i¢indeki hiicresel elemanlarin transplantasyon sonrasi
hayatta kalarak nakledilen alanda yeni kemik olusturabilmesidir®. Osteogenezis iki
yolla meydana gelebilir. Birincisinde transplant igindeki osteoblastlar alict kemikten
difiizyon yoluyla beslenirler ve kemik dokusu olusturmak iizere gogalirlar™. ikincisi ise
transplante edilen kemik iligi elemanlar1 farklilasarak kemik olusumuna katkida

bulunmaktadirlar. Bu tanima uygun greftleme yontemi otojen kemik ile greftlemedir.

2.3.1.2. Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon alic1 kemikten veya perivaskiiler alandan vaskiiler yapilarin
greftlenen alanin igine ilerleyip kemik olusumunu baglatabilmesi i¢in greft materyalinin
iskele ve yer tutucu olarak gorev yapmasidir. Bu islevin yerine gelebilmesi ig¢in
kullanilan greft materyalinin yeni kemik olusum hiz1 ile korele olacak sekilde rezorbe
olmast gerekmektedir. Hizli rezorbe olan bir materyal kullanildiginda yeni kemik
olusumu i¢in iskele ve yer tutucu 6zellik erken ortadan kalkacak ve kemik olusumu
meydana gelmeyecektir. Ayn1 sekilde gec rezorbe olan bir materyal kullanilirsa bolgede

yeni kemik olusumu i¢in alan olugmayacagindan kemiklesme sekteye ugrayacaktir.



Osteokondiiktif olarak otojen kortikal kemik, bankalanmig kemik allogreftleri,

ksenogreftler ve alloplastlar 6rnek verilebilir.

2.3.1.3. Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon kemik matriksinden dogan primitif mezensimal hiicrelerden
kokenli osteoprogenitor hiicreler tarafindan olusan yeni kemik formasyonunu ifade
etmektedir. Bone morfojenik protein (BMP) ve demineralize kemik matriksi bu

212 Iyilesme sirasinda bazi uyaranlar iyilesmeyi

Ozellikteki materyallere Ornektir
kondro-osteojenik yolaga yonlendirerek gerceklestirmektedir. Uyaranlar sayesinde
farklilasmamis hiicreler osteojenik hiicrelere doniisecegi bir yol izlerler. Bir ¢ok uyaran
kemotaktik ve mitojenik uyarilar ile bu islevi yerine getirirler. Bu faktorler dontistiiriicii
biiytime faktori- B (TGF- B), insiilin benzeri biiylime faktori 1 ve 2, plateletlerden elde

edilen biiyiime faktorii (PDGF) ve digerleri seklinde siralanabilir™.

2.3.1.4. Osteointegrasyon
Osteointegrasyon terimi ise greftin arada fibroz doku olusumuna yol agmayacak

sekilde alic1 kemik ylizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir®.

2.3.1.5. Onarim

Onarim (creeping substitution) greft ile greftlenen kemik birlesiminden baslayarak
nekrotik olan greft materyalinin osteoklastlar tarafindan rezorbe edilip, rezorbe olan
alanin yeni kemik olusumu ile doldurulmasina verilen isimdir.

Bu terimler greftleme yapildigi durumlarda kemik rejenerasyonunun nasil, hangi
olaylar ile meydana geldigini anlatmaktadir. Osteogenezis, osteokondiiksiyon ve
osteoindiiksiyon oOzellikleri saglanmadan tek basina gerceklesmemektedir. Kemik
rejenerasyonu i¢in gerceklesmesi gereken bazi durumlar sunlardir:

<> Kemik olusturma yetenegi olan veya kemik olusturabilecek hiicrelere
doniisebilecek hiicrelerin ortamda bulunmasi veya ortama gelebilmesi ve bunlarin
miktart.

<> Mezensimal hiicreleri osteoblastlara farklilagtiracak osteoindiiktif

uyaranin varlig.
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> Doku proliferasyonuna ve osteoprogenitor hiicrelerden osteoblastlara

farklilasarak kemik olusturan osteokondiiktif ¢gevrenin Var11g124’25.

2.4. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullamlan Kemik Greft Materyalleri

Kemik greftleri kemik olusumunu kolaylastirmak ve yara iyilesmesini tesvik
etmek icin bir dolgu maddesi ve iskele olarak kullamlir®®. Bu greftler
biyoemilebilirdirler ve antijen-antikor reaksiyonuna neden olmazlar. Yeni kemik
olusumunu tetikleyen bir mineral deposu olarak islev goriirtiler.

Kemikte yapilan greftleme hastanin kendi viicudundan, yapay olarak , sentetik
yolla veya dogal maddelerden elde edilen materyallerin kaybolan kemigin yerine
konmasi ile yapilan cerrahi bir islemdir®.

Ideal kemik grefti materyali osteojenik, osteokondiiktif, osteoindiiktif dzellikler
tagimalidir. Ayrica biyouyumlu olmadir, var olan mekanik 6zelliklerini koruyarak steril
edilebilmelidir ve cerrahi sirasinda manipiilasyonu kolay olmalidir®’.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan kemik grefti materyalleri agagidaki
sekilde siniflandirilabilir®.

* Otojen kemik greftleri

* Homojen kemik greftleri

* Allogreftler
» Izogreftler

* Heterojen kemik greftler (Ksenogreftler)

* Alloplastik kemik greftleri

Bu kemik grefti materyalleri arasinda osteokondiiktif, osteoindiiktif ve osteojenik

biyolojik 6zellikler acisindan farkliliklar vardir.
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Cizelge 2.1: Greft materyallerinin biyolojik 6zellikleri

Osteokondiiktif Osteoindiiktif Osteojenik
ozellik ozellik ozellik
Alloplast Var Yok Yok
Ksenogreft Var Yok Yok
Allogreft Var Yok Yok
Otogreft Var Var Var

2.4.1. Otojen Kemik Greftleri
Bir canlidan alinan kemik doku parcasinin yine ayni canlinin viicudunun bagka bir
yerine yerlestirilmesidir. Osteojenik hiicreler bulundurmasi ve immiinolojik reaksiyona

neden olmamasi bu grubu en avantajli greft materyali olarak gostermektedir®®*°

. Diger
greft gruplar ile karsilastirildiginda altin standart olarak kabul edilir®*. Ancak verici
bolgede ikinci bir operasyona ihtiyag olmasi uzun siireli postoperatif agr1 ve hareket
kisitliligr goriilebilmesi ve bakim siiresinin uzamasi bu grubun dezavantajlaridir®®.
Diger dezavantajlara bakacak olursak su sekilde siralanabilirler:

o Greftin elde edilmesi hastanin postoperatif donemdeki rahatsizligini arttiran
ikinci bir cerrahi islem gerektirir.

e Dondr alanda, enfeksiyon veya morbidite riskini arttiran baska bir ossedz defekt
olusur.

e Ozellikle iliak greftler agiz i¢i sahaya tasindiginda, asir1 greft rezorpsiyonu
gozlenebilir. Mandibuler greftlerde, alic1 yatak ile ayn1 embriyonik orjinden oldugundan
daha az rezorpsiyon gozlenir.

e intraoral donér alanlardan sadece kisith miktarda greft materyali elde edilebilir,

¢ Cene ucu greftlerinde, apikal kok yaralanmasi ve duyusal sinir yaralanmasi risKi

vardir.
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Bu grupta osteogenezis, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon mekanizmalari
iyilesme siirecine katilir. Otojen kemik grefti cerrahi islem yapildiktan sonra 2 hafta
siire ile osteojenik etkiye sahiptir. Greftlemeden 2-6 hafta sonra osteoindiiktif etki baslar
ve 6 ay kadar devam eder. Son olarak osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik
olusumu meydana gelir.

Otojen kemik greftlerinden bahsederken kortikal ve kansell6z kemikler arasinda
aymrim yapmak dogru olacaktir. Kortikal greftler, form saglayip, dayanikli ve sert bir
yap1 olustururken, osteogenezisi artirict yetenekleri yoktur. Kansell6z kemik ve kemik
iliginin primer avantaji, belirgin sekilde osteogenezisi artirma yetenekleridir®®. Bu
yetenekleri, osteojeniteyi indiikleme kapasitelerinin olmast kadar, osteoblastlara
dontigebilen canli hiicrelere sahip olmalarina baghdir. Bu greftlerin bilinen tek
dezavantaji; mekanik saglamligi saglayamamalaridir. Bu nedenlerden dolay1
kortikokanselloz otojen kemik grefti kullanilmas1 glintimiizde popiiler bir yaklasimdir.

Otojen kemik greftlerinin elde edilebilecegi bolgeleri agiz i¢i ve agiz dis1 olarak

siiflandirmak mimkindiir.

2.4.1.1. Agiz i¢ci Otojen Kemik Grefti Alinan Bolgeler

Ag1z i¢i dondr alanlar; mandibular simfiz, mandibular ramus ve retmolar alan,
maksilla tiiber bolgesi, koronoid proses, maksilla ve mandibuladaki torus alanlar1 ve
zigomatik kemiktir®®. Asagidaki tablo bu alanlarin farkli parametrelerde birbirleri ile
karsilagtirilmasin1 - gdstermektedir. Greftlerin alinmasinda kemik kaziyici, kemik

toplayici, kemik pensi, frez, testere, lazer ve ultrasonik enstiirimanlar kullanilabilir.
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Cizelge 2.2: Agiz i¢i donor alanlarin karsilastirimasi®.

21*10*7 mm (iki  Kortikal ve biraz Endodontik Siniistabant
blok seklinde) kanselloz problem, mental augmentasyonu,
sinir parestezisi, onley greftleme
yara agilmasi
0,5-1,5ml 16*9*4,5 mm Kortikal Inferior alveolar Onley greftleme,
sinir parestezisi sinirl alanda
siniis tabani
augmentasyonu
0,2-0,5 ml - Kanselloz Siniis Alveoler
perforasyonu greftleme, siniis
tabani
augmentasyonu
0,7 ml 16*9*5 mm Kortikal Inferior alveolar Onley greftleme
(tiggen blok) sinir parestezisi
Torusun boyutuna ~ Torusun boyutuna  Kortikal Mukozal agiklik, Diger greftlere
bagl bagh lingual sinir ekleme
parestezisi
0,5-1,5ml 1,5*1*0,5 Kortikal ve Siniis Alveoler
kanselloz perforasyonu greftleme

2.4.1.2. Ag1z Dis1 Otojen Kemik Grefti Alinan Bolgeler

Ag1z dis1 dondr alanlar,ihtiya¢ duyulan kemik grefti miktarmin agiz i¢i dondr
alanlardan saglanamayacagl durumlarda tercih edilmektedir. Ancak agiz dis1 otojen
kemik grefti alinmasi iglemi genel anestezi gerektirmesi, maliyetin artmasi, sonrasinda
hastanede yatma gereksinimi, skar olusumu ve dondr alan morbiditesi gibi
dezavantajlara sahiptir. Literatiirde agiz dis1 bazi alanlardan otojen kemik greftlerinin
klinik sartlarda da alinabilecegini ve genel anestezi ihtiyacinin ortadan kalkabilecegini
One siiren ¢alismalar da meveuttur®>*2,

Bu amacla kullanilan ekstraoral donor sahalar sunlard1r34:

e Kalvaryum
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e fliak krest
e Tibia
e Kostalar

e Kranial kemik

2.4.2. Allojen Kemik Greftleri

Allogreft bir bireyden alinan dokunun islemler sonucunda farkli sekil ve boyutlara
sokularak ayni tiiriin baska bir bireyine implante edilmesi olarak tanimlanir®’. Tamm
olarak kemik allogrefti nekrotik dokulardan olusur ve canli hiicreleri icermez®.

Allojenik kemik greftlerinin konakta immiin yanit1 azaltmak, sterilize etmek ve
korunmasini saglamak icin kullanilan tekniklerden dolayr osteoindiiktif 6zelliklerini
tamamen kaybederler ve osteojenik ozellik tasimazlar®™. Bu hiicresiz yapi greftleme
yapilacak bolgenin doldurulmasi ve doldurulan alana mezensimal hiicrelerin gelmesi ve
o bolgede biiylimeleri i¢in iskele gérevini iistlenmektedir®.

Allogreft ¢esitleri asagidaki gibidir:

e Dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)

e Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)

e [sinlanmis kansell6z kemik allogrefti

e Demineralize Kemik Matriksi
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Cizelge 2.3: Allogreftlerin avantaj ve dezavantajlar1®.

Avantajlar Dezavantajlan

Kaynak kisitlamasinin olmamasi Osteoindiiktif ve osteojenik

ozelliginin olmamasi

Donér saha morbiditesinin olmamas1 ~ Immiinolojik etki olusturabilmeleri

Ameliyat siiresinin azalmast Yeni kemik olusumu i¢in uzun siire
beklenmesi

Anestezi siiresinin kisalmasi Capraz  enfeksiyon ve  bulasici
hastaliklar

2.4.3. Heterojen Kemik Greftleri (Ksenogreftler)

Heterojen tanimi farkli tiirlerden alinan dokular i¢in kullanilir. Bu grup i¢inde
dogal HA ve organize olmamis sigir kemiginden bahsedilebilir. Dogal hidroksiapatit,
mercanin kalsiyum karbonat iskeletinden sentezlenir. HA; ortalama 200 um’lik por ¢ap1
ile dogal kemigin ii¢c boyutlu mikroyapisina sahiptir. Materyal yiiksek derecede
biyouyumludur®.

Organize olmamis s1gir kemigi inorganiktir. Bazi organik ¢oziiciiler ile hazirlanan
ve bu sirada immiinojenitesinin ¢ogunu kaybeden sigir kemigi en genel heterojen greft
kaynag1d1r30. Greftin hazirlanmasi siirecinde materyale gore degisiklik gostermekle
birlikte kimyasal ve 1s1l islemler uygulanmaktadir. Bu kemik etilen daimin ile 24 saat
bekletilip organik komponentlerinden ayrildiktan sonra kalsiyum matriks sterilize
edilerek greft kullanima hazir hale getirilir. Yiiksek 1s1 (1100 °C ) ile sinterize olan
materyalde kristallerinde fiizyon olusur, bu da porozite ve yiizey alaninda azalmaya
neden olur. Diisiik 1s1 (300 °C) siirecinden gecirilen materyallerde, gergek trabekiiler
yap1 ve porozite korunur. Bu sekilde hazirlanan greft, alicida herhangi bir immiin
reaksiyona sebep olmaz®.

Sigir kaynakli HA ihtiva ettigi kristalin ve morfolojik yapisi nedeniyle insandaki

kanselléz kemikle benzerlik gostermektedir®®, Ayrica elastisite modiilii de dogal
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kemige benzerdir®®. Osteokondiiktif 6zelliklere sahip giivenli ve biyouyumlu bir kemik

40-42

grefti materyalidir™ ™. Dogal yapisi, makropor ve mikroporlarin baglantisi ve kiigiik

kristal formasyonu ile sentetik HA’ya kiyasla daha genis bir yiizey alani sunar®.
Materyal yiiksek biyouyumluluga sahip olup komsu yumusak ve sert dokulara siki bir
sekilde baglanir. Daha yavas rezorbe olmasi nedeniyle iyilesme sirasinda greftlenen
bélgenin hacminde ciddi bir azalma olmaz®. lyi organize, gegirgen poréz yapisi ve i¢
ice gecmis ii¢ boyutlu yapisi sayesinde greft ve i¢ine biiyiiyen kemik normal kemikle
ayn1 kimyasal ve biyomekanik mekanizma ile tekrar sekillenir. lyilesme sonrasi
¢igneme kuvvetlerini karsilayabilecek duruma gelir®.

Sigir kaynakli HA kullaniminin bazi dezavantajlar1 vardir. Bunlari siralayacak
olursak;

e Pordz yapinin artmasina bagl olarak dayanikliligin azalmasi

e Mekanik kuvetlere maruz kaldiginda yer degistirmenin meydana gelmesi

e Uygulandig1 alanda enfeksiyon varligi olmamalidir®.

¢ Konak immiin cevab riski

¢ Kirilganlik ve kolay migrasyon

eBazi durumlarda otojen greft ile kombine kullanim gerektirmesi, rezorbe
olabilen veya olmayan membranlar ile kullanilmasinin gerekmesi46’47.

e Deli dana hastaligi (bovine spongiform ensefelopati) gibi bulasici hastaliklarin
taginmasina olanak saglamasi nedeniyle kullanimi sorgulanabilir38’48.

Sigir kaynakli HA’in etrafinda yeni kemik olusumunu inceleyecek olursak;
baslangicta osteokondiiktif 6zelligi ile bulundugu alanda iskele gorevi goriir ve olusan
piht1 ile organize olarak biyomekanik destek saglar. Bu iskele icerisinde bulunmaya
baslayacak olan damarlar, perivaskiiler doku ve osteoindiiksiyon 6zelligi tasiyan komsu
kemikten gelen mezensimal hiicreler i¢in gerekli alan1 saglar.

Yeni kemik olusumu greftlenen bolgedeki kemikten gelen osteojenik hiicrelerin
rehberliginde, greftlenen alanin etrafinda bulunan alici kemikten greftlenen alanin
merkezine dogru olacak sekildedir. Bu asamada greft partikiilleri osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilirken diger taraftan da yeni kemik olusumu meydana gelir. Bu
rezorptif aktivite greft partikiillerinin iizerinde bulunan girinti ¢ikintilar ve ¢ukurlarda

cok cekirdekli dev hiicrelerin varlig: ile ispatlanm1§t1r27’49. Sigir kaynakli HA inert ve
stabil yapida olmas1 nedeniyle kemik, kemik iligi ve fibrovaskiiler yapida 10 yila kadar
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varhgimn siirdiirmektedir? %", Artzi ve ark.? kopeklerde yaptiklar bir galismada 24 ay
sonunda defekt alaninda sigir kaynakli HA hala var oldugunu gostermislerdir. Yapilan
caligmalarin sonuglarina gore rezorpsiyon siiresi degiskenlik gostermektedir ancak
yavas rezorpsiyon kabul géren bir sonugtur. Greft materyalinin rezorpsiyonu ile es
zamanli olarak bu alanlarda yeni kemik olusumu da meydana gelir. Yeni olusan kemik
orgli yapida olup greft partikiillerinin arasinda koprii seklinde organize olmaktadir.
Greft partikiilleri arasinda olusan bu yeni kemik kd&priileri ve ksenogreftten olusan
dokuya total mineralize doku denilmektedir. Sekillenme ve yeniden sekillenme olaylari
ile bu yeni kemik olgun lameller kemige donisiir.

Sigir kaynakli HA’nin rezorbsiyon zamanmi anlamaya yonelik caligmalara
bakildiginda sonuglar arasinda farkliliklar goriilmektedir. Bazi calismalarda rezorbe
olduguna dair sonuglar meveuttur*****, Ancak bu materyalin rezorpsiyon siiresinin

uzun oldugu kabul géren bir gergekliktir™>>>",

2.4.3.1. Sigir Kaynakh Hidroksi Apatitin Klinik ve Deneysel Incelemesi

Literatiire bakildiginda sigir kaynakli HA’nin deneysel ve klinik caligmalarda
siklikla kullanildigi goriilmektedir®’.  Sigir kaynakli HA klinik®®®® ve deneysel®®®
olarak bir ¢ok ¢alismada basarili bulunmustur. Agiz dis ve ¢ene cerrahisindeki kullanim
alanlar1 icerisinde periyodontal rejenerasyon, soket hazirlama, peri implant
rekonstriiksiyon ve alveolar kemik augmentasyonu yer almaktadir.

Klinge ve ark> tavsanlar iizerinde yaptigi c¢alismada sigir kaynakh
HA’ninmorfolojisi ve ig¢indeki makroporlarin yapis1 ile dogal kanselloz kemige
benzedigini ve yeni kemik olusumu i¢in ideal bir iskele gorevini {stlendigini
belirtmistir.

Alveolar kemik yetersizliginde implant yerlestirilmesinden 6nce augmentasyon
teknikleri kemige implantin yerlestirilebilmesi ve primer stabilizasyon amaciyla
uygulanmaktadir. Ancak diger taraftan eger implantin yerlestirilmesi sirasinda primer
stabilizasyon saglanabiliyorsa implantin kemikle temasta olmayan kisimlar
greftlenerek tek cerahi asama ile bu islem gerceklestirilebilir. Zitzmann ve ark®.
yaptiklar1 klinik caligmada alveolar sirt defektlerinin augmentasyonunda sigir kaynakli
HA kullanmiglar ve greftlemeden 6-7 ay sonra greftlenen bdlgelerden biyopsi

almiglardir. Biyopsiler histolojik incelemeye tabi tutulmustur. Elde edilen sonuglara
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gore %31 rezidiiel greft miktar1 ve %37 mineralize kemikle kotakta greft yiizey alani
bulunmustur. Geriye kalan parcaciklarin ise bag doku ve kemik iligi ile yakin oldugu
goriilmiistiir. Rezorpsiyon lakiinlerinin rejenere olan kemik ve greft partikiilleri arasinda
oldugu goézlemlenmistir. Bu durum remodeling siirecini belirtmektedir. Calismada
varilan sonug; sigir kaynakli HA insanlarda lokalize alveoler kret augmentasyonunda
kullanilabilir ve ostekondiiksiyon ve yavas rezorpsiyon 6zelligi bu duruma yardimci
olmaktadir.

Schmid ve ark®®. 20 tavsanin kalvaryumunda olusturulan defektlerde sigir
kaynakli HA ve eriyebilen membranin kemiklesmeye etkisini birinci ve ikinci aylarda
degerlendirmislerdir. Kontrol grubunda defektler kan ile dolmustur. Elde edilen
sonuclara gore sigir kaynakli HA’nin baslangic kemik neogenezini artirdigi ancak
sonraki gozlem donemlerinde kemik hacmi ve yiiksekliginde etkisinin olmadig
gdzlemlenmistir. Hammerle ve ark®. buna benzer bir diger ¢alismada sigir kaynakl
HA’nin osteokondiiktif 6zelliklerinin oldugunu ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu
sirasinda osteoblast islevini artirarak baslangi¢ yeni kemik olusumunu artirdigini
vurgulamiglardir.

Ksenogreftler kullanilarak peri implant defektlerdeki kemik iyilesmesinin basarili
bulundugunu destekleyen pek ¢ok ¢alisma mevcuttur®® ®°. Abushahba ve ark®’. képekler
tizerinde yaptiklar1 c¢alismada implantlar etrafinda 1,33 mm eninde ve 5 mm
derinliginde defekler olusturup sigir kaynakli HA greft materyalinin ve otojen kemigin
3 aylik donemdeki kemik iyilesmesine katkisina bakmislar. Sonug olarak her iki greft
materyalininde basarili sonuglar verdigi rapor edilmistir.

Berglundh ve Lindhe* kopeklerde yaptiklari galismada cekim soketine
yerlestirilip etrafi sigir kaynakli HA ile doldurulan implant etrafindaki kemik iyilesmesi
ile normal kemige yerlestirilen implantlarin etrafindaki kemik iyilesmesi arasinda
karsilastirma yapmiglar ve sonuglarin benzer oldugunu belirtmislerdir.

Hockers ve ark™ yaptiklar1 ¢alismada kopeklerin premolar dislerini ¢ekip iyilesme
doneminin ardindan, ¢ekim bdlgelerine yerlestirilen implant alanlarinda standardize
defektler olusturmuslardir. Bu defektlerde sadece membran, membran ve sigir kaynakli
HA, membran ve otojen kemik kullanilmigtir. Greft materyali ve membranin

kullanilmadig1 defekt kontrol grubu olarak hazirlanmistir. Yapilan incelemede kemik
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olusumuna katki ac¢isindan otojen kemikle sigir kaynakli HA arasinda fark
bulunamamastir.

Hammerle ve ark™ yaptiklar1 klinik ¢calismada hastalardan ¢ekim yapildiktan 8-14
hafta sonrasinda ¢ekim bdlgelerine yerlestirilen implantlar etrafindaki dehisens
tarzindaki defektlerde sigir kaynakli HA ve rezorbe olan kollajen membranin etkinligini
incelemistir. Islem sonras1 implantlar transmukozal sekilde agiz ici ile iliskili halde
birakilmistir. Calisma sonucunda implantlar etrafina uygulanan greftleme ve membran
uygulamasinin peri implant kemik i¢ine uzanan cep varligina etkisi degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglar; baslangigta sondlama derinligi 0-3 mm igin %62, 2-4 mm i¢in
%23, 6 mm ve daha fazlasi i¢cin %15 iken; 6-7 ay sonraki 6liimlerde 3 mm ve daha az
icin %95, 4-6 mm igin %5 olarak bulunmustur. Yazarlar bu c¢alismanin sonucunda
rezorbe olabilen sigir kaynakli HA ve membran uygulamasinin peri implant kemik
defektlerinin rejenerasyonunda basarili oldugunu isaret etmislerdir. Ayni grup
tarafindan 12 hasta iizerinde yapilan bir baska ¢alismada lateral kret augmentasyonunda
sigir kaynakli HA’nin etkinligi degerlendirilmistir72. Implant yerlestirilmeden 6nce
lateral kret augmentasyonu gerekli olan 12 hastanin implant yerlestirilmesi planlanan
bolgedeki defekt alanlar1 sigir kaynakli HA ve eriyebilen kollajen membran kullanimi
ile augmente edilmistir. Cerrahi alana 9-10 ay sonra girisim saglanarak
degerlendirilmistir. Greft partikiillerinin yeni olusan kemigin i¢ine ve yiizeyine integre
olmus durumda olduklar1 ve etraflarinda yumusak dokuya ait herhangi bir kapsiil
olusumunun bulunmadigr goézlemlenmistir. Sonu¢ olarak sigir kaynakli HA ve
eriyebilen kollajen membran uygulamasinin lateral alveoler kret augmentasyonunda
basarili oldugu vurgulanmaistir.

Mardas ve ark’. Yaptiklar1 randomize kontrollii klinik ¢alismada 27 hasta
tizerinde sentetik kemik grefti ile sigir kaynakli HA’y1 ¢cekim soketinde kemik genisligi
ve yiiksekligindeki degisiklikler acisindan degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarda
iki materyal arasinda interproksimal kemik yiiksekligi ve kemik genisligi acisindan bir
fark bulunamamustir.

Peri implant defektlerde kemik iyilesmesine katki saglamak amaciyla

ksenogreftlerin kullanimi giivenli bir yéntemdir%*ﬁg.

20



2.4.4. Alloplastlar
Sentetik olarak {iretilen ve kemik rejenerasyonunda kullanilan greft
materyalleridir. Allogreft ve ksenogreftlerin dezavantajlarindan kagmmak i¢in
kullanilmaya baglanmiglardir. Osteokondiiktif Ozellige sahiptirler. Yapilar1 rezorbe
olanlar, rezorbe olmayanlar veya pordz yapida olanlar; mikroporéz (350 pm’den
kiigilik), makroporéz (350 pm’den biiyiik), pordz yapida olmayanlar seklinde kategorize
edilebilir.
Biyouyumlu olmalari, kolay iiretilebilmeleri, ¢apraz enfeksiyon riskinin ortadan
kalkmasi, steril edilebilme saklanabilme avantajlari arasinda yer almaktadir.
Alloplastik greft materyallerinin simiflamas: asagidaki sekildedir’*™.
= Seramikler
» Sentetik HA
» Trikalsiyum fosfat (TCP)
» Biyoaktif cam
= Kalsiyum karbonat
= Kompozit polimerler
> Rezorbe olan
» Rezorbe olmayan

= Kalsiyum stilfat
2.4.4.1. Seramikler

2.4.4.1.1. Sentetik HA

Hidroksiapatit kemigin primer mineral komponentidir76. Bu materyalin kullanim
alanlarin1 etkileyen bazi kimyasal ve fiziksel 6zellikleri vardir. Rezorbe olan veya
olmayan form, blok veya partikiiler yapida olmasi ve pordz yapinin makro veya mikro
yapida olmas fiziksel 6zelliklere aittir. Kalsiyum fosfat orani, uygulandig: alanin pH’s1
ve iyon degisimi kimyasal 6zellikleri belirler.

Greft materyalinin rezorbe olma 6zelligini islendigi sicaklik belirlemektedir"®.
Yiiksek sicaklikta islendigi zaman hidroksiapatit rezorbe olmayan, dens yapida, poroz
yapinin olmadigi ve partikiill boyutunun arttigi bir materyal olmaktadir. Partikiil

boyutunun artmasi ve pdrdz yapinin olmayist materyali rezorbe olmayan bir yapiya
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doniistiirmektedir. Sentetik HA’in bu tipi kemik i¢i defektlerde doldurucu olarak gorev
almaktadir ve kemiklesmeye katki saglamamaktadir.

Poroz yapr greft partikiillerinin igine kanin infiltre olmasimi ve bu sayede
anjiogenezin olusmasi ile kemik rejenerasyonuna olanak saglar ve yeni kemik
olusumuna destek olacak yapiy1 ihtiva eder. Ancak bir dezavantaj olarak pordzite artigi
materyalin dayanikliligini azaltmaktadir. Diisiik sicaklikta islendiginde pordz yapida
partikiiler hidroksiapatit ve amorf hidroksiapatid olusur ve bu materyal kemik igi
greftleme islemlerinde osteokondiiktif 6zelligi ve rezorbe olabilen yapisi ile kemik
olusumunda mineral rezervuari olarak gérev alir’®.

Sentetik HA’in kullanimi ile dondr alan morbiditesinin ortadan kalkmasi gibi bir
avantaj saglansada, materyalin uzayan rezorpsiyon siiresi ve graniillerinin migrasyon

gostermesi gibi dezavantajlarida bulunmaktadir’ .

2.4.4.1.2. Trikalsiyum Fosfat (TCP)

Kalsiyum fosfatin gdzenekli yapida olan halidir. HA ile benzer kimyasal yapida
olmasina ragmen dogal kemik ile benzer kimyasal o0zellik gostermemektedir.
Sinterizasyon sicakligindaki degisiklikler farklt kristal fazlarinin olusmasini
saglamaktadir. TCP’nin kullanilabilir iki formu meveuttur . Bunlardan birincisi olan o-
TCP 1125 °C iizerindeki sicaklikta iiretilir. Ikinci form ise B-TCP’dir ve 1125 °C
altindaki sicaklikta iretilmektedir. Bu 1iki form TCP kristallerinin yapisal
konfigiirasyonlarini ifade etmektedir. Bu durum rezorpsiyon hizini belirleyen bir 6zellik
ortaya c¢ikarmaktadir. a-TCP rezorpsiyon siireci ¢ok uzun olan bir materyaldir ve
kullanildig1 alanda uzun zaman sonra bile rezorbe olmadan kalabilmektedir. Bu nedenle
a-TCP kullanimi Onerilmemektedir. B-TCP ise 8-12 ay iginde rezorbe olarak yeni
olusan kemige yerini birakir.

Osteokondiiksiyon ozelligi sayesinde B-TCP kemik olusumu igin bir iskele
olusumu saglar ve neredeyse kemik olusum hizi ile ayni olan rezorpsiyon siiresi
sayesinde kemik olusumuna katkida bulunur. Osteoindiiktif 6zelligi bulunmamaktadir.
Ancak bu o6zelligin eksikligi otojen kemik ve allogreftler ile karistirilarak

asilabilmektedir.
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2.4.4.1.3. Bioaktif Cam

Bioaktif camlar oksitbazli biyouyumlu seramiklerin 6zel bir alt smifidir.
Yapilarinda kalsiyum, sodyum, fosfor tuzlarini ve silikon ihtiva ederler (CaO, Na,O,
SiO,, P205)76. Grantilleri ortalama 300-355 pm boyutlarindadir.

Bu materyal sert ve yumusak dokulara yapisip ve ¢ok uzun siirede ¢oziinme
gostererek yeni doku olumusumunu uyarmaktadlr79. Karbonatlanmis hidroksiapatitten
olusan bir yiizey tabakasi gelisimi ile kemige yapisirlar. Bioaktif camlar doku sivilar ile
temas ettiklerinde kalsiyum-fosfordan zengin (apatit) ve silika jelden olusan gift
tabakall bir yapi ile kaplanirlar’®. Kalsiyum fosfattan zengin tabaka osteoblastlarin
protein konsantrasyonunu absorbe ederek mineralize ekstraseliiler matriks olusturmasini

tesvik etmektedir.

2.4.4.2. Kalsiyum Karbonat

Kalsiyum karbonat deniz mercanindan elde edilip genelde kemik defektlerinin
onariminda kullanilmaktadir. Mercan kaynakli kemik grefti kullaniminda; denizdeki
ekolojik cevreden etkilenme, kirlilik ve fizikokimyasal 6zelliklerdeki c¢esitlilikler gibi
bazi problemlerden kaynakli bazi limitasyonlar olusmaktadir. Kalsiyum karbonatin
kalsit, argonit ve vaterit olmak iizere li¢ farkli kristal yapisi bulunmaktadir®. Esas
olarak aragonit formu kullanilmaktadir. Greft materyali olarak rezorbe olabilme,
biyouyumluluk ve osteokondiiktif 6zelliklere sahiptir.

Bu materyalin rezorpsiyonu yavastir. Ayrica kemik formasyonu igin ylizey
transformasyonuna ihtiyag¢ duymaz bdylece daha hizli kemik formasyonu saglar.
Kalsiyum karbonat greftler, 1yi derecede hemostatik 6zellige sahiptir ve ilgili alandan
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kolay uzaklastirilamaz™. Diger yandan bu materyal hassas yapidadir ve iyilesme

periyodu sirasinda stres altinda migrate olur®.
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2.4.4.3. Kompozit Polimerler
Dogal polimerler ve sentetik polimerler olarak ayrilabilirler. Ayrica bir alt grup
olarak da rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan olarak siniflandirilabilirler®. Dogalar

geregi sayisiz konfigiirasyonda sekillendirilebilirler.

2.4.4.3.1. Rezorbe Olanlar

Polilaktik veya poliglikolik asitten olusan firiinler siitiir materyali, fiksasyon
vidalari, kemik vidalar1 olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu materyaller yiiksek
molekiil agirligina sahiptir ve 3 yila varan yikilma siireleri vardir. Polimerlerin biyolojik
degradasyonunda hastanin yasi, immiin sistemin durumu, dokunun toleransi, defektin
lokalizasyonu ve ekspoz olan yiizeyin konfigilirasyonu gibi bircok faktor rol oynar.

Son yillarda polilaktik asit ve poliglikolik asitin diisiik dansiteli kopolimerleri
tiretilmistir. Bu kopolimerler minimum 3-4 ay, maksimum 6-8 aylik degradasyon
zamanina sahiptir. Toz formu li¢ duvarli ossedz defektler i¢in endikedir, siinger formu
iki veya ti¢ duvarli defektler i¢in endikedir. Jel formu, siringa ile enjekte edilerek derin

defektler i¢in kullanilir.

2.4.4.3.2. Rezorbe Olmayanlar

Bu alloplastik materyal polimetil metakrilat (PMMA) ve polihidroksietil
metakrilat (PHEMA) karisimidir. Radyoopasite saglamasi i¢in ufak miktarda baryum
stilfat eklenmistir. Mevcut kemik greft materyallerinin cogunlugu uygun sonuglarin elde
edilebilmesi i¢in yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) membranlarinin
kullanilmasii gerektirir. Fakat bu materyalin kullanilmasi ile membran gereksinimi
elimine edilebilir, ¢iinkii materyalin kendisinin membran gorevi gordigi

belirtilmektedir®?.

2.4.4.4. Kalsiyum Siilfat

Kalsiyum siilfat uzun yillardir kemik defektlerini doldurmakta kullanilan paris
algis1 olarak da bilinir. Kemik defektlerinde osteokondiiktif doldurucu olarak rol alir
fakat seramiklere benzemez ve rezorpsiyon siiresi; konfiglirasyon, formiilasyon ve

kullanilan materyalin miktarindaki cesitliliklere bagli olmakla birlikte kisadir®®. Pelet,
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blok ve enjekte edilebilen formlar1 mevcuttur. Bir yandan rezorpsiyon gerceklesirken
diger yandan da kemik rezorbe olan materyelin yerini doldurur.

Kalsiyum siilfat tozu, sivisi ile karistirlldiginda algt formuna doniismekte ve
kolaylikla manipiile edilerek uygulanabilmektedir. Defekt bolgesinde matriks gorevi
gorerek osteokondiiktif etki gosterir ve yaklasik 30 giin i¢inde rezorbe olur®. Onemli
avantajlar1 enfeksiyon varliginda kullanilabilmesi ve ucuz olmasidir. Biyoabsorbe
olabildigi i¢in polimetilmetakrilat gibi diger tasiyicilara kiyasla avantajlidir. Buna
karsin, nadir de olsa bu materyalin kullanimina bagl alerjik reaksiyon ve inflamatuar

cevap rapor edilmistir®.

2.5. Greftleme Isleminin Basarisimi Etkileyen Faktorler

Implant tedavisi sirasinda veya oncesinde yeterli kemik varligi bulunmamasi
durumunda kemik greftleme islemine siklikla bagvurulmaktadir. Bu durumda dogru
endikasyonun konulmasi, uygun greftleme tekniginin ve materyalinin se¢ilmesi islemin
sonuclar1 ve basarisi acisindan 6nem kazanmaktadir. Islem sirasinda bu noktalara dikkat
edilmediginde uygulanan kemik greftinin; istenenden erken rezorbe olmasi, alic1 kemik
ile osteoentegrasyonunun yeterli diizeyde olmamasi ve kemiklesme beklenen alanda
fibroz iyilesme gibi olumsuz sonuglarla karsilasilabilir.

Implant tedavisinin basarili olmas1 i¢in kemigin rejenerasyon ve tamir biyolojisi
iyl bilinmelidir. Greftleme yontemi belirlenirken bazi kriterleri uygulamak basari

oranini artirmaya yardimci olmaktadir®®. Bu kriterleri siralayacak olursak:

<> Yeni canli kemige donilisme potansiyeli yiiksek kemik greftinin secilmesi
<> Kemik greftlemesi i¢in optimal cerrahi teknigin belirlenmesi
<> Kemik rejenerasyonunu saglamak

Greftleme isleminin basarili olmasi i¢in ortamda saglanmasi gereken bazi sartlar

vardir®. Bunlar asagidaki gibi siralayabiliriz:

<> Alanda kemik yapimindan sorumlu hiicrelerin bulunmasi
<> Alict sahanin greftin vaskiilarizasyonunu saglayabilmesi
<> Islem sonrasi iyilesme déneminde greftin stabil olmasi
<> Flebin gerilimsiz olarak suture edilmesi

Greftlenen alanda kemik olusabilmesi i¢in osteoblastlarin alanda bulunmasi ve bu

hiicreler tarafindan kemik sentezlenmesi gerekir. Osteoblastlar olgunlagmamis
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mezensimal hiicrelerin farklilagmasi ile meydana gelmektedir. Bu nedenle greftlenen
alana cevre kemik, periost gibi kaynaklardan kan destegi saglanmalidir. Bu destek
sayesinde mezensimal hiicre gocii saglanacak ve sonu¢ olarak bu hiicrelerden
osteoblastlarin olusabilecegi bir ortam yaratilmis olacaktir® 8,

Greftlenen alanda kemik rejenerasyonla iyilesmelidir ve tamir ile iyilesme hig
olmamalidir. Tamir ile iyilesmede doku devamliligi saglanir ancak orijinal dokunun
yapist ve fonksiyonu olusturulamaz. Rejenerasyon ise yaralanan bolgedeki dokunun
yaralanmadan Onceki islev ve yapisina tekrar kavusmasidir. Greftlenen alanin kan

desteginin iyi olmasi énemlidir®®

. Yeterli kan destegi olmaz ise rejeneratif iyilegsme
goriilmez. Bu noktada en 6nemli durum piht1 olusumudur. Piht1 olusmaz ise rejeneratif
iyilesme goriilmez. Pihti formasyonunun, mezensimal hiicrelerin alana gdg¢iinii,
cogalmasini, osteoblastlara farklilagmasini ve osteoblastlarin alana tutunmasinm
saglamak gibi 6nemli bir fonksiyonu vardir®,

Uygulanan kemik grefti alic1 yatakla tam kontak halinde olmalidir ve iyilesme
doneminde hareketlilik olmamalidir. Bu sartlarin saglanamamasi durumunda rejeneratif
iyilesme azalip tamir ile iyilesme miktarinda artis goriiliir.

Greftlenen alanda primer kapanma ve bu sekilde iyilesme 6nemlidir. Primer
kapanma i¢in flebin iizerinin gerilimsiz suture edilmesi gereklidir. Primer kapanmanin
saglanmasi ile insizyon hattinda devamlilik olusturulur ve bu sayede insizyon hatti
altinda kalan alanin beslenmesi artirilmig olur. Ayrica flep altindaki greft materyalinin
agiz i¢i tiikriik, plak, bakteri ve benzeri etkilerden uzak tutulmasi saglanabilir.

Greftleme islemi sirasinda genellikle yumusak dokunun adapte oldugu hacmi
asacak sekilde islem yapilir. Bu durumda periost esnek olmamasi nedeniyle gerilim
olusturur ve bu engelin asilmasi amaciyla periostun devamlilifi bozulur ve flebin
esnemesi saglanir. Periostun ¢izilmesi sirasinda yag pedi, bag dokusu ve kan
damarlarinin devamliliginin korunmasi énemlidir. Bu islemin dezavantaji ise periostun
koruyucu ve kemik yapimini kolaylastirici etkisinin kaybolmasi nedeniyle greftlenen
alana dogru fibrovaskiiler doku gociinlin meydana gelmesidir. Bu durumu engellemek

icin greftlenen alanin {izeri yoOnlendirilmis doku rejenerasyonunda kullanilan

materyaller ile kaplanmalidir®.
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2.6. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Maksilla ve mandibulada alveoler krette yetersiz kemik varligi ile siklikla
karsilasilmaktadir. Bu durumun nedenleri arasinda travma, dis ¢ekimi sirasinda olusan
komplikasyonlar, dis ve ¢eneleri ilgilendirelen patolojilerin eksizyonu sonucu olusan
defektler, uzun siire disiz kalimasi, periapikal ve periodontal hastaliklara bagl kemik
rezorpsiyonu vb. nedenler sayilabilir.

Belirttigimiz bu nedenlere bagh implant yapilacak alanda yeterli kemik varligi
bulunmamasi durumunda onemli klinik sorunlar olusabilmektedir ve ilgili alanin
implant yerlesimine uygun kemik yiiksekligi ve genigligini saglayacak sekilde
rekonstriikte edilip yeni kemik olusumu saglanmasi gerekmektedir®. Yeni kemik
olusumunun saglanmasi1 asamasinda karsimiza bazi zorluklar c¢ikmaktadir. Bu
zorluklardan 6nemli olan bir tanesi yeni kemik olusumu saglanmak istenilen bolgeye
yumusak doku goclinlin meydana gelmesi ve yeni kemik olusumunun sekteye
ugramasidir.  Yonlendirilmis doku rejenerasyonu ozel hiicrelerin 6zel bir doku
olusumuna katkida bulunmasi prensibine dayanir ve yeni kemik olusturma siirecinde bu

prensibe ihtiyag duyulur94.

2.6.1. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu Prensibi

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ile kemik defektine periost, alict kemik ve
kemik iliginden koken alan osteoblastlar gibi osteojenik ve puliripotent hiicrelerin gocii
saglanirken, epitelyum ve fibroblast gibi kemik olusumunu engelleyen hiicrelerin kemik

defektine ulasimi dnlenir™® >’

. Bir kemik defektinde kenarlardan merkeze dogru olusan
osteogenezis olayinin, yumusak dokuda meydana gelen fibrogenezis olayini gegmesi
gerekmektedir®. Boylece kemik olusumu saglanana kadar alanda kemik olusumu igin
uygun ortamin ihtiva edilmesi saglanmalidir.

Basarili bir yonlendirilmis kemik rejenerasyonu saglamak icin dort prensibin

saglanmast gerekmektedirgg.

<> Epitelyum ve bagdokusu kemik defekti veya greflenen alanin disinda
tutulmalidir
<> Kemik olusturulmak istenen miktarda alanin muhafaza edilmesi

gerekmektedir

<> Kan pihtisinin stabilizasyonu
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X/

<> Yara alaninin primer kapatilmasi

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda horizontal ve vertikal olarak kemik
olusumu i¢in olusturulan alana g¢evredeki yumusak dokudan istenmeyen hiicrelerin
gdciinii engelleyen  bariyer membran yerlestirilir'®. Kullanilan greft materyali ve
bariyer membran birlikte bir alan olustururlar ve bu alan 24 saat sonunda kan pihtis ile
dolar. Olusan pihtidan biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinmasi ile ortama
notrofillerin ve makrofajlarin gogii saglanmis olur. Pihti rezorbe edilir ve kan
damarlarindan zengin graniilasyon dokusu ile yerdegistirir. Bu damarlar yoluyla ortama
besin ve farklilagabilen ve kemik olusturacak olan mezenkimal hiicrelerin gogii saglanir.
Cerrahi sonras1 3-4 ay i¢inde once Orgli kemik sonrasinda ise bu yap1 olgunlasarak

lameller kemik meydana gelir'®*%,

2.6.2. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Kullanilan Bariyer
Membranlar

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun temelini bariyer —membranlar
olusturmaktadir. Dahlin ve ark.'®® bariyer membranin kemik ile direkt kontak halinde
olacak sekilde kemik defektine yerlestirildiginde ve bu sayede bir alan olusturulmasi
durumunda; komsu kemikten kemik yapimindan sorumlu hiicrelerin alana gogiiniin
saglanabildigini ve rakip yumusak doku hiicrelerinin engellenmesinin miimkiin
oldugunu gostermislerdir. Membran kullanimimin mekanik etkilerden ve tiikriik
kontaminasyonundan alanin korunmasi gibi ek faydalarida bulunmaktadir.

Bir bariyer membranda su 6zellikler bulunmalidir.

> Hareket gostermeksizin dokulara yapisabilmeli
<> Yumusak doku biiyiimesini durdurabilmeli

X Kullanim1 kolay olmali

> Alan yaratilabilmeli

<> Biyouyumlu olmali

Rezorbe olanlar ve olmayanlar olmak {izere bariyer membranlar ikiye ayrilabilir.
2.6.2.1.Rezorbe Olmayan Bariyer Membranlar

Rezorbe olmayan bariyer membran olarak lateks ve teflon igeren g¢esitli

materyaller kullanilmaktadir. Bu materyaller dislerin etrafina uyum saglayacak ve
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kemik defektini ortebilecek ¢esitli boyut ve sekillerde Tiretilebilmektedir. Rezorbe
olmadiklart i¢in bulunduklar1 bolgeden ¢ikarilmasi amaciyla ek bir cerrahi isleme
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu membranlarin avantaji uzun bir siire boyunca dokularin
birbirinden ayr1 tutulmasini saglamasidir ve ekspoz olmadiklar1 siirece birka¢ aydan
birkag yila kadar uygulandiklari bolgede kalabilirler. Yonlendrilmis kemik
rejenerasyonunda bu membranlar 6 ile 12 ay sonrasinda ¢ikarilmaktadirlar.

Klinik ve deneysel bir c¢ok caligmada rezorbe olmayan membranlarin
yonlendirilmis doku rejenerasyonu ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda
kullanilmalar sirasinda belirli bazi komplikasyonlarla karsilasildig: rapor edilmistir’®*

106 Bunlardan birtanesi ekspoz olabilmeleridir®1%®

. Ekspoz alan1 kendiliginden
iyilesmez ve biiyiimeye devam eder. Ekspoz sonrasi oral bakteriler ile kontaminasyon
meydana gelir ve enfeksiyon olasiligi artar ve enfeksiyon nedeniyle kemik kaybi
goriiliir. Boyle bir durum ile karsilasiimasi sonrasinda bariyer membran ¢ikarilmalidir™.
Kontaminasyon veya membranin erken g¢ikarilmasi daha az kemik rejenerasyonu ile
sonuclanacaktir.

Bu materyallerin bazilar1 sunlardir;

¢ Genisletilmis politetrafloroetilen

e Yiiksek densiteli politetrafloetilen

e Titanyum mesh

¢ Titanyumla giiclendirilmis politetrafloroetilen

2.6.2.2.Rezorbe Olan Bariyer Membranlar

Rezorbe olan bariyer membran kullanimi ek bir cerrahi isglemini ortadan
kaldirmasi nedeniyle yiiksek ilgi gormektedir. Polilaktit ve poliglikolid kopolimerleri
biyolojik olarak ¢oziinebilen membranlart olusturmak icin kullanilmustir™. Bu giin
kollajen bazli rezorbe olan bariyer membranlar yaygin olarak kullanilmaktadir.

Rezorbe olan bariyer membranlarin  kullaniminin ek bir cerrahi islem
gerektirmemesinin yani1 sira bazi ek avantajlar da saglamaktadir. Ekspoz olma
olasiliklarinin daha az olmasi ve ekspoz olduklarinda ise daha az probleme yol agmalari
onemli bir diger avantajdir.

Rezorbe olan bariyer membranlar rezorbe olmayan giiclendirilmis membranlarla

karsilastirildiklarinda bosluk olusturma yeteneklerinin olmamas1 bir dezavantaj
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olusturmaktadir. Bu nedenle bu membranlar ¢okmenin engellenmesi amaciyla kemik
grefti veya dolgu maddeleri gibi materyallerle birlikte kullanilmaktadir. Ayrica
stabilizasyon amaciyla plak, pin, vida kullanim1 gerekli olabilmektedir. Poliglikolidler
ve polilaktidler hidrolize olarak bozulmaktadir ve bu durum asidik bir g¢evrenin
olusmasina zemin hazirlayp kemik olusumunu negatif yonde etkilemektedir'® . Bir
diger dezavantaj kemik olusumundan Once rezorbe olmalari ve bu rezorbe olma
sirecinde  degisen derecelerde inflamasyon olusturmalaridir™®.  Rezorbe olan
membranlarin bazi ¢apraz baglama (coss-linking) islemlerine tabi tutulmasi ile
rezorpsiyon siireleri uzatilabilmektedir'™.

Siniflandiracak olursak polimerik ve farkli hayvan tiirlerinden elde edilen

kollajenden iiretilenler olarak iki grupta toplanmaktadirlar™*,

2.6.2.2.1. Polimerik Membranlar

Polimerik membranlar sentetik poliesterler, poliglikolidler, polilaktidler veya
kopolimerlerden yapilmaktadir. Poliglikolidler ve polilaktidler krebs siklusu ile
karbondiaoksit ve suya doniisen ve tamamen biyolojik olarak rezorbe olabilen
materyallerdir. Ancak viicutta inflamatuar reaksiyona ve membran etrafinda inflamatuar
hiicrelerin infiltre oldugu fibréz enkapsiilasyon durumunu olusturabilmektedirler**>*1°.

Erken membran ekspozu oldugu durumlarda yara bélgesinde kendiliginden
kapanma go6zlemlenmektedir ancak membranin rezorpsiyon hizi artmaktadir ve bu
durumun sonucu olarak membranin rejeneratif oOzelliginde azalma meydana

gelmektedir'®’.

2.6.2.2.2. Kollajen Membranlar

Ticari olarak temin edilebilen kollajen membranlarin ¢ogu tip 1 veya tip 1 ve tip 3
kollajen kombinasyonundan gelistirilmektedir. Kullanilan kollajenler insan, sigir veya
domuzdan elde edilen tendon, dermis, cilt veya perikardiyumdan iiretilmektedir™®.

Bariyer membran olarak kollajen materyalini kullanmanin bazi avantajlar1 vardir;

o Hemostaz''®

« Gingival ve periyodontal ligament fibroblastlar i¢in kemotaksis™**?
e Zayif immiinojenik zellik™

¢ Kolay adaptasyon ve manipiilasyon
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e Kemik formasyonu {izerinde direk etki'®?

e Doku kallhigini artirma yetenegi®

Bu o6zellikleri nedeniyle kollajen materyali rezorbe olabilen bariyer membranlar
arasinda yonlendirilmis doku rejenerasyonu ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
acisindan iyi bir se¢cim oldugu goriinmektedir.

Kollajen makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositlerin enzimatik aktiviteleri ile

karbondioksit ve suya parcalanir'>*%.

2.7. Kemik Rejenerasyonunun Molekiiler Mekanizmasi

Kemik rejenerasyonu mezensimal kok hiicrelerin hareketini, ¢ogalmasimi ve
farklilagsmasin1 uyaran molekiiler siireclerin karmasik bir etkilesimiyle olusur35. Son
zamanlarda kemik rejenerasyonunun molekiiler mekanizmasi {izerine bir ¢ok calisma
yapilmis ve bu molekiiler siire¢ler daha iyi anlasilmaya baglanmistir. Bu sayede bir ¢cok

onemli sinyal molekiiliinii tespit etmek miimkiin olmustur.

2.7.1. Bone Morfojenik Protein

Bone morfojenik proteinin (BMP) 20 izoformu mevcuttur. Transforming growth
faktor B (TGF- P) ile sinerjistik etkiye sahiptir. BMP tek basina de novo kemik
olusumunu indiikleyebilen tek molekiildiir®®. BMP-2, -6, -9°da daha fazla ve -4, -7’de

daha az olmak tizere 6nemli bir osteojenik potensiyele sahiptir.

2.7.2. Transforming Growth Faktor-p

TGF-B  hiicre donglisii  ayarlanmasi, yara iyilesmesi, anjiogenez ve
skelotogeneziste rol almaktadir. Ug¢ farkli izoformu bulunmaktadir. Ancak bu
izoformlar birbirlerinden farkli olsalarda osseoz 1iyilesme ve osteogenezisin
ayarlanmasinda benzer fonksiyonlara sahiptirler.

TGF-B kollajen ve osteopontin iiretimini uyarmaktadir®™. TGF-B osteoblastlar
tarafindan iretilmektedir ve osteoindiiktif Ozellige sahiptir. TGF-f1 osteoblast
progenitorlerinin proiferasyonunu uyarir, osteoblast farklilasmasinda role sahiptir ve
kemik olusumunu artirict etki olusturmaktadir™. Ayrica TGF-B1 osteoklastogenezis ve

kemik rezorpsiyonunu baskilamaktadir®,
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2.7.3. Fibroblast Growth Faktor

Fibroblast growth faktor (FGF) hiicresel ¢ogalma, migrasyon ve ¢ogalmanin yani
sira mitogenezis, anjiogenezis, embriyolojik gelisim ve yara iyilesmesi gibi olaylarla
yapisal olarak iliskili bir sitokin ailesinden olusmaktadir®®. Bu ailenin bilinen 23 tane
iyesi bulunmaktadir.

FGF c¢esitli osteojenik mekanizmalarla iligkilidir. FGF-2 endokondral kemik
bliylimesinde 6nemli role sahiptir. Ayrica FGF-2 intramembran6z kemiklesmede hiicre
fonksiyonu iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. FGF-2’nin siirekli uygulamasi
osteoblast olusumunu uyarmasina ragmen, osteoblast farklilasma mediatorlerini (6rn,
ALP) azaltmaktadir ve osteoklast olusumunu artirarak kemikte rezorpsiyon olusumuna
neden olmaktadir. Tam tersine araliklit FGF-2 uygulanmasi hem in vivo hem in vitro

olarak kemik olusumunu artirmaktadir®.

2.7.4. Platelet Derived Growth Faktor

Platelet derived growth faktor (PDGF) enflamatuar reaksiyonlarda,
organogenezde, anjiogenezde ve yara iyilesmesinde 6nemli bir role sahiptir. PDGF 4
farkli izoforma sahiptir (PDGF-A, -B, -C, -D). PDGF mezensimal kaynakl1 hiiceler ve
dokular i¢in kuvvetli bir kemotaktik ve mitojenik ajandir ve kemik homeostazisinde ve
tamirinde Onemlidir. PDGF graniilasyon dokusu formasyonu ve doku onarimi ig¢in
onemli olan bir ¢ok hiicre tipinin yaralanma alanina ¢ekilmesinden sorumludur. PDGF
ozellikle kalvaryumdan, uzun kemiklerin periosteumundan, trabekiiler kemikten ve
kemik 1iligi kok hiicrelerinden kaynaklanan osteojenik hiicrelerin alana ¢ekilmesinden
sorumludur®.

Kemik iyilesmesi i¢in anjiogenezis onemlidir ve bu baglamda PDGF direkt etki
ile osteoblastlar lizerinde mitojenik etkiden ve indirekt etki ile de vaskiiler endotelyal
growth faktér (VEGF) gibi anjiojenik faktorlere etki ederek kemik onariminda etki

gostermektedir.

2.8. Platelet Konsantreleri
Genellikle plateletten zengin fibrin (PRF) ve plateletten zengin plazma (PRP)
olarak adlandirilan platelet konsantreleri topikal ve infiltratif kullanim sekilleri ile

cerrahi adjuvan olarak veya rejeneratif tibbi islemlerde bir ¢cok alanda kullanilmaktadir.
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Baslangicta platelet konsantreleri sadece cesitli hastalik ve durumlara bagli olusan
hemorajilerin tedavisi ve Onlenmesi amaciyla transfiizyon tibbinda kullanilmaktaydi.
Standart platelet konsantresi PRP olarak adlandirilir ve birim bagina 0,5x10 platelet
igerir”.

Yaralar1 kapatmak ve iyilesmeyi tesvik etmek i¢in kan kaynakli {riinlerin

kullanimi fibrin yapistirici olarak ilk 47 yil énce Matras™®

tarafindan kalsiyum ve
trombinin polimerizasyonu indiiklemesi ile konsantre fibrinojen olusturularak sican
modellerinde 1970 yilinda uygulanmustir. Platelet konsantrelerinin iyilesmeyi artirmak
icin fibrin yapistirict yerine kullanimi ve gelistirilmesi gectigimiz son on yilda
Whitman'?” ve ézellikle Marx'?® ve ark. tarafindan yapilmustir. Bu gelistirdikleri tiriinii
PRP olarak tanimlamislardir. Ayn1 donemde platelet konsantrelerinin farkli bir formu
olan ‘plateletten zengin fibrin’ olarak adlandirilan iiriin Fransa’da gelistirilmistirlzg.
Plateletler PDGF-AB,TGF-f1 ve VEGF gibi 6nemli biiyiime faktorlerinden
yiksek miktarda igermektedir. Bu biliylime faktorleri hiicre g¢ogalmasi, matriks
remodelingini ve anjiogenezisi uyarabilmektedir.lyilesmenin artirilmasi igin bu

faktorlerin kullanilmasi ilgi ¢ekici bir yontemdir.

2.8.1. Platelet Konsantrelerinin Siniflandirilmasi

Platelet konsantrelerinin siniflandirilmasinda gecerli konsensiise gore bu {irtinlerin
fibrin yapist ve hiicre igerigine gore 4 ana gruba ayrilmaktadir**.
o Saf plateletten zengin plazma (16kositten fakir)
e [ 0kosit ve plateletten zengin plazma
o Saf plateletten zengin fibrin (16kositten fakir)

e Lokosit ve plateletten zengin fibrin (Choukroun’un PRF’1)

2.8.1.1. Saf Plateletten Zengin Plazma

Saf PRP {irlinii aktivasyon sonrasi 16kosit igermez ve diigiik yogunlukta fibrin ag
ihtiva eder. Bu ailedeki iiriinler likit veya aktive edilmis jel formunda kullanilmaktadir.
Bu {iriiniin hazirlanmasi i¢in laboratuvar hiicre separator ile plazmaferezis, Anitua’s
PRGF protokolii ve Vivostat PRF (ismi PRF gibi goriinsede, bir PRP {iiretimidir) gibi
bir¢cok yontem vardir®. Bu yontemler otomatiklestirilmis veya manuel protokoller ile

uygulanmaktadir.
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Bu siniftaki iirtinler kanin i¢inde antikoagiilan olan bir tiipe konulmasi ve santrifiij
edilmesi ile tretimleri baslatilmaktadir. Bu birinci santrifiij islemi sonrasi tiipiin en
altinda kirmizi kan hiicrelerinin bulundugu RBC kismi, ortada buffy coat (BC) denilen
platelet ve lokositlerden zengin kisim ve iistte plateletten fakir plazma (PPP) kismi
bulunmaktadir. Saf PRP (P-PRP)elde etmek i¢in PPP ve BC’1n iist kismi1 bagka bir tiipe
alinmaktadir (sekil 2.2). Ikinci tiipteki {iriin uzun siire yiiksek hizda santrifiij edilip,
olusan iirtindeki PPP’nin biiyiik kism1 ¢ikarilip plateletlerin ¢ok sayida oldugu, cok az
sayida lokosit i¢eren saf PRP iiriinii elde edilir. Bu islemler ve kullanilan ilave maddeler

kullanilan yontem ve kite gore degisiklik gostermektedir.

2~
MNe— 1
~
MN’ee
RS
v
Plateletten fakir Plateletten fakir
plazma (PPP) plazma [PPP)
[cikarilacak kisim [cikarilacak kisim)|

Asama 2A: P-PRP BC
Yuksek hizda uzun santrifuj

PPP
P-PRP= biraz PPP + buffy coat u . ‘
P-PRP=biraz PPP + buffy coat + kalan RBC

Asama 2B: L-PRP
Yiksek hizda uzun santrifuj

Asama 1: Diisiik hizda kisa santrifiij

Sekil 2.2: Saf PRP(P-PRP) ve Lokosit ve Plateletten Zengin Plazma (L-PRP) hazirlama agamalari

2.8.1.2. Lokosit ve Plateletten Zengin Plazma

Bu gruptaki iiriintin gelistirilmesindeki hedef laboratuvar destegi olmadan giinliik
kullanimda platelet konsantrelerini kullanabilmektir. Hiicre separatdrii kullanmadan
16kositleri ayirmak zordur ve bunun sonucunda elde edilen liriinler yiiksek miktarda

16kosit ihtiva etmektedir. Bu grupta elde edilen iiriinler 16kosit ve diisiik yogunlukta
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fibrin ag icermektedir. Lokosit ve PRP yapimi saf PRP yapimu ile benzerdir. Farklilik
ilk santrifiij isleminden sonra BC’in iist kismindan itibaren ikinci tiipe alinmasi yerine
RBC’nin az bir kismini i¢erecek sekilde BC’1in tamamu ikinci tiipe aktarilir (sekil 2.2).
Bu islemler kullanilan kite ve protokole gore degisiklikler gostermektedir.

Bu smiflamada da manuel veya otomatiklestirilmis protokollerle iiriin elde
edilmektedir. Bu protokollerden bazilar1 Curasan, Friadent-Schutze, Regen, Plateltex,
SmartPReP, PCCS, GPS ve Magellan’dir**. Protokole gore degismekle birlikte sigir

trombini, kalsiyum klorit ve kalsiyum glukonat gibi ek maddeler kullanilmaktadir.

2.8.1.3. Saf Plateletten Zengin Fibrin

Bu kategoride kullanilabilen sadece bir yontem vardir. Bu yontemin ismi Fibrinet
PRFM kitidir. Bu yontemde iki tiip kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi alinan kam
koymak, ikincisi ise PRFM pihtist olusturmak icindir. Yaklagik 9 ml kan antikoagiilan
olaraktrisodyumsitrat ve 6zel separator jel iceren tiipe konulup 6 dakika yiiksek hizda
santrifiij edilir. Ilk santrifiij sonrasinda RBC, BC ve PPP katmanlar1 olusur. BC ve PPP
kisimlarikalsiyumklorit igeren ikinci tiipe alinir ve zaman kaybetmeden 15 dakika
santrifiij edilir. En sonunda stabil yapida olan PRFM pihtist olusmus olur.

Uretici firma sigir trombini kullanilmadig i¢in dogal bir islem olarak tanimlasada
kan antikoagiilan ve ayirici jel gibi dogal olmayan ajanlarla karigmaktadir. Bu yontem
giinliik kullanim icin zor ve pahalidir. Ayrica Fibrinet PRFM etkinligini gosteren temel

veya klinik ¢alismalar heniiz mevcut degildir.

2.8.1.4. Lokosit ve Plateletten Zengin Fibrin (Choukroun’in PRF’i)

Choukroun’un PRF protokolii basit ve serbest bir tekniktir. Fransa’da Choukroun
ve ark. tarafindan gelistirilmistirmo, Dohan ve ark. tarafindan hazirlanan yayinlarla
tanitilmigtir 3, Antikoagiilan ve jellestirici ajanlar kullanilmadan dogal konsantre
olarak tiretildigi i¢in ikinci jenerasyon platelet konsantresi olarak kabul gérmektedirlzg.

L-PRF (16kosit-plateletten zengin fibrin) elde edilmesi kolay ve maliyeti diisiik bir
yontemdir. Santriflij cihaz1 ve kuru vakumlu tiiplere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu haliyle
islem basit ve uygulabilirdir. Venoz kan kuru vakumlu tiiplerde toplanir ve diisiik hizda
(3000rpm 10 dakika veya 2700 rpm 12 dakika) santrifiij edilir. Antikoagiilan olmamasi

nedeniyle platelet aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu hizli bir sekilde akvite edilir.
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Trombositler teorik olarak fibrin ag i¢inde hapsolmustur. Santrifiij sonrasi en altta RBC,
en istte hiicreden fakir plazma ve ortada PRF pihtist bulunur (Sekil 2.3). PRF pihtisi
kuvvetli fibrin matriksi ile birlikte kandan gelen platelet ve lokositlerin konsantre halde
bulundugu ii¢ boyutlu yapiya sahiptir134’135. PRF pihtisina iki gazli bez arasinda baski
uygulandiginda bir membran haline gelmektedir ve bu otolog biyomateryalin kulak
burun bogaz, plastik cerrahi, oral ve maksillofasiyal cerrahi gibi alanlarda tanimlanan

bircok uygulamasi vardipt3h132136-138

PPP

Sekil 2.3: Lokosit ve Plateletten Zengin Fibrin (L-PRF) hazirlanmasi sirasinda olusan tabakalar.
(En iistte plateletten fakir plazma, ortada L-PRF pihtisi, en altta kirmizi kan hiicreleri)

PRP’lerin aksine Choukroun’in PRF’i uygulama sonrasi hizli bir ¢oziilme
gostermez ve bunun yerine giiclii fibrin matriks dogal kan pihtisina benzer bir sekilde

yavas yavas remodele olur. Plateletler ve lokositler bu islemde yiiksek verimlilikte
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toplanir ve islem sonunda 16kositler korunur. Islem sirasinda plateletler aktive olur ve
bu olay sayesinde plateletlerin ve lokositlerin biiylime faktorleri fibrin matiks igine
hapsolurlar'®*%*,

Bu metod sayesinde c¢ok miktarda PRF pihtis1 elde edilebilmekte ve biiyiik
cerrahilerde bu durum avantaj saglamaktadir. Bu yontemin diger avantaji ise kimyasal
yada dogal olmayan ek maddelere ihtiya¢ duyulmadan diisiik maliyetle, hizli bir sekilde
ve dogal yollarla istenilen miktarda konsantre hazirlanmasina olanak saglanmasidir.

Bahsedilen bu avantajlarindan dolay1 bu teknik giinliik pratikte yaygin kullanim igin

uygun goriinmektedir.

2.8.1.4.1. Lokosit ve Plateletten Zengin Fibrin’in Icerigi

L-PRF hazirlandiktan sonra kanin tiim bilesenlerini i(;ermektedirlgg;
e Trombositler

¢ Trombosit biliylime faktorleri

e Lokositler

e Sitokinler

e Fibrin

e Dolasimdaki kok hiicreler seklindedir.

2.8.1.4.1.1. Trombositler

Cekirdeksiz ve disk seklinde hiicelerdir. Sitoplazmalar1 aktiflestiklerinde ortama
salacaklar1 graniilleri icermektedir. Bu graniiller - tromboglobulin, fibronektin,
trombospondin, fibrinojen ve diger pihtilasma faktorleri, bliylime faktorleri, fibrinolizis
inhibitorleri, immiinglobulinler olarak sayilabilir. Yara bolgesinde hemostazi baglatmak
ve desteklemekte gorevlidirler. Yara bolgesinde degraniilasyonlar: ile iyilesmenin ilk
asamasinda gorevli olan sitokinleri ve biiyiime faktorlerinin salarlar. L-PRF igerisinde
tiiplin en alt ve en iist kisminda en az sayida olmak iizere en ¢ok orta kisimda fibrin pihti
icinde bulunmaktadirlar. Baz1 calismalarda trombositlerin en fazla kirmizi kan hiicreleri
ile fibrin pthtinin birlesim yerinde oldugu séylenmektedir*®.

L-PRF iiretilmesinde kan tiipiiniin icinde antikoagiilan olmamasi nedeniyle

trombositlerde yogun bir aktivasyon siireci olusur. Bu aktivasyon sonucu sitokin ve

bliylime faktorlerinden zengin olan igeriklerini yavas polimerize olan fibrin ag igine
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salarlar. L-PRF matriksinde glikozaminoglikanlar ~ da  bulunmaktadir.

Glikozaminoglikanlarin dolasimdaki peptidlere baglanma giicii fazladir ve hiicre

gb¢linii ve iyilesme siirecini destekleyici etkileri fazladir*®.

2.8.1.4.1.2. Trombosit Biiyiime Faktorleri

Kobayashi ve ark.***

sayisi ile PDGF-BB, VEGF, TGF-b1 ve FGF-b gibi biiyiime faktorleri arasinda pozitif

yaptiklar1 calismada platelet konsantrelerinde trombosit

iliski oldugunu ve higcbir biiylime faktorii ile negatif iliski bulunmadigini
gostermisglerdir. L-PRF gii¢lii bir fibrin matriks igerir ve icerdigi biiylime faktorleri

k.*? yaptiklart ¢alismada TGF- B1,

ortama yavas salimm gosterirler™®. Dohan ve ar
VEGF ve PDGF-AB gibi biiylime faktorlerinin PRF membrandan 7 giine kadar anlaml
derecede yavas salimim yaptiklarini gostermislerdir. TGF- Bl ve VEGF’nin yavas
salimiminda l6kositler anahtar role sahiptir. PRP ile karsilastirildiginda TGF- B1 ve
PDGF-AB’nin PRF’den salinimlar1 daha az goriilmektedir ve bu durum trombosit
sitokinlerinin fibrin ag i¢ine hapsoldugunu ve matriks remodelingi sirasinda salindigini

134 Doku mithendisliginde fibrin bir dagitim sistemi olarak

isaret etmektedir
kullanilmaktadir ve tasiyict olarak kullanildiginda BMP-2 salinimini uzattigi rapor

edilmistir™®,

2.8.1.4.1.2.1. Déniistiiriicii Bityiime Faktorii- 1 (TGF-p1)

Trombositlerin alfa graniilleri igerisinde yogun miktarda bulunmaktadirlar.
Fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. Kollajen sentezinin en giiclii
uyaricist olarak bilinir. Ayrica kollajenaz1 aktive eden diger faktorlerin uyarici
etkisini azaltir. Tiim sitokinler arasinda en kuvvetli fibrozis ajamidir***. Osteoblast
ve fibroblastlarda kollajen-1 {iretimini arttirir (fibrozis). Fibroz iyilesmeyi tetikleme

kapasitesi nedeniyle enflamatuvar diizenleyici olarak dikkate alinir.

2.8.1.4.1.2.2. Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)
Trombosit kokenli biiylime faktdrleri mezenkimal hiicrelerin gocii, cogalmas ve

145,146

sag kalimlar1 i¢in gereklidir . Embriyonik gelisim ve tiim doku yenilenme

mekanizmalarinda rol alirlar.
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2.8.1.4.1.2.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)
Hiicre koruyucu 6zelligi vardir. Bu baglamda apoptozu diizenleyen en 6nemli
sitokindir'*’. L-PRF’deki IGF’iin trombosit aktivasyonundan degil plazmadan

kaynaklandig1 gésterilmistir148.

2.8.1.4.1.2.4. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri siiperailesinin bir iiyesidir ve endotel
hiicreleri i¢in 6zgiildiir ve 6nemli etkileri vardir. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, VEGF-E ve Plasenta biiylime faktorii olmak iizere alti {iyesi vardir. Ovaryum
follikiilleri, korpus luteum, akciger alveolar hiicreleri, renal glomeril visseral epitel
hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, leydig
hiicreleri, aktive makrofajlar, arteriolleri gevreleyen fibroblastlar, bronsiyal ve koroid
pleksus epitel hiicreleri, hepatositler gibi bir ¢ok hiicreden sentezlenir.

VEGF yapimi trombosit kaynakli biiylime faktorii-BB (PDGF-BB), keratinosit
biliylime faktorii (FGF-7), epidermal biiylime faktorii (EGF), timor nekrosis faktor-o
(TNF-a), transforming biiylime faktorii- 1 (TGF- B1) ve interlokin- B1 gibi ¢esitli
faktorler tarafindan baglatilir. Boylece bu maddelerin mitojenik olmadigi, VEGF
salgilanmasina yol acarak mitojeniteyi arttirdiklari gésterilmistir“g. Ama bunlarin
arasinda hipoksi belki de, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyen en etkili
stimuluslardan biridir. L-PRF igeriginde VEGF salgilanmasina yol agan faktorler

bulunmaktadir.

2.8.1.4.1.3. Lokositler

Platelet konsantrasyonlarinin siniflamasinda iki parametreden biridir 16kositler.
Platelet konsantrasyonlarinin smiflamasinda iki parametreden biridir 10kositler.
Lokositler kemik iligi, lenf bezleri, dalak ve timus bezinde tiretilirler. Caplar1 20 mikron
olan bu hiicreler viicudu bulasic1 hastaliklara ve yabanci maddelere karsi
koruyarak, bagisiklik sisteminin 6nemli bir boliimiinii olustururlar. Akyuvarlar iki gruba
ayrilmaktadir c¢ok c¢ekirdekliler graniilositler, tek c¢ekirdekliler ise lenfositler ve
monositler olarak tanimlanir. Her akyuvarin kendine 06zgli savunma mekanizmasi

vardir.
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Literatiirde elinde kanit olmamasina ragmen platelet konsantrelerinin hazirlanma

oy ep . 150
asamasinda l6kositlerin ¢ikarilmasini1 neren yayinlar mevcuttur

. Baz1 c¢alismalar ise
antienfeksiyoz oOzellikleri ve immiin diizenleme rollerinden dolayr platelet
konsantrasyonlarinda olmalar1 gerektigini Vurgulamaktadlrlar135’1517154. Antienfeksiy6z
etkilerinin disinda Iokositler biiyiik miktarlarda VEGF iiretirler'. Lokosit miktari ile
PDGF-BB ve VEGF arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir ve bu baglamda I6kosit

konsantrasyonu, biiyiime faktdrleri iizerinde dnemli bir etkendir'*.

2.8.1.4.1.4. Sitokinler

Bir ¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilen polipeptid yapida maddelerdir. Enflamasyon,
hiicre biiylimesi, iyilesme ve yaralanmalara kars1 sistemik cevap gibi bagisiklikla ve
enflamatuar olaylarla ilgili durumlar diizenlemede gorev alirlar.

Siniflandirilmalar belirli gorevleri asagidaki sekildedir™®;

I. Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler

¢ Tip I interferonlar (IFN) -

o Tiimor nekrotizan faktor (TNF)

e Interldkin-1 (IL-1)

e Interlkin-6 (IL-6)

e Kemokinler

ii. Lenfosit aktivasyonu, biiylime, diferansiasyon regiilatorleri olarak T

lenfositlerinin 6zel antijen- leri tanimalarina yaniti temin eden sitokinler.
e Interlokin-2 (IL-2) ( T-hiicresi biiyiime faktorii )
e Interlokin-4 (IL-4) ( IgE sentez regiilatorii )
¢ Transforming biiytime faktorii-b (TGF-b)

iii. Bagisiklik araciligiyla enflamasyonu diizenleyen sitokinler. Bu grup sitokinler
antijenle uyarilmis CD4+ ve CD8+ T lenfositler tarafindan uyarilirlar ve enflamatuar
16kositleri aktive ederler. Bu hiicrelerin T hiicresi regiilasyonuna girmesini saglarlar.

e interferon Y (IFN- Y) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)
e Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

e Interldkin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
e interlokin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatorii)

e Interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre
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stimtilatorii)

iv. Immatiir 16kosit biiyiime ve farklilasmasina aracilik eden mediatérler.

e c-kit-ligand

e Interldkin-3 (Koloni stimiile eden faktdr)

¢ Granulosit-makrofaj koloni simulator faktér (GM-CSF)

e Monosit-makrofaj koloni uyaran faktoér (M-CSF)

¢ Granulosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)

e interlokin-7 (IL-7)

e interlokin-9 (IL-9)

e Interlokin-11 (IL-11)

Bu sitokinlerden enflamasyonda 6nemli rol alanlar IL-1p, IL-6 ve TNFao’dir. IL-
1B enflamasyon kontroliinde kilit role sahiptir. IL-1, TNF ile birlikte kollagen doku
tizerine etki ederek osteoklastik aktiviteyi arttirir ve bodylece kemik turnoverinin
artmasina neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz aktivitesini arttirir. TNFa,
enflamatuvar hiicrelerin fagositoz ve sitotoksisite kapasitesini ve IL-1 ve IL-6 sentezini
arttirir. 1L-6, B lenfositler i¢in farklilasma faktorii, T lenfositler i¢in aktivatordiir.
Antikor salinimin1 uyarir.

Iyilesmede gorev alan sitokinlerden IL-4 ve VEGF 6nemlidir. IL-4 enflamatuar
sinyal yolunu inhibe etmekten gorevlidir. IL-4lin en temel gorevi iyilesmeyi
desteklemektir. IL-1p aracili enflamatuar yollart 6nler ve MMP-1 ve MMP-3’iin

. 1 157,158
uyarilmasini Onler

. VEGF ise damarsal yapilarin gelisimini diizenler ve artirir.
VEGF, bilinen en giiglii ve yaygm vaskiiler biiyiime tetikleyicisidir*®. Endotel hiicre
davraniglarinda c¢ogalma, go¢, Ozellesme ve hiicre sag kalimi gibi 6nemli roller
oynar™®®*®! Bu sitokinin varlig1 bile anjiogenezi baslatmak igin yeterlidir.

Lokositlerden kaynaklanan bu sitokinler L-PRF’in fibrin agina hapsolurlar ve
yavas salimim gosterirler. Yapilan bir ¢alismada serum, TZF ve trombositten fakir
plazmadaki IL-1B, IL-4, IL-6, TNF-a ve VEGF miktarlarina bakilmis ve TZF’de VEGF
disindaki maddelerin en yiiksek diizeyde oldugu gérﬁlmﬁstﬁrlgs. Bu sonug 16kositlerin
L-PRF’de igerdikleri sitokinleri ortama biraktiklarini anlamima gelmektedir. Bu

baglamda L-PRF icerdigi lenfosit ve sitokinler ile bagisikliga katkida bulunabilecegi

diistiniilmektedir.
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2.8.1.4.1.5. Fibrin

L-PRF’in fibrin yapist baz1 6zellikleri ile 6nemli gorevler tistlenmektedir. Bunlara
bakacak olursak;

e Fibrin anjiogenezis i¢in dogal bir rehberdir.

o Fibrin bagisiklik i¢in dogal bir destek saglayicisidir.

e Fibrin yara kapanmasini destekler.

Yapilan bir ¢aligmada fibrin matriksin direkt olarak anjiogenezise Onciiliik ettigi
gésterilmistirlsz. Fibrin matriksin anjiogenez 6zelligi fibrin jelin iic boyutlu yapisina ve
bu matrikste hapsolmus sitokinlerin aktiviteleri ile aciklanmaktadir™. Ayrica FGFb,
VEGF, PDGF gibi anjiogenezle iligkili biliyiime faktorleri de fibrinin yapisinda
bulunmaktadir. Anjiogenez sirasinda endotel hiicrelerinden avf3 iiretimi 6nemlidir. Bu
molekiil endotel hiicrelerinin fibrin, fibronektin ve vitronektine baglanmasini saglar.
Fibrin bu molekiiliin ekpresyonunu arttirir'®®,

Fibrin matriks epitel hiicreleri ve fibroblastlarin metabolizmasini etkileyerek
yaralanan dokunun kapanmasina rehberlik eder. Yara kenarlarinda epitel hiicreleri bazal
ve apikal yiiklerini kaybederler ve yara alaninda bazal ve apikal yonde genisleyerek
yarayl kaplarlar. Hiicre gocii fibrinojen, fibronektin, tenascin ve vitronektin ile
diizenlenir. Integrin ekspresyonunu diizenlemek, fibroblast cogalmasini ve yara alanina
gbeiinii diizenlemek igin fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-B varhigi gereklidir*®. L-
PRF igerdigi fibrin yapis1 ve PDGF, TGF- B gibi faktorlerle yara kapanmasini

destekleyici bir {iriindiir.

2.8.1.4.1.6. Dolasimdaki Kok Hiicreler

Kemik iliginden koken alan hiicreler dokularin rejenerasyonunda gorev
almaktadir. Rejenerasyondan sorumlu kok hiicreler kan yolu ile yara alanina toplanir ve
ilgili dokunun hiicre tipine veya iyilesmeye katkida bulunacak hiicrelere doniiserek
rejenerasyonunu saglarlarlss. Fibrin ve fibronektin daha sonra ortadan kalkacak bir yap1
olan yara matriksini olusturur. Bu matrikste kan yoluyla bdlgeye gelen kok hiicrelerin
farklilasmasi meydana gelir. Bu nedenle bu hiicrelerin transplantasyonunda fibrin,

destekleyici matriks olarak kullanilir™®" .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismada Kullanilan Hayvanlar

Bu ¢alismada, Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi (CUTF-DETAUM)’nde yetistirilen 5 adet, agirliklart 50 ile 60
kilogram (ortalama 55+3 Kg) arasinda degisen 18 aylik eriskin Merinos erkek koyun
kullanildi. Hayvanlarin cerrahi, bakim ve beslenme islemleri CUTF-DETAUM’da
gergeklestirildi. Bu arastirma igin Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan onay alind1 (Toplant1 sayist: 4, Toplant: tarihi: 27.05.2015, Karar No: 7).

3.2. Anestezi ve Medikasyon

Genel anestezi ic¢in intramiiskiiler (im) yolla 20 mg/kg ketamin (Alfamyne®,
Egevet, izmir, Tiirkiye) ve 2 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer, istanbul, Tiirkiye)
uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra intravendz (iv) yoldan 5 mg/kg tiyopentol
sodyum (Pental Sodyum®, Ibrahim Etem, Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak sedasyon
derinlestirildi ve kontrollii infiizyon ile devam edildi. Buna ek olarak, cerrahi alana
operasyon sirasinda postoperatif analjezi igin 4 ml lokal anestezik (Marcaine®, Astra
Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Profilaktik antibiyotik olarak 1g

sefazolin (lespor®, 1.E. Ulagay,istanbul, Tiirkiye) im yol ile operasyon dncesi verildi.

3.3. Plateletten Zengin Fibrinin Hazirlanmasi

Her bir koyunun juguler veninden 30 ml alinan kan bos vakumlu 10 ml’lik {i¢ adet
kan tiipiine (Tip Kim San 10 ml bos kirmuizi kapakli vakumlu tip, ADR“Group,
Istanbul, Tiirkiye) enjekte edildi (Sekil 3.1). Zaman kaybedilmeden tiipler masa {istii
santrifiij cihazina (NF 200 masa iistii santrifiij, Niive®, Istanbul, Tiirkiye) simetrik
olarak yerlestirilip (Sekil 3.2) L-PRF elde etmek amaciyla 3000 devir/dakika’da 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen {irlinden tiipiin en iistiindeki plateletten fakir plazma
kismi ve en alttaki kirmizi kan hiicrelerinin bulundugu kisim ayrilarak L-PRF elde
edildi (Sekil 3.3-3.5).
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Sekil 3.1: Koyunlardan elde edilen kanin vakumlu tiiplere enjekte edildikten sonraki goriintiisii.
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Sekil 3.2: Kan ile doldurulan tiiplerin santrifiij cihazina simetrik olarak yerlestirilmesi
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Sekil 3.3: Santrifiij sonras1 olugan Plateletten fakir plazma (A) (en iistte), L-PRF pihtisi (B)
(ortada), Kirmizi kan hiicelerinin bulundugu kisim (C) (en altta)
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Santriflij sonrasi olugan L-PRF pihtis1 (A) ve Kirmizi kan hiicrelerinin bulundugu kisim

(B) (plateletten fakir plazma kismu gikarilmisg)

Sekil 3.4
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Sekil: 3.5: Islemlerden sonra elde edilen L-PRF (plateletten fakir plazma ve kirmizi kan hiicreleri
¢ikarilmis)

3.4. Cerrahi Yontem

Operasyonun yapilacagi sag pelvis bolgesi cerrahi Oncesi tras edilerek uzun
tilylerden arindirildi. Koyunlar sol sternal ve pelvis bolgeleri tizerine yatacak sekilde
konumlandirildi. Sag pelvis bolgesindeki ciltte batikon ile antisepsi saglanip iliak kreste
dorsal yonden yaklasimda bulunuldu. Cilt insizyonu ventro-dorsal yonde iliak krest
cikintisint taklit eder tarzda eliptik bir hat izleyecek sekilde yapildi (Sekil 3.6). Pelvik

fasya koter kullanilarak kesildi. Sonrasinda 6niimiize ¢ikan gluteal kasin derin ve orta
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kistmlar1 bagli olduklari iliak krestten ayrildi. Iliak kemik iizerindeki periost ve
filament6z baglantilar kiint diseksiyonla ayrilip cerrahi alan kranial ve kaudal yonde

ekarte edilerek goriis saglandi (Sekil 3.7).

Sekil 3.6: Cilt insizyonunun ventro-dorsal yonde iliak krest ¢ikintisini taklit eder tarzda eliptik bir
hat izleyecek sekilde yapilmasi.
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Sekil 3.7: Yumusak dokularin diseksiyonu sonrasi ulasilan iliak kemik

[liak kemigin lateral yiizeyinde kranio-kaudal yénde implantlarin yerlestirilecegi
merkezler belirlendi. Implantlarm yerlestirilecegi merkezleri belirlemek ve peri-implant
defekt olusturmak amaciyla dis ¢apt 10 mm olan trefan frez (Dentium® trephine bur
kit:XIT) kullanildi. iliak kemigin lateral yiizeyinde trefan frez ile 10 mm capinda ve 4
mm derinliginde 8 adet standart boyutta defekt olusturuldu (Sekil 3.8). Defektler
arasinda 5 mm bosluk birakildi. Defektlerin merkezinde implant drilleme protokolii

dogrultusunda implantlarin yerlestirilecegi yuvalar olusturuldu.
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Sekil 3.8: Iliak kemigin lateral yiizeyinde standart boyuttaki trefan frez ile olusturulan kemik
defektleri.

Sekil 3.9: Olusturulan defektlere implantlarin yerlestirilmesi
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Olusturulan yuvalara 3,5 mm ¢apinda ve 8 mm uzunlugunda implantlar
(Nucleoss™® dental implant sistemleri, Izmir, Tiirkiye) yerlestirildi (Sekil 3.9).
Implantlarin koronal 4mm’lik kismi defekt icerisinde, apikal 4mm’lik kismi ise kemik
igerisinde kaldi ve primer stabilizasyon saglandi. Her bir implantin defekt igerisinde
kalan 4mm’lik koronal kisminin ¢evresinde g¢evresel olarak 3,25 mm bosluk meydana
geldi. Olusan boslugun onarimina bagli olarak dort grup olusturuldu (Sekil 3.10, Sekil:
3.11);

Grup 1: Sigir kaynakli hidroksiapatit greft ile onarim

Grup 2: PRF ile onarim

Grup 3: Sigir kaynakli hidroksi apatit greft ve PRF karigimi ile onarim

Grup 4: Bos birakilan defekt (kontrol)

Arastirmada, greft olarak si@ir kaynakli hidroksiapatit graniil kemik grefti
kullanild: (Integros® bone plus, Adana, Tiirkiye). Elde edilen L-PRF bistiiri ve makas
yardimiyla kiiciik parcalara ayrilarak implant ¢evresi defektlerde kullanilmak {izere
hazirland1 (Sekil 3.12). Greft+PRF olan grupta (Grup 3) 1:1 oraninda karisim
hazirlanarak bosluk onarildi. Sonug olarak her bir hayvanda, her bir gruba iki implant

dahil edildi. Defektlerin doldurulma iglemleri sonrasi cerrahi alan sigir kaynakli kollajen

membranlar (Collagen AT®, Italya) ile ortiildii (Sekil 3.13).
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Sekil 3.10: Implant ¢evresinde olusan bosluklarin onarilmasi

3.5 mmeb,

=

Kontrol Grubu (Bog Defekt)

membran membran
i, lopyi0l A

" .u.‘l. by “ ’
T} o ool

®'d! 5mm ‘sl

PRF Grubu

Greft Grubu

Sekil 3.11: Uygulanan cerrahi yontemin sematik goriintiisi.
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Sekil 3.12: Elde edilen L-PRF’nin greftle karistirilmadan dnce kiigiik pargalara ayrilmasi
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Sekil 3.13: Defektlerin onarim islemleri sonrasi cerrahi alanin sigir kaynakli kollajen membran ile
Ortiilmesi.

Cerrahi alan en altta periost, kas atagmanlari, cilt alti dokular ve cilt olmak iizere

2.0 rezorbe olabilen siitur ile primer olarak kapatildi (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14: Cerrahi alanin primer suturasyonu

Operasyon sonrasi enfeksiyon olusumunu engellemek i¢in tim hayvanlara 1g
sefazolin (lespor®, 1.E. Ulagay,istanbul, Tiirkiye) ve agriy1 engellemek icin 75 mg
diklofenak sodyum (Dikloron®™, Deva, istanbul, Tiirkiye) im yol ile giinde iki kez 5 giin
boyunca enjekte edildi.

Sekiz haftalik iyilesme periyodu sonunda hayvanlar yiliksek dozda tiyopental

® . .
sodyum iv enjeksiyonu (Pental Sodyum , Ibrahim Etem, Istanbul, Tiirkiye) ile sakrifiye
edildi.

3.5. Histomorfometri

Implant ve cevresindeki kemik-greft dokusunu iceren dekalsifiye edilmemis
kesitler Donath ve Breuner’in'" tanimladig1 yonteme gore hazirlandi. Histomorfometrik
degerlendirme i¢in implantlar, ¢evresindeki kemik-greft dokusu ile birlikte blok halinde
cikartildi ve %4 nétral tamponlanmis formalin igeren sollisyonlarin igerisine
yerlestirildi. En az 24 saatlik fiksasyon siiresinin ardindan 6rnekler, %70, 80, 90, 96 ve

99 oranlarinda etanol igeren alkol havuzlarinda birer giin siire ile tutularak dehidrate
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edildi (Sekil 3.15). Dehidrate edilen 6rnekler, metil metakrilat rezin (Technovit 7200
VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) igeren havuzda en az 24 saat bekletilerek
vakum altinda infiltre edildi. Daha sonra, 6rnekler metil metakrilat (Technovit 7200
VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) iceren plastik kaliplar icerisine vakum altinda
hava kabarcig1 kalmayacak sekilde gomiildii. Ornekleri igeren bu kutucuklar 40°C’de,
dalga boyu 450 nm olan 151k altinda 8 saat siire ile polimerize edildi (Sekil 3.16).
Tamamen sertlesmis olan bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey hazirligim
yapmak icin seffaf kutucuklardan cikartildi. Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas lam
tizerine Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya)
kullanilarak vakum altinda yapistirildi (Sekil 3.16).

Sekil 3.15: Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon iinitesi
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Sekil 3.16: Isikli polimerizasyon iinitesi

Sekil 3.17: Pleksiglas yapistirma {initesi
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Pleksiglas lam iizerine yapistiritlmis bu 6rneklerden hassas kesme cihazina bagl
elmas testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300 pum
kalinliginda kesitler elde edildi (Sekil 3.18). Bu kesitler, mikro asindirma {iinitesine
(Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagli zimparalar ile 90 pm
kalinligina kadar inceltildi (Sekil 3.19). Her bir 6rnekten ikiser adet kesit elde edildi. Bu
kesitler toluidine mavisi ile boyandiktan sonra kurumasi i¢in bir gece beklendi. Daha

sonra, metil metakrilat kullanilarak tizerleri lamel ile kapatildi.

Sekil 3.18: Exact 300 CP Hassas kesme iinitesi
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Sekil 3.19: Exact 300 CS Mikroagindirma {initesi

Tiim kesitler histomorfometrik degerlendirme i¢in kullanildi. Isik mikroskobuna

(Olympus® BX50, Tokyo, Japan) bagl dijital kamera (Olympus® DP 70, Tokyo, Japan)
yardimi ile kesitlerin dijital goriintiileri 4x biiyiitmede elde edildi. Goriintiiler kisisel
bilgisayara aktarildi. Image J (National Institute of Mental Health, Washington, USA)
programi ile kemik-implant kontakt (KIK) yiizdesi, WinTas (WinTAS Trabecular
Analyze System,version 1.2.9) yazilim programi kullanilarak histomorfometrik analiz
yapildi (Sekil 3.20). KIK ve histomorfometrik analiz implantlarin gevresinde
olusturulan defekt bolgesinde gergeklestirildi. Her bir defekt bolgesinde asagidaki
histomorfometrik 6l¢iimler yapildi:

1) implantin etrafinda olusan yeni kemik alanmin yiizdesi (yeni olusan kemik
alaninin toplam 6l¢iilmiis alana oraninin yiizdesi)

2) Implantin etrafinda kalan greft partikiillerinin yiizdesi (greft partikiil alaninin
toplam 6l¢iilmiis alana oraninin yiizdesi)

3) implantin etrafindaki yumusak doku alaninin yiizdesi (yumusak doku alaninin

toplam 6l¢iilmiis alana oraninin yiizdesi)
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4) Impantin etrafindaki toplam sert doku yiizdesi (yeni olusan kemik ve greft
partikiil alaninin toplam 6l¢iilmiis alana oraninin yiizdesi)

5) Implant yiizeyi boyunca mineralize kemik-implant kontakt (KIK) yiizdesi

Sekil 3.20: Histomorfometrik analiz istasyonu

3.6. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanilarak
analiz edildi. Olgiimler ortalama+standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
olarak verildi. Istatistiksel analiz icin Anova kullamldi. Coklu karsilastirmalarda

Tamhane diizeltmesi kullanildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Higbir hayvanda cerrahi

4. BULGULAR

islem

sirasinda  veya

sonrasinda

herhangi

bir

komplikasyon yasanmadi. Cerrahi operasyondan sonra tiim hayvanlar sorunsuz bir

sekilde iyilesti.

Histomorfometrik Slciimler incelendiginde KIK yiizdesinin gruplardaki dagilimi

tabloda gosterilmektedir. En yiiksek KIK yiizdesinin greft grubunda (%80,15+12,26) ve
en diisiik KIK yiizdesinin ise PRF grubunda (%29,25+8,67) oldugu goriilmiistiir. KIK

degerlerini siraladigimizda ise en yiiksekten diisiige sirasiyla greft, greft+PRF, kontrol
ve PRF grubu seklindedir (Sekil 4.1).

Cizelge 4.1: Her bir grupta dlgiilen KiK (kemik implant kontakt) yiizdeleri

Kontol Grubu Greft Grubu PRF Grubu Greft+PRF
(n:10) (n:10) (n:10) Grubu
(n:10)

KiK(%)
Ortalama+SS 57,98+17,91 80,15+12,26 29,25+8,67 64,4+5,99
Median 65,5 82,5 28,5 63,5
Minimum/Maksimum 27/76 55,5/97 17,5/42,5 57,5177
p degeri
Kontol grubu 0,031 0,003 0,888
Greft grubu <0,001 0,017
PRF grubu <0,001

62




100
80
60 T
i o
S
x
=
40- T
20 B
o—
[ | | I
Kontrol Greft PRF Greft+PRF

Sekil 4.1: KIK yiizdesi degerlerinin gruplardaki dagilimi

Gruplar arasindaki KIK yiizdesi karsilastirildiginda sadece kontrol grubu ile
greft+PRF grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir

(p=0,888). Diger gruplar arasindaki karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (Cizelge 4.1).

Histomorfometrik analizin diger sonuglar1 Cizelge 4.2°de gdsterilmistir.
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Cizelge 4.2: Her bir grupta 6l¢iilen yeni kemik olusumu, greft partikiilii, yumusak doku, toplam

sert doku yiizdeleri.

Kontol Grubu | Greft Grubu PRF Grubu Greft+PRF
(n:10) (n:10) (n:10) Grubu
(n:10)

Yeni kemik(%)
Ortalama+SS 67,15+12,5 38,75+1,34 40,4+7,62 35,75+4,36
Median 71,50 38,75 40,75 36,5
Minimum/Maksimum 49/81,5 36,5/42,5 30,5/53 27/41
p degeri
Kontol grubu <0,001 <0,001 <0,001
Greft grubu 0,988 0,345
PRF grubu 0,522
Greft partikiilii(%)
Ortalama+SS --- 48,85+4,08 --- 36,6+1,98
Median 48,25 36,75
Minimum/Maksimum 42,5/56,5 33/39
p degeri
Kontol grubu <0,001 <0,001
Greft grubu <0,001 <0,001
PRF grubu <0,001
Yumusak doku(%)
Ortalama+SS 32,85+12,5 12,44+4,55 59,6+7,62 27,65£3,7
Median 28,5 13,5 59,25 27,25
Minimum/Maksimum 18,5/51 6/18,5 47169,5 22/35
p degeri
Kontol grubu 0,003 <0,001 0,799
Greft grubu <0,001 <0,001
PRF grubu <0,001
Toplam sert
doku(%0)
Ortalama+SS 67,15£12.5 87,6+4,55 40,4+7,62 72,35+3,89
Median 71,5 86,5 40,75 73,75
Minimum/Maksimum 49/81,5 81,5/94 30,5/53 65/78,5
p degeri
Kontol grubu 0,003 <0,001 0,657
Greft grubu <0,001 <0,001
PRF grubu <0,001

Yeni kemik olusumu en fazla kontrol grubunda (%67,15+12,5) 6l¢iildii. Bu deger
diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edildi. Yeni
kemik olusumu agisindan kontrol grubu disindaki gruplar birbiri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamadi (Sekil 4.2).
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Sekil: 4.2: Yeni kemik olusumu yiizdesi degerlerinin gruplardaki dagilimi.

Greft partikiillerinin yiizdesi, greft grubunda greft+PRF grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yiliksek oranda bulundu (p<0.001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Rezidiiel kemik grefti ylizdesinin gruplardaki dagilimu.

Yumusak doku yiizdesi en fazla PRF grubunda bulundu. PRF grubu yumusak
doku ytizdesi acisindan diger gruplarla karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak
anlamliydi. Yumusak doku yiizdesinin en az bulundugu greft grubu diger gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edildi. Kontrol grubu ile
greft+PRF grubu arasinda yumusak doku yiizdesi agisindan anlamli farklilik
belirlenmedi (p>0.05) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Yumusak doku yiizdesinin gruplardaki dagilimi.

Toplam sert doku degeri en fazla greft grubunda (%87,6+4,55), en az PRF
(%40,4+7,62) grubunda olgiildii. Toplam sert doku degerleri siralandiginda ise en
yiiksekten diisiige sirasiyla greft, greft+PRF, kontrol ve PRF grubu seklinde bir siralama
elde edildi. Gruplar arasindaki toplam sert doku yiizdesi karsilastirildiginda sadece
kontrol grubu ile greft+PRF grubu arasinda (p=0,657) istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilemedi. Diger gruplar arasindaki karsilagtirmalarda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Toplam sert doku yiizdesinin gruplardaki dagilimi.

68



5. TARTISMA

Bu arastirmada implant etrafinda cerrahi olarak olusturulan defektlerde PRF’nin
tek basina veya greft materyali ile karistirildiginda yeni kemik olusumu ve implant
osseoentegrasyonuna etkisi incelenmistir.

Schulte ve Heimke!™

yeni c¢ekilen dis soketine implant yerlestirilmesini
immediyat implantasyon olarak tanimlamislardir. Bu islem sirasinda implant ¢apinin
cekim soketinden daha dar olmasina bagli olarak implant ylizeyi ile kemik arasinda
bosluk olusabilmektedir. Caligmamizda kullanilan model ¢ekim soketine immediyat
implant yerlesimi sirasinda meydana gelen implant ile kemik arasinda koronal
bolgedeki boslugu simiile etmek amaciyla segilmistir. Osseoentegrasyon implant boynu
ile kemik arasinda kalan boslugun boyutuna bagli olarak kemik greftleri kullanilarak
veya kullanilmadan saglanabilir. Bu baglamda karsimiza kritik defekt boyutu kavrami
cikmaktadir. Bu kavram deney yapilan hayvandaki kemik defektinin o hayvanin hayati
boyunca tamamen iyilesmemesi olarak tammlanir'”®. Literatiire bakildiginda bir cok
calismada implant etrafindaki 2 mm’den kiiciik olan defektlerin herhangi bir kemik
augmentasyon yontemine ihtiya¢ duyulmadan iyilesebildigi gésterilmistirm*m. Fakat
defekt boyutu 2 mm’den biiyiik ise tam bir kemik iyilesmesi i¢in augmentasyon

yapilmas1 gerektigi tavsiye edilmektedir'’ %

. Calismamizdaki implant etafindaki
cevresel defekt genisligi 3,25 mm’dir ve literatiirdeki bilgiler 1s18inda greftleme
endikasyonu bulunmaktadir. Choo ve ark.’nin™® koyun pelvisinde yaptiklari ¢alismada
da defekt genisligi 3,25mm olacak sekilde olusturulmustur. Choo ve ark.'®" yaptiklari
bu ¢alismada kontol grubunda higbir defektin tamamen kemikle dolmamasi ile bu
defekt boyutunun kritik defekt boyutu kavramina uygun oldugunu vurgulamislardir.
Ayrica aragtirmamizda 8 mm uzunluga sahip implantlar kullanilmigtir ve implantlarin 4
mm’sinin kemik iginde kalmasi sayesinde primer stabilite saglanmistir. implantin
yarisinin kemik ile direkt temasta olmasinin primer stabilite i¢in 6n kosul oldugu bir ¢cok
aragtirmada belirtilmistir'>821%,

Calismamizda koyun modeli tercih edilmesi ile yeterli miktarda PRF elde
edilebilmistir. Ayrica implantlarin ¢evresinde yeterli defekt boyutunu olusturabilmek de
miimkiin olmustur'™, Kemik rejenerasyonu ile ilgili aragtirmalar i¢in farkli hayvan

modelleri kullanilmaktadir. Bu g¢alismada, yetiskin insanlar ile kiyaslanabilir viicut
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agirligma ve uzun kemik boyutlarima sahip oldugu icin koyun modeli secilmistir.
Koyunlardaki  kemik yapisi dental implantlarin kullanilmasina olanak saglamakla
birlikte implant ve cevresindeki yeterli kemik boyutu sayesinde istenilen biiylikliikte
histolojik kesitlerin olusturulmasinda da elverislidir. Ravaglioli ve ark.'®® koyun ile
insan kemigi arasinda mineral kompozisyonu agisindan 6nemli bir farklilik olmadigini
ve hem metabolik hem de kemik yeniden sekillenme oranlari agisindan insan ile benzer
oldugunu belirtmislerdir. Anderson ve Newman, koyunlarin insan kemik dongiisii ve
yeniden sekillenme aktivitesi icin gegerli bir model olarak diisiiniilebilecegini
gozlemlemistir®>'®". Eitel ve ark.'®® koyunlar ile insanlar arasinda kiyas gotiiriir kemik
iyilestirme potansiyeli ve kemik kan kaynagi oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte,
koyun kemiklerinin insan kemik fizyolojisini ve anatomisini yetiskin hayvanlarda ¢ok

daha benzer sekilde temsil ettigi kanisina Varllmlstlrlgg.

181,190

Literatiirde koyun pelvis
modelinin kullanildig1 ¢alismalar da mevcuttur

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu implant cevresindeki defektlerde oldukga
kabul goren ve literatiirde vurgulanan bir konudur. Bariyer membran uygulamasinin
implant cevresi defektlerde kemik grefti olmaksizin kemik rejenerasyonunu artirdigi

>191 Calismamizda tim defektler rezorbe olan kollajen membran ile

gosterilmistir
ortiilmiistiir ve membranlar defektler agikta kalmayacak sekilde yerlestirilmistir. Kohal
ve ark.!® demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti ve ksenogreftin
membran ile birlikte kullaniminin daha iyi kemik implant kontag: (KiK) ve yeni kemik
olusumu sagladigint  belirtmislerdir. Bu nedenlerden dolayr ¢alismamizda
yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensiplerine bagli kalinmistir. Rezorbe olmayan
bariyer kullanimi klinik ¢alismalarda ikinci bir cerrahi gerektirmesi nedeniyle tercih
edilmemistir. Kontol grubunda ydnlendirilmis kemik rejenerasyonu sayesinde yeni
kemik olusumu agisindan olumlu sonuglar elde edilmistir.

Literatiirde implant ¢evresi kemik defektlerinde yeterli oranda osseoentegrasyonu
ve yeni kemik olusumunu saglamak amaciyla ¢esitli materyaller kullanilarak kemik
iyilesmesinin  nasil  etkilendigini incelemeye yoOnelik ¢ok sayida calisma

1113193-1% By amagla otojen greft, sentetik greft materyalleri,

bulunmaktadir
ksenogreftler ve bariyer membranlar kullanilmis ve birbirleri ile karsilastirmalar
yapilmigtir. Ancak tek bir materyal veya teknik tizerinde fikir birligi bulunmamakla

birlikte giin gegtikce yeni yontemler de arastirilmaktadir. Greft materyali olarak otojen
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greft kullanmak osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri saglamasindan
dolay1 diger greft materyalleri ile karsilastirildiginda altin standart olarak kabul
gormektedir®®>!. Otojen kemik greftlerinden bahsederken kortikal ve kanselloz kemikler
arasinda ayirim yapmak dogru olacaktir. Kortikal greftler, form saglayip, dayanikli ve

19 Kanselloz kemik

sert bir yap1 olustururken, osteogenezisi artirict yetenekleri yoktur
ve kemik iliginin primer avantaji, belirgin sekilde osteogenezisi artirma yetenekleridir.
Bu yetenekleri, osteojeniteyi indiikleme kapasitelerinin olmasi kadar, osteoblastlara
dontisebilen canli hiicrelere sahip olmalarina baglhidir. Bu greftlerin 6nemli bir
dezavantaji; mekanik olarak saglam olmamalari ve rezorpsiyona yatkin olmalaridir™®.
Buna ek olarak, elde edilebilecek greft miktarinin sinirli olmasi, dondr alan morbiditesi
ve greftin elde edilmesi sirasinda agiz i¢i kontaminasyona bagli meydana gelen
potansiyel enfeksiyon riski gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir®® 2%, Bu
dezavantajlardan dolay1 baska greft materyalleri ve ajanlari alternatif olarak gelistirilip
kullanilmaya baslanmistir. Ancak otojen greft kullanilmadan yapilan greftleme
islemlerinde osseoindiiksiyon saglanamamakta ve greft materyallerinin sadece
osteokondiiktif 6zelliklerinden faydalanmak durumunda kalinmaktadir.

Tavsan kafatasinda yapilan aragtirmalarda sigir kaynakli HA’ nin biyouyumlulugu
gosterilmistir’®™?%, Klinge ve ark.?%” tavsanlarda deneysel defektlere sigir kaynakli HA
greft materyalini implante etmisler ve dogal kanselloz kemige benzer i¢ makro
gbzenekli morfolojiye sahip olmasi nedeniyle yeni kemik olusumu i¢in ideal bir iskele
gorevi Ustlendigini raporlamiglardir. Hayvan modellerinde yapilan aragtirmalardan elde
edilen histolojik kesitlerde sigir kaynakli HA pargaciklart kolaylikla tespit
edilebilmektedir ve genellikle kan damarlar1 da dahil olmak iizere yeni olusan kemik,
osteoid doku ve kemik iligi ile gevrelendigi goriilebilmektedir®®?®. Sigir kaynakl
HA’nin igeriginde organik materyallerin olmamasina ragmen hidroksiapatit kristallerine
sahip olmas1 nedeniyle osteoblastlarin ¢abuk baglanmasina ve daha sonra yeni kemik

2 hastada, 15 siniis

matrikslerinin biriktirilmesine olanak saglarzm. Yildirim ve ark
taban1 greftlemesi islemini sigir kaynakli graniil HA kullanarak gerceklestirmislerdir.

Ortalama 6,8 aylik iyilesme doneminin ardindan, implant yerlestirilme seansinda

®
greftlenen bolgelerden 22 adet kemik biyopsisi alinmis ve 38 adet Branemark implant
yerlestirilmistir. Yapilan histomorfometrik analizler sonucunda, bu greft materyalinin

implant osseoentegrasyonu icin yeterli miktarda yeni kemik olusturdugu belirlenmistir.
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Bu ozellikleri nedeniyle sigir kaynakli HA’nin arasgtirmamizda kullanilmasina karar

verildi. Sigir kaynakli HA sadece osteokondiiktif 6zellik tasimaktadir®*?

. Bu baglamda
osteojenik ve osteoindiiktif etkisi olmayan greft materyallerinin kullanimina ek olarak
kemik iyilesmesine katkisinin artirilmasi amaciyla biiyiime faktorleri ve sitokinlerden
zengin olan platelet konsantrelerininin kullanim1 ve etkinligi son zamanlarda ilgi géren
arastirma konusudur.

Platelet konsantrelerine baktigimizda PRP ve PRF 0One ¢ikan iki iiriin olarak
goziikmektedir. PRP ile PRF arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir. PRP’nin biiyiime
faktorlerini ve sitokinlerin biiylik boliimiinii bir saat i¢erisinde ortama saldig1 ve 3 giin
gibi kisa bir siirede tamamen ¢0ziindiigli, ancak PRF’nin 7 giin boyunca yavas ve
stirekli bir salinim gerceklestirdigi ve 7 giin sonunda hala tamamen rezorbe olmadigi

gérﬁlmﬁstﬁr213’214

. PRF’nin bu farkliliga sahip olmasinin nedeni ihtiva ettigi 3 boyutlu
fibrin matriks yapisina baglanmaktadir. Bu ¢abuk ¢oziinmeyen fibrin matriks biiyiime
faktorleri ve sitokinlerin daha yavas salinimina neden olmaktadir. PRP ile yapilan in
vitro ¢alismalar osteoblastlardaki osteojenik markerlarin proliferasyonunun ve
ekspresyonunun arttigini géstermistir215‘216. Ancak in vivo yapilan calismalarda yeni
kemik olusumu agisindan tartismal sonuglarin ortaya ¢iktigi gdzlenmistir®’?*°. Bunlar
PRP’nin ¢alismamizda kullanilmamasinin nedenleridir. Ayrica PRF kullaniminin;
islemin basit ve tek asamadan olugmasi, otolog kandan elde edilmesi, tamamen dogal
olmasi, ilave herhangi bir aktivatér veya antikoagiilan kullanilmamasi ve ucuz bir

yontem olmasi1 gibi avantajlari bulunmaktadir™

. Ayrica PRF iiriinii kisa bir siirede ve
biiylik miktarlarda kolayca hazirlanabilmektedir.

PRF otojen fibrin matrikstir ve Choukroun ve ark. tarafindan ozellikle oral ve
maksillofasiyal cerrahi ¢aligmalar1 igin tammlanmlstlrzzo. Lokositleri igermesi ve
antikoagiilan veya ilave herhangi bir aktivatdr madde icermemesi nedeniyle ikinci
jenerasyon platelet konsantresi olarak tanimlanmaktadir***3*%°. Yapilan caligmalarda
PRF’nin TGF-B1, VEGF, PDGF- B gibi biiyiime faktorleri ve bir ¢ok sitokinin 6zellikle
ilk 7 glinde ortama yavas saliniminda etkili oldugu gésterilmi@tirm’ﬂg. Ayrica Zumstein
ve ark.??! bu salimumimn azalarak 28 giin devam ettigini raporlamislardir. Literatiire

bakildiginda PRF’nin biyomateryal olarak tek bagmna®?* %

veya farkli kemik grefti
materyalleri ile birlikte kullanildigi griilmektedir® ?%°. PREF’nin kemik greftleri ile

birlikte kullanimi ile kemik rejenerasyonunun hizlanacag ileri siiriilmektedir. Ancak
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bazi ¢alismalarda bu durumun aksi gosterilmistir?>® %%

. Bu baglamda PRF’nin implant
cevresi defektlerdeki kemik iyilegsmesine etkisi tam olarak agikliga kavusmamis ve
arastirtlmasi gereken bir konu oldugu distiniilmiistiir. Literatiir incelendiginde PRF'nin

kemik iyilesmesi iizerine etkileri hakkinda calismalarin oldugu goriilmektedir 3233-2%,

Bu calismalarin bazilarinda™"#3>2%

PRF'nin kemik iyilesmesi iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu sonucuna varilmis olsa da bazi calismalarda®®#**#" PRF'nin kemik
tyilesmesi tizerinde higbir etkisinin olmadig1 bildirmistir. Dolayisiyla PRF’nin kemik
tyilesmesi  lizerine etkinligi konusunda literatiirde halen bir fikirbirligi
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére PRF’nin implant
cevresindeki kemik iyilesmesi tizerinde ilave bir etki yaratmadig1 sonucuna ulagilmistir.

Yaptigimiz arastirma literatiirde kemik defektlerinin iyilesmesinde PRF’nin
etkisini inceleyen diger arastirmalardaki bazi eksiklikleri ve incelenmeyen yonleri
aydinlatmak iizere tasarlanmistir. Literatiirdeki bir ¢ok ¢alismada implant ¢evresi kemik
defekti modeli kullanilmadan sadece kemik defekti yaratilarak PRF’nin etkisi

degerlendirilmistirlg‘l’mo’231’238’239

. Bu baglamda bizim g¢aligmamiz implant etrafindaki
kemik defektlerinde PRF’nin etkisini degerlendirmesi agisindan bu ¢alismalardaki
incelemeyi bir adim dteye tasimustir. Lee ve ark.??? 8 adet beyaz Yeni Zelanda tavsan
tizerinde yaptiklari ¢calismada implant gevresi defektler kontrol (bos birakilan) grubu ve
PRF ile doldurulan grup olmak ftizere iki grup seklinde incelemeye tabi tutulmustur.
Arastirmacilar 3 mm ¢apinda ve 8 mm boyundaki implantlarin ¢evresinde 3 mm
genigligindeve 5 mm derinliginde defekt olusturmuslardir. Goriintii analizi igin
implantlarin abutment bdliimiinden itibaren ilk ti¢ yivlik boliimii kullanilmistir. Yeni
kemik olusumunun toplam miktari, yivler arasindaki toplam alanin yiizdesine gore
hesaplanmistir.Yeni kemik olusumu kontrol grubunda %11,06+8,94 ve PRF grubunda
%29,304+7,50 olarak bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir (p<0,05). Defekt bolgesindeki kemik implant kontag: (KiK) kontol
grubunda %17,11£8,12 ve PRF grubunda %39,43+7,39 olarak bulunmus ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir (p<0,05). Calismanin sonucunda
PRF’nin iyilesmeye olumlu katkisinin oldugu ancak insanda kritik defekt boyutunda
yeni caligmalarin yapilmast gerektigi vurgulanmistir.  Bu c¢alismada perimplant
defektlerde siklikla kullanilan kemik greftlerinin etkinliginin degerlendirilmesi

yaptlmamistir. Simsek ve ark.” tavsanlarin tibiasinda implant ¢evresi defektler
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olusturarak bu defektleri ii¢ farkli yontemle doldurmuslardir. Birinci grupta
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA), ikinci grupta
DDKKA ve rifamisin karisimi ve iiglincii grupta DDKKA ve PRF karisimi
kullamilmistir.  Arastirmada elde edilen KIK sonuglarina baktigimizda DDKKA
kullanilan grupta %350,94+4,39, DDKKA ve rifamisin karigimi kullanilan grupta
%60,07+4,91 ve DDKKA ve PRF karistimi kullanilan grupta %73,43+3,86 olarak
bulunmustur. Yeni kemik olusumu ise DDKKA kullanilan grupta %37,61+1,70,
DDKKA ve rifamisin karigimi kullanilan grupta %48.51£2.80 ve DDKKA ve PRF
karisimi kullanilan grupta %63,09+2,10 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak gruplar
arasindaki farkliliklarin anlamli oldugu belirtilmistir (p<0.05). Sonu¢ olarak PRF ve
rifamisinin kemik olusumunu artirdigi ve/veya hizlandirdigi ve KiK ve yeni kemik
olusumu ylizdesini yiikselttigi  belirtilmistir. Bu calismada kontrol grubu
olusturulmamaistir.

L-PRF'in kemik olusumunu tesvik edici osteoblastlar iizerindeki etkisi, in vitro
olarak arastirilmistir ve sonuglar imit vaat etmektedir®®?*®, Ancak daha once de
belirttigimiz gibi implant ¢evresi defektlerde L-PRF'nin kemik rejenerasyonu tizerindeki
yararli etkisi literatiirde yeteri kadar arastirtlmamistir. Bu eksiklikler goz 6niine alinarak
yaptigimiz ¢alismanin sonuglar1 literatiirde benzer calismalarin sonuglari ile birlikte
degerlendirilmistir. Boliikbasi ve ark.’® yaptiklari galismada 6 adet koyunun iki
tibiasinda 5 mm ¢apinda defektler olusturmuslardir. Defektler; bos, PRF, bifazik
kalsiyum fosfat (BCP), BCP+PRF olacak sekilde doldurulmustur. Hayvanlar 10, 20 ve
40. giinlerde sakrifiye edilip histolojik ve histomorfometik analiz yapilmistir. Elde
edilen yeni kemik olusumu oranlar1 40. giin sonunda bos grup i¢in %39,7, PRF grubu
icin %38.9, BCP grubu i¢in %49,1 ve PRF+BCP grubu i¢in %54,9’dur. Bu sonuglar
elde edilen yeni kemik olusumu oranlar1 agisindan ¢alismamizda elde edilen sonuglarla
uyumluluk gostermemektedir. Ozdemir ve ark.”® 24 tavsan iizerinde yaptiklar
caligmada tavsanlar1 4 gruba ayirmiglardir. Tiim tavsanlarin kalvaryumlarina 2’ser adet
titanyum hemisferleri yerlestirmislerdir. Her 6 hayvan i¢in hemisferleri i¢i bos, PRF,
sigir kaynakli HA kemik grefti ve BCP ile doldurulmustur. Hayvanlarin 3 tanesi 1 ay
sonra diger 3 tanesi 3 ay sonra sakrifiye edilmistir. Histomorfometrik analiz ile gruplar
arasinda yeni kemik olusumu degerlendirilmesi yapilmistir. Sonugta, yonlendirilmis

doku rejenerasyonunda titanyum bariyer ile birlikte PRF membranin sigir kaynakli HA
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kemik grefti ve BCP kadar basarili bir sekilde kullanilabilecegi rapor edilmistir. Ancak
calismada gruplarin bir arada olmamasi, farkli hayvanlarda olmasi ¢alismanin sonuglari
acisindan bir limitasyon olustursada sigir kaynakli HA, PRF ve BCP arasinda yeni
kemik olusumu agisindan bir farklilik olmadigini ortaya koymustur.

Yaptigimiz caligmanin sonuglarina baktigimizda yeni kemik olusumu agisindan
kontrol grubu %67,15+12,5 oranla diger gruplardan daha yiiksek bir seviyeye sahiptir
ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. Diger gruplar azalan sirayla PRF grubu %
40,4+7,62, greft grubu % 38,75+1,84 ve greft+PRF grubu %35,75+4,36’lik degerlere
sahiptir. Yeni kemik olusumu ac¢isindan diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriillmemektedir. Calismamizda toplam sert doku yiizdesi degeri en
diisik PRF grubunda bulundu (%40,4+7,62). PRF grubu toplam sert doku yiizdesi
degeri acgisindan diger gruplarla karsilastirildiginda olusan fark anlamlidir (p<0,05).
Kontrol grubu toplam sert doku yiizdesi degeri (%67,15+12,5) PRF grubu toplam sert
doku yiizdesi degerinden (%40,4+7,62) yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Bu sonuglar bize PRF’nin yeni kemik olusum siirecine herhangi
bir katkisinin olmadigini gostermektedir. Bu durumun izahi iki teoriye dayandirilabilir.
Bunlardan birincisi L-PRF’nin bir alan kaplamasi ve bu alanin fibrinden yogun olmasi
nedeniyle vaskiilarize bag dokusunun ve osteoblast onciilii hiicrelerin alana ulasimina
izin vermemesi olabilir. Knapen ve ark.?*! yaptig1 ¢alismada 18 tavsanin kalvaryumuna
toplamda 72 adet hemisfer implante edilmistir. Bu hemisferlerin i¢i kontol grubu (bos),
L-PRF, L-PRF+greft ve greft olmak lizere doldurulup bu sekilde gruplandirilmistir.
Greft materyali olarak sigir kaynakli HA kullanilmigtir. Tavsanlar 1., 5. ve 12.
haftalarda 6’sar adet olmak iizere sakrifiye edilmistir. Sonrasinda histolojik ve
histomorfometik analiz gerceklestirilmistir. Yeni kemik olusumu 12. hafta sonunda bos
grupta % 25,77, PRF grubunda % 24,11, greft grubu % 21,15 ve greft+PRF grubu %
21,42°dir. Elde ettikleri sonuca gére L-PRF’nin in vivo olarak yonlendirilmis kemik
rejenerasyonunun miktari, kalitesi ve kinetigi {lizerinde ek bir etki saglamadigi rapor
edilmistir. Arastirmacilar mevcut bulgulara gore, L-PRF'nin rejenerasyon odasindaki
konnektif hiicre c¢ogalmasi1 {iizerinde herhangi bir olumlu etkisi olmadigini
gostermislerdir. Bu durumun nedeni olarak L-PRF’nin bir alan kapladigini ve bu alanin

fibrinden yogun olmasi1 nedeniyle vaskiilarize bag dokusunun ve osteoblast Onciilil
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hiicrelerin alana ulagimina izin vermedigini 6ne siirmektedirler. Bu calisma sonucu
itibariyle yaptigimiz ¢alismanin sonug¢larini destekler niteliktedir.

Elde edilen sonucun temelinin dayandirildig: ikinci teori ise, biiyiime faktorlerinin
belli  kombinasyonlarda sinerjistik, antagonistik veya her iki etkiyide

243245 Baglarlh ve ark.?* yaptiklar1 c¢alismada PRF’nin ¢ekim

olusturabilmesidir
soketlerinde kemik iyilesmesindeki etkinligini degerlendirmislerdir. Elde ettikleri
sonuca gore PRF’nin ¢ekim soketlerinde kullanilmasi ile kullanilmamasi arasinda
operasyon sonrasi 4. ve 12. haftalarda yapilan degerlendirmelerde fark bulunamamustir.
PRF’nin etkisiz olmasini biiyiime faktorlerinin belli kombinasyonlarda sinerjistik,
antagonistik veya her iki etkiyide olusturabilmesine baglamislardir. Karsperk ve ark.?*
FGF, TGF-B ve PDGF’nin DNA sentezini artirdiklarini ancak birlikte kullanildiklarinda
ALP sentezini azalttiklarini1 rapor etmislerdir. Giannobile ve ark.>* IGF-1, FGF, TG F-p
ve PDGF’nin kombinasyonlarinin kemik remodelingi ve diferensiasyonu iizerindeki
etkilerini degerlendirmisler ve IGF-1 ve diger biiylime faktdrlerinin kombinasyonunun
osteoblastlarin mitojenik aktivitesi ve protein sentezini artirdigini ancak ALP sentezini
azalttigin belirtmislerdir. Baslarli ve ark.”®* ALP sentezinin kemik mineralizasyonu ile
pozitif korelasyona sahip oldugunu ve elde ettikleri sonucun ALP sentezinin azalmasi
ile 1iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda PRF ve PRF+greft
gruplarinda elde edilen sonuclarin da bu durumla ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.
Greft grubu (% 38,75+1,84) ile greft+PRF (%35,75+4,36) grubu yeni kemik
olusumu agisindan benzer degerlere sahiptirler ve bu degerler istatistiksel olarak anlamli
degildir. Toplam sert doku yiizdesi degerleri greft grubunda %87,6+4,55 iken
greft+PRF grubunda %72,35+3,89°dur. Greft grubu ile greft+PRF grubu arasindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Bu iki durum PRF’nin sigir kaynakli
HA ile birlikte kullaniminin yeni kemik olusumu acisindan ilave bir katkisinin

olmadigini gostermektedir. Zhang ve ark.?*

yaptiklari klinik ¢aligmada uygulanan siniis
augmentasyonu islemlerinde sadece ksenogreft kullanilmasi ile ksenogreft ile birlikte
PRF kullanilmasmin yeni kemik olusumuna etkisini histolojik ve histomorfometrik
olarak degerlendirmislerdir. Sonuglarma baktigimizda yeni kemik olusumunu
ksenogreft kullanilan grupta %12,95 ve PRF ile greftin karistirildigi grupta %18,35
olarak bulmuslardir. Elde ettikleri sonuca goére sigir kaynakli HA kemik grefti ile

birlikte PRF kullanmanin yeni kemik olusumu agisindan herhangi bir avantaj veya
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dezavantaj olusturmadigin1i ortaya koymuslardir. Bu c¢alisma sonucu itibariyle
calismamizla benzerdir. Ancak literatiirde farkli sonuglar da yer almaktadir.
Pripatnanont ve ark.”** PRF’nin tek basina veya otojen kemik ile kombine edildiginde
kemik olusumu tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu ancak sigir kaynakli HA ile
birlikte bu etkinin gozlemlenmedigini belirtmislerdir. Arastirmacilar bu durumun
olugsmasini yasayan osteojenik hiicrelerin yoklugunda PRF'nin dogrudan higbir etkisinin

olmamasia baglamiglardir. Peker ve ark.2*

yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda siniis
taban1 augmentasyonu isleminde demineralize kemik matriksinin veya kollajenize
heterojen kemik greftinin PRF ile kombine edilmesinin kemik olusumu agisindan higbir
yararlt etkisinin olmadigini vurgulamiglardir. Calismada PRF'nin kemik iyilesmesine
katki saglamamasini yukarida bahsedilen teori ile benzer sekilde osteojenik ortamda
canli hiicrelerin bulunmamas: ile iliskilendirmislerdir. Bizim calismamizda otojen
kemik grefti kullanilmamistir. Bu baglamda ¢alismamizin eksik tarafi otojen kemik
grefti ile PRF karisimmin etkinligini  olusturdugumuz diger gruplar ile
karsilastirilmamasidir.

Diger yandan literatiirde bazi1 ¢alismalarda cesitli greft materyalleri ile PRF nin
kombine edilmesi durumunda kemik rejenerasyonu {iizerinde olusacak etki ile ilgili
tartismall sonuglar bulunmaktadir. Choukroun ve ark.**! siniis tabani yiikseltilmesinde
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DKKA) ile PRF karisimi kullanmislar ve
PRF’nin kemik rejenerasyonunu artirmadaki potansiyelini degerlendirmislerdir. Dokuz
siniis tabani yiikseltmesi yapilmis ve bunlardan 6 tanesinde DKKA ile PRF karigimi
kullanilirken (deney grubu) diger 3 tanesinde sadece DKKA kullanilmistir(kontrol
grubu). Implant yerlestirme islemleri sirasinda deney grubunda 4 ay sonra ve kontrol
grubunda 8 ay sonra kemik biyopsileri alinmig ve histolojik analiz yapilmistir.
Histolojik degerlendirmeler yeni olusan kemik ve bag dokusu ile ¢evrelenmis rezidiiel
kemik varligini ortaya koymaktadir. Dort aylik iyilesme siiresinden sonra test grubunun
histolojik maturasyonuyla, 8 aylik bir periyodun ardindan kontrol grubunun histolojik
maturasyonunun benzer oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar daha biiylik bir 6rneklem
grubu ile bu sonuglarin teyit edilmesi gerektigini belirterek, siniis tabani yiikseltmesinde
DKKA ile birlikte PRF kullaniminin implant yerlestirilmesi i¢in iyilesme zamanim
kisalttigint belirtmislerdir.  Zhang ve ark.?*® yaptiklar1 c¢alisma ile PRF’nin sigir

kaynakli HA kemik grefti ile karigiminin siniis tabani yiikseltmesinde kemik

77



rejenerasyonuna etkisini aragtirmiglardir. On hasta {izerinde 11 siniis tabani yiikseltme
islemi yapilmistir. Deney grubunda alt1 siniis tabani yiikseltmesi islemi PRF ve sigir
kaynakli HA kemik grefti karisimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Kontrol gurubunda
ise bes siniis tabani yiikseltme islemi sadece sigir kaynakli HA kemik grefti kullanilarak
yapilmistir. Sinilis tabani yiikseltme isleminden alti ay sonra posterior maksilladan
kemik biyopsileri alinmis ve undekalsifiye kesitler hazirlanmistir. Kemik 6zellikleri
histolojik gozlem ve histomorfometrik analizlerle degerlendirilmistir. Histolojik
incelemede iki grup arasinda morfolojik 6zelliklerin ayni oldugu goriilmiistiir. Yeni
kemik olusumu PRF grubunda kontrol grubuna gore 1,4 kat daha fazla bulunmustur
(%18,35+£5,62°ye karst %12,95+5,33). Rezidiiel kemik grefti miktar1 ise kontrol
grubunda PRF grubuna gore 1,5 kat daha fazla bulunmustur (%28,54+12,01°¢ karst
%19,16+6,89). Yeni olusan kemik ile greft partikiillerinin temas uzunlugu PRF
grubunda %21,45+14,57 iken kontrol grubunda %18,57+5,39’dur. Bu degerlendirilen
parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. Sonug
olarak sinilis tabani ylikseltmesi isleminde sigir kaynakli HA ile birlikte PRF
kullanmanin yeni kemik olusumu agisindan herhangi bir avantajinin veya
dezavantajinin bulunmadig1 belirtilmistir. Yilmaz ve ark.?®® ii¢ eriskin domuzun cift
tarafli tibialarinda olusturduklar1 kemik defektlerinde PRF ve beta trikalsiyum fosfatin
(B-TCP) tek basina veya kombinasyon halinde etkisini arastirmislardir. Her tibia
tizerinde dort defekt olusturulmustur. Bu defektlerden birincisi kontrol grubu olarak bos
birakilmis, digerleri sirastyla PRF, B-TCP ve PRF + B-TCP karisimi ile doldurulmustur.
Tiim hayvanlar cerrahi sonrasi 12. haftada sakrifiye edilmistir. Elde edilen kesitler
mikroskopik ve stereolojik olarak incelenmistir. Histolojik ve stereolojik degerlendirme
sonucunda yeni kemik olusumu agisindan PRF + B-TCP karigimi ile doldurulan grubun

diger gruplardan iistiin oldugu bulunmustur. Abdullah ve ark.?*’

yaptiklar1 caligmada rat
kalvaryumunda olusturulan defektleri PRF ve PRF+B-TCP karigimi ile doldurup mikro
bilgisayarli tomografi ile olusan kemigin hacmini ve mineral densitesini
degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuglarda ilk iki haftada PRF+ B-TCP grubunun
anlamli sekilde PRF grubundan fazla oldugu ancak 3., 4. ve 6. haftalarda bu farkin
gozlemlenmedigi belirtilmistir. Calismamizda 8 haftalik iyilesme siiresi sonunda

hayvanlarin sakrifikasyonu yapilmistir. Bu siirenin de elde edilen sonuglarda etkili
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oldugunu belirtmek gereklidir. Bu tiir ¢aligmalarda greft materyalinin farkli biyoaktif
ozelliklerine bagl olarak c¢esitli sonuglarin elde edilmesi miimkiindiir3234227:238
PRF’nin tek basina kemik rejenerasyonunu artirmasi amaciyla kullanilabilecegi

k.*® implant yerlesimi ile

literatiirde bazi calismalarda belirtilmistir. Tajima ve ar
birlikte maksiller siniis tabanini yiikseltmek i¢in PRF'nin tek basma kullanilmasinin
siniis tabani yiliksekligini cerrahi oncesi 4.28+1.00 mm’den cerrahi sonras1 11.8+1.67
mm’ye arttirilmasi ile 6nemli bir kazang sagladigini gostermislerdir. Ancak Jeong ve
ark.?¥ yaptiklart c¢alisma ile siniis lift ile birlikte implant yerlestirilmesi sirasinda
PRF’nin tek basina kullanilmasinin dngoriilebilir ve tekrarlanabilir bir islem olmadigin

belirtmektedirler. Li ve ark.?>*

alveolar kemigin mineralizasyonunun sadece PRF
kullanilarak arttirilabilecegini ve fibrinin osteojenik farklilasma {izerinde degerli bir
etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Ancak yaptigimiz calismanin sonuglarina
baktigimizda implant ¢evresi defekti tek basina PRF ile doldurmanin % 40,4+7,62
oraninda yeni kemik olusumu sagladigini ve bu oranin kontrol grubundaki %
67,15+12,5’lik orandan daha az oldugunu ve bu sonucun istatistiksel olarak da anlamli
oldugunu gormekteyiz. Elde edilen bu sonu¢ bize PRF’nin kemik rejenerasyonu
amactyla tek basma kullanilmasinin 6nemli bir etkisinin olmadigini gostermektedir.
Diger yandan PRF’nin tek basina kullanilmasinin istenilen konturu saglamakta yetersiz
olabilecegi diistiniilmektedir.

Yeni kemik olusumu PRF+greft grubunda %35,75+4,36’lik deger ile en az
bulunmustur. Bu durum daha oOnce belirttigimiz yeni kemik olusumunu
engelleyebilecek iki teorinin bir arada olmasina bagl olabilir. Bu teorileri;

¢ PRF’nin dens fibrin yapisinin hiicre go¢linii engellemesi

e PRF’nin icerdigi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin birbirlerinin etkilerini farkl
kombinasyonlarda durdurabilmesi veya inhibe edebilmesi

¢ PRF’nin yukarida saydigimiz iki olaydan dolay1 yeni kemik olusumu siirecinde
etkisiz olmasi

e S181r kaynakli inorganik kemik greftlerinin ge¢ rezorbe olabilmesine bagl yerini
yeni olusan kemige birakmasindaki stirenin uzun olmasi seklinde belirtebiliriz.

Sigir kaynakli ksenogreftler, osteokondiiktifyap1 iskeleti ve insan kemigiyle
karsilastirilabilir bir mineral icerigi saglayabilen kaynagi fazla olan ve kolay isleme

nedeniyle yaygin olarak bir kemik grefti malzemesi olarak kullanilmaktadir.
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Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ile kombinasyonu miimkiin olan ve en iyi
dokiimente edilen kemik greftlerinden bir tanesidir®®?. Sigir kaynaklh mineralize kemik
greftlerinin yavas rezorbsiyon 6zelligi gosterdigi bilinmektedir®*?**. Muhtemelen yavas
rezorpsiyon Ozelligi greft materyalinin yeni olusan kemige yerini birakmasini
zorlastirmakta ve slirenin uzamasina neden olmaktadir. Greft kullanilan gruplarda yeni
kemik olusumunun miktarinin kontol grubuna gore daha az olmasit bu durum ile
aciklanabilir.

Rezidiiel greft miktarina baktigimizda greft grubunda % 48,85+4,08’lik ve
greft+PRF grubunda % 36,6+1,98’lik bir oran goriinmektedir. Bu haliyle greft
grubundaki rezidiiel greft miktar1 daha fazla gibi goriinmektedir ancak greft grubunda
defektin tamami greft ile doldurulurken greft+PRF grubunda defektin hacmi hesaplanip
ona gore enjektor ile bu hacmin yaris1 kadar greft PRF ile karistirilarak defektin
doldurulmas: islemi gergeklestirilmistir. Ozetle greft grubunda %100 olan greft miktari
% 48’e diiserken, greft+PRF grubunda %50 olan greft miktar1 %36’ya diigmiistiir. Bu
durum bize greft+PRF grubunda rezorbsiyonun daha az oldugunu gostermektedir.

Dental implantlarin osseointegrasyonu uzun dénem basar1 ve stabilite i¢in kritik
oneme sahiptir. Mekanik sonuglardan ve doku entegrasyonundan ddiin vermeksizin
osseointegrasyon i¢in gereken zamani hizlandirmak ig¢in ¢esitli  stratejiler
kullanilmistir.”>?*® implant yiizey topografisi KiK’in erken evresinde anahtar rol oynar
ve implant ¢evresi kemik olusumu kemigin iyilesme kapasitesine bag11d1r256’257.
Implantlarin yiizey 6zelliklerinin titanyum oksit tabakasi {izerine veya igine inorganik
fazlarin dahil edilmesi gibi kimyasal yontemlerle modifikasyonu ve malzemelerin
piiriizliiliik diizeyini arttirarak fiziksel olarak arttirilmasi KiK'i basariyla artirmustir®’.
Diger bir strateji ise implant yerlesimi sonrasi iyilesme cevabini modiile ederek
osseointegrasyon siiresini kisaltmaktir. Bu osteoblastik farklilasmay1 ve implant ¢evresi
kemiginin 1iyilesmesini arttirarak osteokondiiktiviteyi indiikklemek  icin implant
yerlesimi sirasinda biyolojik olarak aktif molekiiller kullanilarak basarilabilir.?>"#®
Literatiire baktigimizda biiylime faktorlerinin, bone spesifik proteinlerin ve bone
morfogenetik proteinlerin osteoprogenitdr hiicrelerin replikasyonunu, farklilagmasini ve
ara yizlerdeki doku olgunlasmasini uyararak daha iyi o0sseointegrasyonu

257-262

saglayabilecekleri belirtilmistir . Hastanin kendi kanindan elde edilen trombosit

esasli miistahzarlar, piyasada bulunan biyoaktif maddelere ucuz ve giivenli bir alternatif
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sunmaktadir. Aktive trombositler, icerdikleri Kemik Morfogenetik Protein (BMP),
Trombosit Tiirevli Bilyiime Faktorii (PDGF), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF),
Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF), Dontisen Biiyiime Faktorii B1 (TGF-B1) ve
Transforme Biiyiime Faktorii-p2 (TGF-B2) gibi biiyliime faktorii ve proteinler ile kemik

132259262 yaraly bolgeye

iyilesmesinde onemli rol oynadig1 belirtimektedir
farklilagmamis  mezenkimal  hiicrelerin  ¢ekilmesinden ve  anjiyogenezden,
kemotaksisden ve hiicre proliferasyonunun kolaylastirilmasindan sorumludurlar.
Biiylime faktorleri ayni zamanda hiicre dist matris proteinlerinin sentezini ve
bozunumunu kontrol eder, osteogenezi arttirir ve potansiyel olarak peri-implant yara
iyilesmesi ve osteoentegrasyonu hizlandirabilecegi belirtilmistir, 1213262263
Calismamizda PRF’nin literatiirde yukarida bahsedilen sekilde KIK’e etkisinin
olup olmadig: incelenmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore; greft grubu %80,15+12,26
ile en yiiksek degere sahiptir. Bu deger diger gruplarla karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamlhidir. Kontrol grubu %64,4+5,99 ve PRF+greft grubu %57,98+17,91 olarak
bulunup aralarinda anlamli farklilik goriilmemektedir. PRF grubu ise %29,25+8,67 ile
en diisiik degere sahip olup diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli farklilik oldugu
goriilmektedir. Lee ve ark.??? yaptig1 ¢alismada implant cevresindeki defektlerde sadece
PRF kullanilan grupta KIK degerini %39,43 ve bos birakilan kontrol grubunda ise
%17.11 olarak bulmuslardir. Bu sonuglar itibariyle arada istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur. Simsek ve ark. yaptiklar1 ¢alisma sonucunda implant gevresi
defekt alanina demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA) ve
PREF’nin birlikte uygulamasinda elde ettikleri KiK degeri %73,43 ve DDKKA’nin tek
basina uygulandig1 grupta ise KIK degerini %50,94 olarak bulmuslardir. Oncii ve
ark.?** tavsanlarda yaptiklar ¢aligmada implant yerlestirilmesi i¢in 3mm genisliginde ve
5 mm uzunlugunda kaviteler hazirlayip bunlarin yarisi test grubu olarak icleri PRF ile
doldurulup implantlar yerlestirilmistir. Diger yaris1 kontrol grubu olarak normal
implantasyon islemi yapilmistir. Dort hafta sonunda elde ettikleri sonuglar deney
grubunda %54,61 kontrol grubunda ise %26.44°diir. Bu haliyle ¢aligmamizda elde
edilen sonuglarla zit sonuglar elde edilen ¢alismalar mevcuttur. Calismamizdaki diger
bir bulgu gruplar arasindaki sert doku hacmi yiizdesinin siralamasi ile KIK yiizdesi
degerlerinin siralamalar1 birbirleryle koreledir. Bu agidan baktigimizda yeterli KIK

degerine yeni kemik olusumunun ve yeni olusan veya eski kemik ile siki kontakta olan
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ve zamanla yerini yeni olusan kemige birakacak olan rezidiiel greft partikiillerinin
etkisi vardir denebilir. Ancak PRF’nin KiK degerine ilave bir katkismin olmadig1
¢alismamiz sonucunda bulunmustur.

Otojen kemik greftinin kullanildigr grubun olmamasive farkli iyilesme

periyotlarinda incelemeyapilmamasi aragtirmamizin limitasyonlaridir.
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6. SONUCLAR

¢ PRF’nin tek bagina implant ¢evresi defektin onariminda kullanilmasi ile yeni
kemik olusumunda ve implant osseoentegrasyonunda olumlu bir katki
gbzlemlenmemistir.

¢ PRF’nin sigir kaynaklit HA greft materyali ile birlikte implant ¢evresi defektin
onariminda kullanilmasinin yeni kemik olusumu ve osseoentegrasyona ilave bir katki
olusturmadig gorilmiistiir.

eSigir kaynakli HA greft materyali kullanilarak onarilan implant c¢evresi
defektlerde osseoentegrasyonun olumlu etkilendigi belirlenmistir.

e Yeni kemik olusumunun en fazla kontrol grubunda goriilmesi ve bu degerin
greft grubundan fazla olmasi implant etrafindaki defektlerde tek basina bariyer
membran kullaniminin etkili oldugunu gostermistir.

¢ Calismamizda olusturulan gruplara otojen kemik grefti grubu da eklenerek farkl
kombinasyonlarda yeni kemik olusumuna ve osseoentegrasyona katkilar1 incelenebilir.

e ileride yapilacak calismalarda farkli iyilesme siirelerinde elde edilecek sonuglara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

¢ PRF’nin kemik iyilesmesi lizerine etkisi ile ilgili daha fazla sayida arastirmaya

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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