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OZET

Bu c¢alismanin amaci; trombositten zengin fibrinin (TZF) tek basina ve
hidroksiapatit (HA)/beta-trikalsiyum fosfat (BTCP) ile birlikte kullanildiginda yeni
kemik olusumundaki etkisinin arastirilmasidir.

Calismada toplam 20 adet Yeni Zelanda tavsami kullanildi. Her tavsanin
kalvaryumuna dort adet 6mm ¢apinda standart defektler agildi. Defektlerden birisi
kontrol, diger iicii ise deney grubu olarak planlandi. Deney gruplarina ise sirasiyla
TZF, HA/BTCP ve TZF ile HA/BTCP karistirilarak uygulandi. Hayvanlarin yarisi 4.
hafta diger yaris1 ise 8. hafta sonunda sakrifiye edildi. Tavsanlardan elde edilen
numunelerin mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) ile goriintiileri alindiktan sonra
histolojik ve histomorfometrik analizleri yapildi.

Histomorfometrik incelemelere gore kontrol grubu hari¢ tiim gruplarda 8.
haftadaki yeni kemik olusumundaki artis miktar1 4. haftadan istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Mikro-BT analizlerine gore tiim gruplarda 8.haftadaki yeni kemik
olusumundaki artis miktar1 4. haftadan istatistiksel olarak anlamli bulundu. Her iki
inceleme metodunda sadece TZF ve sadece HA/BTCP kullanilan gruplarda 4. ve 8.
haftalarda yeni kemik olusumundaki artis miktar1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bulundu. TZF ile HA/BTCP’nin birlikte kullanildig: grupta ise 4. ve 8.
haftalarda yeni kemik olusumundaki artis miktari diger tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Sonu¢ olarak TZF tek basina ve HA/BTCP ile birlikte karistirilarak

kullan1ldiginda yeni kemik olusumunu artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Trombositten zengin fibrin, hidroksiapatit/beta-trikalsiyum

fosfat, kalvaryal defekt, mikro bilgisayarli tomografi, tavsan.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF PLATELET RICH FIBRIN ON
NEW BONE FORMATION IN RABBIT CALVARIAL BONE DEFECTS

The present study aimed to investigate the effectiveness of platelet-rich fibrin
(PRF) on bone regeneration when used alone or in combination with hydroxyapatite
(HA)/beta-tricalcium phosphate (BTCP).

20 New Zeland rabbits were used in the study. On the calvarium of each
rabbit, 4 standarized defects, 6-mm in diameter, were created. One of the defects was
used as control and the other three were used as experimental groups. Experimental
defects were filled with PRF, HA/BTCP and PRF mixed with HA/BTCP. Half of the
rabbits were sacrificed at 4th week and other half sacrificed at 8th week. After micro-
computed tomography (micro-CT) scanning, the samples were sent for histological
and histomorphometric analysis.

Histomorphometric analysis showed that increase in new bone formation at
8th week was statistically significant in all groups except control group in
comparison to the new bone formation at 4th week. Micro-CT analysis showed that
increase in new bone formation at 8th week was statistically significant in all groups
in comparison to the new bone formation at 4th week. Histomorphometric and
micro-CT analysis showed that both PRF and HA/BTCP significantly increased new
bone formation in comparison to the control group at 4th week and 8th week. When
PRF was used in combination with HA/BTCP, a further significant increase in new
bone formation was observed at 4th week and 8th week compared with that when
PRF or HA/BTCP was used alone.

To conclude, PRF increases new bone formation either alone or in
combination with HA/BTCP.

Key Words: Platelet rich fibrin, hydroxyapatite/ beta-tricalcium phosphate, calvarial
defect, micro computed tomography, rabbit.
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1.GIRIS

Kemik defekti, normalde var olmasi gereken kemik dokunun eksikligi olarak
tanimlanmaktadir (1). Maksillofasiyal bolgede travma, enfeksiyon, dis ¢ekimleri,
konjenital sebepler, kist ve timor eksizyonlari gibi bir¢ok nedene bagli olarak kemik
defektleri gelisebilir. Kiigiik kemik defektleri doku tarafindan kendiliginden
onarilirken, biiylik ¢capli kemik defeklerinin ise tedavi edilmesi gerekmektedir. Bu
defektlerin onarimi ¢ok eski zamanlardan beri yapilmaktadir. Tedavi igin gegmisten
giiniimiize kadar farkli materyaller kullanilmistir. Eski caglarda altin ve glimiis
tabakalar1 kullanilirken gliniimiizde otogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve sentetik
malzemeler kullanilmaktadir (2).

Glinimiizde kemik defektlerinin tedavileri icin kullanilan  greft
materyallerinin elde edilisleri, yapisal ozellikleri ve yeni kemik olusturmadaki
etkinlikleri farklilik gostermektedir. Yaygin olarak kullanilan otojen kemik greftleri
sahip olduklar1 osteokondiiktif ve osteoindiiktif ozellikler nedeniyle kemik
defektlerinin tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu greftleri elde
etmek i¢in ek bir cerrahiye gerek duyulmasi, alict bolge enfeksiyonlart ve yeterli
miktarda greft materyali alinamamasi gibi sebepler otojen kemik greftlerin
kullanimini smirlamustir (3). Allogreftler otojen kemik greftlerine iyi bir alternatif
olarak kullanilmaktadir. Tartismali osteoindiiktif kapasiteleri, alici dokuda
immiinolojik yanit olusturma potansiyelleri ve bulasici hastalik riski allogreftlerin
olumsuz 6zelliklerindendir (4). Ksenogreftler dentoalveolar cerrahide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sigir kaynakli ksenogreftler insan kemik yapisina benzemeleri,
biyouyumlu olmalar1 ve osteokondiiktif o6zellikleri nedeniyle sik tercih
edilmektedirler (5). Ksenogreftlerin elde edilmelerindeki etik problemler ve zoonotik
enfeksiyonlar bu greftlerin dezavantajlarindandir (6). Hidroksiapatit (HA) ve
trikalsiyum fosfat (TCP) sentetik greft materyallerindendir. Bu greft materyalleri
osteoindiiktif etkiye sahip olmayip defekt bolgesinde yeni kemik olusumu igin
sadece iskelet gorevi gormektedirler (7).

Greft materyallerindeki gesitlilige ragmen kemik defektlerinin tedavisinde her

zaman basarili olunamamaktadir. Ayrica uzun siiren iyilesme siiregleri de sorun



teskil etmektedir. Bu sebepten dolayr kemik defektlerinin daha iyi ve hizli iyilesmesi
icin caligmalar yapilmaktadir. Bu calismalarda osteoporoz tedavisinde kullanilan
ilaglar, kemik morfojenik proteini (BMP), kok hiicre, lazer ve ultrason uygulamalar:
gibi yontemler kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla
kullanilmaktadir (8,9,10,11,12). Trombosit konsantrasyonlar1 da calismalarda ve
klinik uygulamalarda bu amag i¢in sik kullanilmaktadir (13,14) .

Giliniimiizde trombosit konsantrasyonlariyla ilgili yapilmis birgok calisma
gbze carpmaktadir. Trombosit konsantrasyonlar1 icerdikleri biiylime faktorleri
sayesinde, yara bolgesinde iyilesmeye yardimci olmaktadir. Trombositten zengin
plazma (TZP) klinisyenler tarafindan maksillofasiyal cerrahide yaygin olarak
kullanilmaktadir (15,16). Son yillarda ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olarak
da adlandirilan trombositten zengin fibrin (TZF) popiiler olmaya baslamistir. TZP’ye
gore daha basit bir prosedure sahip olan TZF, 2000 yilinda Choukroun ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (17). TZF canlidan alinan kanin santrifiiji ile fibrin agi
icerisine trombosit ve sitokinlerin toplanmasi ile elde edilir (18,19). Icerdigi yogun
miktardaki trombosit, 16kosit ve biiyiime faktorleri nedeniyle yumusak doku ve
kemik doku iyilesmesine olumlu katkida bulunmaktadir (20,21). TZF’nin elde
edilmesinde ek bir maliyet gerektirmemesi ve otolog olmasi nedeniyle yan etkisinin
bulunmamasi son donemlerde klinisyenler tarafindan yaygin olarak kullanilmasini
saglamistir.

Bu c¢alisgmada deneysel olarak olusturulan tavsan kalvaryal kemik
defektlerinde TZF’nin tek basina ve sentetik kemik greft materyali ile birlikte
karistirllarak  uygulandiginda yeni kemik olusumundaki etkisinin histolojik,

histomorfometrik ve radyolojik olarak incelenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Kemik Dokusu

Iskelet sisteminin temelini olusturan kemik dokusu organik ve inorganik
komponentlerden olugsmus 6zel bir bag dokusudur. Kemigi diger bag dokularindan
ayiran Ozelligi ise sahip oldugu mineralize ekstraselliiler matriksidir (22). Diger tiim
bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusu da yapisinda hiicre bulundurmaktadir.
Fakat i¢erdigi inorganik maddeler sayesinde dis minesinden sonra viicuttaki en sert
doku olma ozelligini tasimaktadir. Kemikler kalsiyum ve fosfat gibi elementlerin
deposu olup gerektiginde bu elementleri yapisindan kana vererek viicudun
ihtiyaglarini karsilar (23,24).

Kemikler igerdigi kemik iligi sayesinde kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin
tiretimini saglayarak canli i¢in hayati bir gorevi yerine getirirler. Bag ve destek
dokular i¢inde siniflandirilirlar ve organizmadaki yumusak dokulara destek verirler.
Viicudun en kiiciik kemikleri olan ¢ekic, ors ve lizengi kemikgikleri dis kulak ile i¢
kulagin baglantisin1 saglayarak isitmede 6nemli gorev yaparlar. Ayrica kafatasi ve
kaburgalar1 olusturarak beyin, kalp ve akciger gibi viicudun en hassas ve hayati
organlarini korurlar (23,25). Organizmaya bir biitiinlikk ve bi¢gim kazandiran kemikler
kas dokusu ile birlikte hareket ederek organizmanin hareket etmesini saglarlar (24).

Kemik dokusu makroskopik olarak incelendiginde kompakt ve spongioz
olmak {izere ikiye ayrilir. Kompakt kemik i¢inde bosluk icermez ve daha serttir.
Spongioz kemik ise i¢inde gozenekli yap1 icerir ve i¢indeki bu gozenekli bosluklarda
kemik iligi bulunur (25). Uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda ince yapida kompakt
kemik vardir. Buradaki kompakt kemigin altinda spongioz kemik bulunur. Bu bdlge
epifiz olarak adlandirilir. Uzun kemiklerin her iki ucunda bulunan epifiz bolgesinin
arasinda kalan bolgeye ise diyafiz denir. Diyafiz bolgesinin disa bakan kismi
kompakt kemikten olusur. i¢ kisminda ise spongioz kemik bulunur. Kafatasi gibi
yass1 kemiklerin dis ve i¢ yiizii kompakt yapida olup, i¢inde spongioz kemik bulunur.
Kemigin i¢ yiizeyini endosteum, dig ylizeyini ise periostium denen doku tabakalari
orter. Bu iki yapida kemigin yapimina ve tamirine yardimci olan hiicreler
bulunur (23,25,26,27). Kemikler aktif dokulardir. Gozenekli yapilar1 ve Kollajen

dokusu sayesinde iizerine uygulanan kuvvetlere kars1 direng gosterirler. Bu kuvvetler



karsisinda sekillerini ve hacimlerini degistirebilirler. Beslenme ve hormonal
degisikliklere kars1 tepki verirler. Yaralanma durumlarinda kendilerini iyilestirebilme
ozellikleri vardir (25,28,29).

Kemik dokusunun biiyiikk ¢ogunlugunu matriks adi verilen temel madde
olusturmaktadir. Diger destek dokulardaki matriks sadece organik maddelerden
meydana gelirken kemik matriksi organik ve inorganik maddelerden meydana
gelmektedir. inorganik maddelerin %85’i kalsiyum fosfat ve % 10°u ise kalsiyum
karbonattir. Bu maddelerin disinda kalsiyum fluorid, magnezyum fluorid, hidroksit
ve siilfat bilesikleri de bulunmaktadir (24).

Kemik matriksinin organik boliimiiniin temel proteini Tip | kollojen ve az
miktarda bulunan Tip V kollojendir. Bunlardan daha az miktarda Tip 11, XI ve XII
gibi kollajenler de kemik matriksinde bulunmaktadir. Tiim bu kollajen proteinlerinin
agirligl, kemik matriks protein agirliginin %9011 olusturmaktadir. Kemik matriksi
aynt zamanda nonkollajendz proteinlerde igermektedir. Bu proteinler gelisim,
biliylime, yeniden sekillenme ve tamir i¢in dnemli olmakla birlikte kemik matriks
protein agirhigmin  %10°nu  olusturmaktadir. Kemik matriksinde bulunan
nonkollajenoéz proteinler 4 ana grupta siniflandirilmaktadir. Bunlar;

e Proteoglikan  makromolekiilleri:  Cok  sayida  kovalent  bagh
glikozaminoglikan (hyaluronik asit, kondroitin siilfat ve keratin siilfat) yan
zincirinden olusurlar ve bir g¢ekirdek proteine sahiptirler. Bunlar kemik
dokusuna dayaniklilik saglarlar. Biiylime faktorlerini baglamaktan ve
mineralizasyonu inhibe etmekten sorumludurlar.

e Multiadeziv glikoproteinler: Hiicreleri ve kollojen lifleri birbirlerine
baglarlar. Bu oOnemli glikoproteinlerden olan osteonektin, Kkollajen ve
hidroksiapatit kristallerini birbirine baglar. Sialoproteinlerden osteopontin
hiicrelerin kemik matriksine baglanmasina aracilik ederken, sialoprotein I ve
IT hem hiicre baglanmasina aracilik ederler, hem de mineralizasyon islemleri
stirasinda kalsiyum fosfat olusumunu baslatirlar.

e K vitamini bagimh proteinler: Bu gruptakiler, osteokalsin (dolasimdaki
kalsiyumu yakalar ve kemik yeniden sekillenmesinde gorev alan

osteoklastlar1 stimiile eder), protein S ve matriks Gla proteindir.



e Biiyiime faktorleri ve sitokinler: Kiigiik diizenleyici proteinlerden olan,
insiilin benzeri biiyiime faktor (IGF), timor nekroz faktor-a (TNF-a),
doniistiiriicii biiytime faktor-p (TGF-B), trombosit kaynakli biliylime faktor
(PDGF), BMP ve interlokinler (IL-1, IL-6) bu gruptandir. Bu grubun en
onemli proteini BMP’lerdir. Ciinkii bu proteinler mezenkimal hiicrelerin
osteoblastlara donilisiimiinii uyarir. Osteojenik protein-1 olarak da bilinen
BMP7 major kemik cerrahisinden sonra kemik biiyiimesini uyarmak
amaciyla klinikte kullanilmaktadir (26).

Kemik dokusu, kemik matriksi disinda 5 farkli hiicreden olusur. Bu hiicreler;
osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler, kemigi ddseyen hiicreler ve

osteoklastlardir (23,26).

2.2.Kemik Hiicreleri
2.2.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Onciil kemik hiicreleri ya da osteojenik hiicreler olarak da adlandirilan
osteoprogenitér hiicreler kemigin ana hiicrelerindendir (24). Osteoprogenitor
hiicreler kemik iligindeki mezenkimal kok hiicrelerden kaynak alirlar. Mitozla
boliiniip cogalan osteoprogenitor hiicreler fibroblastlara, osteoblastlara, yag dokusu
hiicresine, kikirdak hiicresine ve kas hiicresine farklilasabilirler. Bu farklilasmada
anahtar roli oynayan c¢ekirdek baglayict faktor alfa-1 olarak isimlendirilen
transkripsiyon faktoriidiir. Bu protein osteoblast fenotipinin karakteristigi olan
genlerin sentezlenmesini saglar. Osteoprogenitdr hiicreler kemiklerin i¢ ve dis
yiizeylerinde bulunurlar. Bu hiicreler morfolofik olarak, periostiumun altinda yer
alan periostal hiicreler ile kemik iligini, osteonal kanallar1 (Haversan kanallar1) ve
Volkmann kanallarin1 doseyen endosteal hiicreleri kapsamaktadir (26). Mikroskop
altinda incelendiginde hiicre ¢ekirdeginin uzunca ve oval sekilli oldugu goriiliir.
Elektron mikroskobunda ise serbest ribozomlar, iyi gelismis endoplazmik retikulum,
kiiclik golgi kompleksi ve diger organeller goriilir. Kemikte biiylime ve kirik
lyilesmesi doneminde bu hiicrelerin kemik matriksini salgilayan osteoblastlara

dontistigii goriilir (26,30).



2.2.2.0steoblastlar

Osteoblastlar kemigin yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Kemigin
yapisinda bol miktarda bulunan bu hiicreler mezenkimal kok hiicrelerden koken
alirlar (31). Yakin akrabalar1 fibroblastlar ve kondroblastlar gibi ¢ok amagh salgi
yapabilirler. Bolinme yetenegine sahip olan bu hiicreler ayn1 zamanda kemigin
kalsifikasyonundan sorumludurlar. Ayrica kemik proteinlerinin %90°n1 olusturan Tip
I kollojen ve kemik matriks proteinlerini salgilayarak mineralize olmamis kemik ya
da osteoid dokuyu olustururlar. Kemik matriks proteinleri olan osteonektin ve
osteokalsin gibi kalsiyum baglayici proteinler, kemik sialoproteinleri | ve II,
osteopontin, trombospondin gibi multiadeziv sialoproteinler ve alkalen fosfataz
osteoblastlar tarafindan iretilirler. Alkalen fosfataz ve osteokalsin markirlari klinik
olarak osteoblastik aktiviteyi degerlendirmek i¢in kullanilirlar (26,22).

Osteoblastlar biiylimekte olan kemik dokusunun dis yilizeyinde siralanarak
epitel goriintiisii verirler (30). Iri nukleuslara ve bazofilik stoplazmaya sahiptirler.
Hiicreler aktif olarak matriks sentezi yaparken kiibik ya da prizmatik sekilli
olabilirler. Sitoplazmalarinda alkalen fosfataz bol miktarda bulunur. Aktif gérevleri
azalinca yassilasirlar ve stoplazmalarindaki bazofilik 6zellik azalir. Osteoblastlar
yeni meydana gelmis matriks ile kusatilarak osteosit haline gelirken lakuna adi
verilen bosluklar olusur. Bu bosluklarin i¢inde osteosit, 0steosit uzantilar1 ve az

miktarda kire¢lenmemis matriks bulunur (23,25,27).

2.2.3.0steositler

Osteoblastlar osteoid ve kemik matriksi tarafindan tamamen ¢evrelendiginde
osteosit olarak tanimlanirlar. Bu hiicrelere olgun kemik hiicresi de denilmektedir.
Gelisimleri tamamlandigindan dolay1r bolinemezler (22,25). Salgi faaliyetleri
azaldig1 i¢in stoplazmalarinda graniillii retikulum ve golgi aygiti az miktarda
bulunur (24). Kemik matriksinin devamliligindan sorumludurlar ve yeni kemik
matriksi sentezleyebilirler. Ayrica gerektiginde kalsiyumun kemiklerden kana
verilmesinde rol oynarlar ve bu sayede kalsiyum konsantrasyonunu diizenleyerek
onemli metabolik bir gérev yapmis olurlar (25,26).

Osteositlerin, travma (kirik vb), hiicre yaslanmasi1 ve apoptoza bagli 6liimii

kemik matriksinin osteoklastik aktivite ile rezorbe olmasiyla sonuclanir. Bu siirecin



devaminda ise osteoblastik aktivite ile onarim ve yeniden sekillenme gergeklesir. Bu
hiicreler fonksiyonel durumlarina gore 3 farklt morfolojiye sahip olurlar;

. Inaktif osteositler: Sitoplazmalarinda yetersiz endoplazmik retikulum ve az
sayida golgi cisimcigi bulunur.

. Bigimlendirici osteositler: Osteoblastlara benzerler, daha fazla miktarda
endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigine sahiptirler.

. Rezorptif osteositler: Bigimlendirici osteositler gibi inaktif osteositlere gore
daha fazla miktarda endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigine sahiptirler. Ayrica

sitoplazmalarinda daha fazla bulunan lizozomlar goze ¢carpmaktadir (26).

2.2.4. Kemigi Doseyen Hiicreler:

Bu hiicreler osteoblastlardan koken alirlar. Kemik yiizeyi lizerinde yeniden
sekillenme olmadig1 yerlerde bulunurlar. Sitoplazmalari azalmistir ve cekirdek
etrafinda az miktarda organel bulunur. Kemigin dis yiizeyinde bulunurlarsa
periosteal hiicreler, kemigin i¢ yiizeyinde bulunurlarsa endosteal hiicreler adini
alirlar. Bu hiicreler arasinda birbirlerine baglanmayi1 saglayan gap junction adi
verilen bir bag mevcuttur. Kalsiyum ve fosfatin kemik igine giris ¢ikiglarini regule
ettikleri diisiiniilmektedir (26).

2.2.5.0steoklastlar:

Osteoklastlar kemigin yikimindan sorumlu olup ¢ok c¢ekirdekli, biiyiik ve
hareket edebilen hiicrelerdir. Kemik dokuda rezorpsiyonun oldugu yerde bulunurlar.
Osteoklastik aktivite sonucunda kemikte Howship lakunasi adi verilen cukurlari
olustururlar ve bu gukurlara yerlesirler (23,26). Kemikte rezorpsiyonun artigi
durumlarda sayica artig gosterirler (32).

Osteoklastlar, monositleri ve notrofilik graniilositleri olusturan monontiklear
hemopoetik progenitor hiicrelerden koken alirlar (26). Hormonlara ve sitokininlere
kars1 duyarhidirlar. Paratiroid hormon osteoklastlarin aktivitesini artirirken kalsitonin
hormonu tam ters etki yapmaktadir. Osteoklast hiicresinin sitoplazmasi genellikle
asidofil ve vakuollidiir. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida lizozom, mitokondri ve
gelismis bir golgi kompleksleri bulunmaktadir (25).

Osteoklastlar kollagenaz gibi proteolitik enzimlerle kemigin mineral ve

organik matriksini ve kollajenin rezorbsiyonunu gergeklestirirler. Kemik yikimi



kemigin yeniden sekillenmesi i¢in Onemlidir. Osteoklastlar, kemik yikimindaki
gorevleri sayesinde osteoblastlar ile birlikte kemigin yeniden sekillenmesine

yardimci olurlar (23,25).

2.3.Periosteum ve Endosteum

Kemik dokusunun i¢ ve dis ylizeyleri tabakalar halinde bulunan bir bag
dokusu ile kaplidir. Kemigin i¢ yiizeyindeki bu bag dokusuna endosteum, dis
yiizeyindeki bag dokusuna ise periosteum denilmektedir .

Periosteum eklemler haricindeki tiim kemik yiizeylerini 6rten bir zardir. I¢ ve
dis olmak tizere iki katmanli bir yapiya sahiptir. Kemige yakin olan i¢ katman
progenitor hiicreler gibi bol sayida hiicre igermektedir. Dis katmanda kollajen lif ve
fibroblastlar bulunur. Bu doku oldukg¢a vaskiilerizedir ve osteoblastlardan zengindir.
Bu sebepten dolayr kemik tamirinde ve kemik yapiminda ¢ok Onemli rol
oynamaktadir. Yapilan c¢aligmalara gore periosteum, kemik iligi ve diger hiicre
kaynaklar1 gibi yiiksek rejenerasyon potensiyeline sahiptir (33,34,35).

Endosteum kemik i¢indeki tiim bosluklari kaplayan zardir. Endosteumda
periosteum gibi kemigin beslenmesi ve biiyiimesinde gorevlidir. Ayrica icerdigi
hiicreler sayesinde kemigin onariminda da goérev alir. Endosteum, hemopoetik kok

hiicreleri bol miktarda biinyesinde barmdirir (35,36).

2.4 Kemik Tiirleri

Kemik dokusunun Kkesitleri makroskopik olarak incelendiginde, bosluk
bulunmayan (kompakt kemik) ve siingerimsi goriinimde bosluklar bulunan
(spongioz) kemik yapilar1 goriilir. Aslinda bu iki farkli kemik goriintiisii
mikroskobik olarak incelendigi temelde ayni histolojik yapiya sahiptir.

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde ise birincil

(olgunlagmamais) ve ikincil (olgunlagsmis) kemik olarak ikiye ayrilir (23).

2.4.1. Birincil (Olgunlasmams) Kemik Dokusu

Birincil kemik, canlinin embriyolojik dénemdeki kemigin gelismesinde ve
travma sonrasi kemik iyilesme asamalarinda olusan ilk kemige verilen addir. Birincil
kemik dokusu gelisim ve onarim siireglerinde goriildiigii i¢in genellikle gegici olup.

yetiskinlerin vuciitlarinda az miktarda bulunurlar (23,26).



Olgun kemige gore su farkliliklar1 vardir;

e Birincil kemik, olgun kemik dokusu gibi organize lamelli bir yapiya sahip
degildir. Kollajen lifleri diizensiz olarak siralanir.

e Birincil kemik, olgun kemige nazaran daha fazla hiicre igerir. Olgun kemik
dokusuna gore daha fazla osteoit igermektedir.

e Birincil kemikte hiicreler diizensiz siralanmisken olgun kemikte hiicreler
diizenli siralanmustir.

e Birincil kemigin matriksinde olgun kemigin matriksine gore daha fazla esas
madde bulunur.

Birincil kemikler dis soketlerinde (alveol kemik) ve tendonlarin kemige girdigi

yerlerde bulunurlar. Dis soketlerinde bu kemigin bulunmasi sebebiyle ortodontik

hareketler ile digler hareket ettirilebilirler (26).

2.4.2.ikincil (Olgunlasms) Kemik Dokusu

Ikincil kemik ya da diger ismi ile olgunlasmis (matiir) kemik yetiskinlerde
bulunur. Lamelli yap1 gosterirler ve kollajen liflerin birbirlerine paralel olarak
yerlestikleri goriiliir. Osteon ya da Havers sistemi adi verilen ve igerisinde kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu iceren dairesel kemik
kanalciklarinindan olusurlar. Bu dairesel kemik kanalciklar1 kan damarlarini, sinirleri
ve gevsek bag dokusunu igerirler. Havers sistemini minerallenmis matriks
cevrelemektedir. Matriks amorf madde ¢o6zeltisinden ve az miktarda da kollajen
lifden olugsmaktadir. Bu matriks ayn1 zamanda yapistirict madde (sement) olarak da
isimlendirilmektedir.

Kompakt kemik lamelcikleri Havers sistemi, dis dairesel lamelcikler, i¢
dairesel lamelcikler ve intertisyel (ara) lamelciklerden olusmaktadir. I¢ dairesel
lameller kemik iliginin etrafindaki bosluklarda bulunurken, dis lameller
periosteumun altinda bulunurlar. Dig lameller i¢ lamellerden daha fazla sayidadir. Bu
iki lameller arasinda ise Havers sistemi ve ara lameller bulunmaktadir (23).

Havers sistemi genellikle diyafizin uzun eksenine paraleldir. Havers
sisteminin ortasinda merkez kanal bulunur. Bu merkezi kanalin etrafi 4-20 arasinda
dairesel lamelcik ile sarilidir. Havers kanallar1 kemik iligi boslugu ve Volkman

kanallart ile baglantilidir. Volkman kanallar1 Havers kanallarim1 birbirine
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baglamaktadir. Volkman kanallar1t Havers kanallarinda oldugu gibi dairesel lameller
icermezler (23). Dairesel lameller igermemesi, histolojik incelemelerde Volkman
kanallarinin belirlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (26).

Kemik dokuda yapim ve yikim olaylar1 siirekli birbirini takip ettiginden
stirekli olarak yeniden sekillenme meydana gelmektedir. Bu sebepten dolay1r Havers
kanallarmin caplar1 da degismektedir. Yeni Havers kanallar1 olusurken g¢evreden
igeriye dogru lameller tortulanir. Merkeze en yakin olan en yeni olugsmus kanaldir.
Ayrica yeni olusmus kanallarin ¢aplar1 daha biiyiiktiir (23).

Olgun kemigin spongioz ve kompakt kemik olmak fiizere iki ayri tiiri
vardir (24). Yapisal olarak incelendiginde bu iki kemik tiirlide birbirine
benzemektedir. Sadece spongioz kemikte doku trabekiiler olup, dokular arasinda ¢ok
sayida ve c¢esitli biiylikliikte birbirleriyle baglantili kemik iligi bosluklari
mevcuttur (26).

2.5.Kemik Olusumu (Osteogenez)

Kemiklerin olusumu intramembrandz (zar i¢inde kemiklesme) ve
endokondral (kikirdak ig¢inde kemiklesme) olmak tizere iki yolla gergeklesir.
Endokondral kemiklesmede oOnceden bulunan kikirdak bir model iizerinde
kemiklesme olusur. Intramembrandz kemiklesme ise osteoblastlarin salgiladiklart
matrikse mineral ¢okmesi ile olusur. Her iki yolla gergeklesen kemik yapiminda ilk
ortaya cikan kemik birincil kemiktir. Birincil kemik daha sonra ikincil kemige
dontisiir (23,26). Endokondral kemiklesme intramembrandz kemiklesmeye nazaran
daha kompleks siiregler icermektedir. Her iki kemik yapimi sirasinda da bir taraftan
yapilan kemik yikilir. Bu siire¢ igerisinde birincil kemik alanlari, ikincil kemik
alanlar1 ve yikim alanlar1 yanyana bulunmaktadir (24).

Canlilarin kemiklerinde kemik yapim ve kemik yikim siiregleri hayat boyu
devam etmektedir. Geng yaslarda kemik yapimi kemik yikimina gore daha fazla
olmaktadir. Orta yaslarda kemik yapimi ve kemik yikimi denge halinde devam
etmektedir. Ileri yaslarda ise canlinin kemik dokusunda yikim olay1 yapim olayindan

fazladir (24).
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2.5.1.Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz  kemiklesme insanlarda anne karninda 8. haftada
baslamaktadir. ilk olarak mezenkim hiicreleri kemik olusacak bodlgede toplanirlar.
Hiicrelerin bu bolgede toplanmasi intramembranéz kemiklesmeyi baslatmaktadir.
Mezenkim hiicreleri osteoprogenitor hiicrelere farklilagir. Osteoprogenitor hiicrelerin
sitoplazmalar1 asidofilikten bazofilik hale gegerken golgi aygiti da daha belirgin
olmaya baslar. Bu degisikligin devaminda osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara
farklilagirlar. Devaminda kollajenler (agirlikli olarak Tip I kollajen molekiilleri),
kemik sialoproteinleri, osteokalsin ve kemik matriksinin diger komponentleri
salgilanmaya baslanir (26). Osteoblastlarin etrafin1 kemik matriksi sarmaya baslar ve
osteoblastlar osteosite doniisiirler. Farkli kemiklesme merkezleri ortaya cikar. Bu
kemiklesme merkezleri birleserek spongioz kemik olusur. Bu kemikten daha sonra
yeniden yapilanarak kompakt kemik de olusabilir. Mezenkim hiicreleri de kemik
iligini olustururlar (23,24).

Kafatasinin  frontal, parietal, oksipital ve temporal kemiklerinde
intramembrandz kemiklesme goriiliir. Mandibula ve maksillanin ise bir kisminda
intramembrandéz kemiklesme goriilir. Kisa ve uzun kemiklerin biiyiimesi ve
kalinlasmasinda da intramembrandz kemiklesme goriiliir. Kemiklesme merkezleri
biiylirken birbirleriyle kaynasirlar ve asil bag dokusunun yerini alirlar. Bunun bir

ornegi yeni dogan bebeklerde bulunan bingildaktaki bag dokusudur (23).

2.5.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kelimesi yunanca ‘endon’ icerde ve ‘chondros’ kikirdak
kelimelerinden meydana gelmektedir. Burada bir kikirdak model iizerinden kemik
yapilmast s6z konusudur. Endokondral kemiklesme uzun ve kisa kemiklerin
olusumunda goriiliir (23). Bu kemiklesme tiirli insanlarda anne karninda 12. haftada
meydana gelmeye baslar (22).

Endokondral kemiklesmenin baglamasi i¢in 6ncelikle kikirdak dokusu modeli
olugmali ve sonrasinda intramembrandz kemiklesmenin baslamasi gerekmektedir.
Mezenkim hiicreleri kondrositleri olusturur ve kondrositler de kikirdak modelinin
olusmasini saglarlar (30). Kikirdak modelin ortasinda kemik halkas1 adi verilen igi
bos kemik silindiri goriiliir. Olusan bu ilk kemik periokondriyumun iginde

intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Bu bolgedeki kikirdak dokusu hiicre
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biiyiimesi ve matriks kire¢lenmesi gibi hiicre 6liimleri sebebiyle yikim siirecine girer.
Bu siirecin sonunda kikirdak matriksinden olusan {i¢ boyutlu bir yap1 ortaya cikar.
Devaminda osteoblastlar kemik matriksine tutunurlar ve birincil kemik tabakalarin
yaparken kikirdagimsi kireglenmis matriksi sarmaya baslarlar. Olusan birincil kemik
eozinofilik, kirenlenmis kikirdak ise bazofiliktir. Birincil kemik merkezi bdylelikle
ortaya ¢ikmis olur. Daha sonra kikirdak modelin ug¢ kisimlarinda yani epifizlerinde
ikincil kemiklesme merkezleri ortaya ¢ikmaya baslar. Birincil ve ikincil kemiklesme
merkezleri kemik iligi ile dolan bosluklar1 olusturmaya baslarlar.

Ikincil kemiklesme merkezlerinde iki bélgede kikirdak doku kalir. Bunlar;
eklem kikirdagr ve her iki epifizi diyafize baglayan epifiz kikirdagidir. Eklem
kikirdagt omiir boyu kalirken, epifiz kikirdagi kemiklerin uzunlamasina
biiylimesinden sorumlu oldugu i¢in biiyiime bittiginde ortadan kalkar.

Epifize komsu olan epifiz plagindaki kondrositlerin ¢ogalmasi ile uzun
kemiklerin boyunun biiylimesi gerceklesir. Plakanin diyafize bakan kisminda
kondrositler irilesir ve matriksleri kire¢lenir. Bunun sonucu olarak hiicreler oliir.
Kire¢lenmis matriks tlizerine osteoblastlar tarafindan birincil kemik dosenir. Kisaca
hem hiicre 6liimii hem de hiicre ¢ogalmasi ger¢eklesmis olur. Bu iki olay da birbirini

dengeleyecek sekilde oldugundan epifiz plagin kalinligi degismemektedir. (23).

2.6.Kemigin Tyilesmesi

Kemik dokusu travmaya maruz kaldiktan sonra yaralanabilir veya kirilabilir.
Kemik dokusunun iyilegsmesi bag dokusu iyilesmesine benzer. Fakat bu iyilesmedeki
farklilik, kalsifiye kemik dokusunun olusumudur (37).

Kemik dokunun iyilesmesi oldukca kompleks olaylar igerir. Kemik kirildig:
andan itibaren iyilesmeye baglar ve iyilesme kirik uglar1 birbirine ulasincaya kadar
devam eder. Kemik dokusu diger dokular gibi iyilesirken skar birakmaz (38). Kirik
lyilesmesi birbirini takip eden {i¢ basamaktan olusur.

e Birinci basamak; erken enflamasyon asamasi (yangt),
e Ikinci basamak; rejenerasyon asamasi (yenileme),
e Ugiincii basamak; yeniden sekillenme asamasidir (39).

Kemik travma sonucunda kirildiginda biitiinliiglinii kaybeder, periosteum ve
endosteumda yirtiklar olusur. Vaskiiler yapilarda da yirtiklar meydana gelir. Buna

bagli olarak hiicre oOliimleri meydana gelir. Bu asamada ilk verilen yanit
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enflamasyondur. Ik basamak kirik ya da yaralanmanin gerceklesmesinden hemen
sonra baslar. Yaklasik olarak 1-4 giin boyunca devam eder. Bu agsamada hematom
olusur. Olusan bu hematom yara veya kirik bolgesini doldurarak stabilite saglar.
Ayrica kemik olusumunun baslatilmasi i¢in gereken hiicrelerin ortama gelmesini
saglar (37). Notrofillerin, makrofajlarin  ve diger enflamatuar hiicrelerinin
katilmasiyla birlikte enflamatuar bir yanit gerceklesir (40). Yara bolgesine ulasan
enflamatuar hiicreler ortama sitokinleri ve biiyiime faktorlerini salgilarlar (41).
Makrofajlar yara bolgesindeki dokuyu fagositoz ile temizler. Ayrica koprii kallusu
olustururlar (37). Monositler tarafindan IL-1 sitokini salgilanir. IL-1 yaralanma
bolgesinde lenfositlerin gogilinii ve kemik rezorpsiyonunu saglar. Ayrica orta beyin
araciligiyla vuciitta 1sinin yiikkselmesine sebep olur (38).

Enflamatuar yanit kemikteki kirigin iyilesmesinde Kritik bir rol oynar (40).
Baz1 ¢alismalara gore enflamatuar yanit asamasinda antienflamatuar ve sitotoksik
ilac  kullaniom: bu asamayr bozabildiginden kemik iyilesmesine zarar
vermektedir (42,43,44).

Ikinci basamak kemik dokunun yenilenme fazidir. Yaklasik olarak 2-40 giin
siiren bu asamada kemigin stabilizasyonu onemlidir. Burada rol oynayan hiicreler
mezenkimal kokenli ¢cok yonlii gelisim giiciine sahip (pluripotent) hiicrelerdir. Ilk
degisiklige ugrayan hiicreler fibroblastlardir. Periosteal ve endosteal osteojenik
hiicrelerle, fibroblastlar kirik bolgesinde granulasyon dokusu olusturmaya baslar. Bu
sebepten dolayr periosteumun kirik iyilesmesinde onemli rol oynar. Hasar gérmesi
durumunda kirik iyilesmesi yavaslar (38). Periosteum kirik olusmasindan sonraki 24-
48 saat icinde icerdigi hiicrelerle periosteal reaksiyon verir (35).

Osteoblastlar osteoid iiretirken, fibroblastlar kollajen, kondroblastlar kollajen
ve glikozaminoglikan sentezler. Hiicreler kondroblast ve kondrosite farklilasarak
kikirdak dokuyu olusturur. Olusan bu kikirdak yap1 daha sonra kallusu olusturur. ilk
basta olusan kallus yumusaktir. Hidroksiapatitlerin ortama ¢okmesiyle birlikte kallus
sekillenmeye baslar. Bu yiizden kirik stabilizasyonu ¢ok énemlidir. Olusan kallusun
sertlesmesiyle birlikte stabilite artar. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve

mineralizasyonu 4-16 hafta i¢inde gergeklesir (37,38).
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Son asama yeniden sekillenme asamasidir. Bu asama aylarca hatta yillarca
stirebilir. Diizensiz yapidaki kallus osteoklastlar tarafindan yikilir ve lameller
yapidaki normal kemik yapisina donmeye baslar (37,38).

Kirigin boyutu, sekli ve kirilan kemigin tiirii gibi birgok lokal faktér kirigin
iyilesmesini etkiler. Ayrica bireyin yasi, saglik durumu, kiriga dogru tibbi miidahale

gibi faktorlerde kirigin iyilesmesini etkilemektedir (38).

2.7.0ral implantolojide Kemik Yogunlugunun Onemi

Maksillofasiyal  cerrahide  kemik  yogunluklart  Ozellikle  implant
uygulamalarinda istiinde durulmast gereken konulardan biridir. Cenelere
yerlestirilecek olan titanyum implantlarin kemikle iyi bir osteointegrasyon saglamasi
istenir. Alt ve iist ¢enelerde kemik yogunluklar1 farklilk gdstermektedir. Ust cene
posterior gibi kemik yogunlugu az olan bolgelerde implantlarin stabilitesi az olurken,
alt cene gibi kemik yogunlugunun fazla oldugu bdélgelerde ise implantlarin stabilitesi
istenilen diizeyde olmaktadir. (45).

Kemik yogunluklariyla ilgili olarak bazi arastirmacilar farkli siniflamalar 6ne
sirmislerdir. En yaygin olarak kullanilan smiflamalardan biri Misch isimli
arastirmacinin 1988 yilinda 6ne siirdiigii siniflamadir. Bu siniflama kemik dokusunu
kortikal ve spongioz 6zelliklerine gore 4 gruba ayirmaktadir (46).

e D1 kemigin yapisi yogun kortikal kemikten olugsmaktadir. Mandibula anterior

bolgede bulunur.

e D2 kemigin dis ylizeyinde kortikal kemik, i¢ yiizeyinde ise kalin trabekiiler
kemik bulunur. Spongiéz yap1 da iceren bu kemik tiirii mandibula anterior,
mandibula posterior ve maksilla anteriorda bulunur.

e D3 kemigin yapisinda pordz kortikal kemik ve ince trabekiiler kemik bulunur.
Maksilla anterior ve maksilla posteriorda bulunur.

e D4 spongitz kemikten olusur. Kortikal yapiya pek rastlanmaz. Bu kemik tiirti

posterior maksillada goriiliir (46).

Implant cerrahisinde kemige implant yerlestirilirken primer stabilitenin iyi
olmast beklenir. Kortikal yapist yogun olan kemiklerde bu istenilen diizeyde olur.
Bununla birlikte kortikal yapisi yogun olan D1 kemik tiirlinde, kemige implant

yuvasi agilirken fazla miktarda 1sinma olur ve bu kemiklerde iyilesme geg¢ olabilir.
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D2 gibi hem kortikal yapisi fazla hemde spongioz yapisi olan kemik implant
cerrahisi i¢in en idealidir. Bu kemik tiiriinde hem 1sinma az olur hemde istenilen
primer stabilite saglanmis olur. D3 ve D4 gibi spongioz yapinin ¢ok fazla oldugu
kemikte istenilen primer stabilite elde edilemeyebilir. Bu kemik tiiriinde implant i¢in

yuva hazirlanirken implant yuvasimin ¢ok fazla genisletilmemesine dikkat
edilmelidir. (45).

2.8.Kemik Greftleri

Kemiklerde ¢esitli nedenlere bagli olarak kemik defektleri geligebilir. Bu
defektler kendiliginden iyilesebildigi gibi bazen spontan olarak iyilesemezler ve
kemik grefti olarak adlandirilan materyallerin kullanilmas1 gerekebilir. Kemik
greftleri maksillofasiyal cerrahide g¢enelerin rekonstriiksiyonunda ve implant
cerrahisinde uzun zamandan beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu greftlerin elde
edilisi ve Ozellikleri birbirlerinden farklidir. Ayrica kemik greftlerinin kemik
olusturmadaki mekanizmalar1 da farklidir. Osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon olmak iizere iice ayrilan bu mekanizmalarin iyi anlasilmasi ve
kemik greftlerinin bu 6zelliklere gore se¢ilmesi gerekmektedir (47,48,49).

e Osteogenezis: Osteoblast adi verilen kemik yapict hiicrelerin yeni kemik
yapmasina osteogenezis denilmektedir (50). Kemiklesme ya da
ossifikasyon da denilebilir. Bir kemik greftinin bu o6zellige sahip
olabilmesi i¢in sahip oldugu kemik yapict hiicreler ile uygulandigi
bolgede yeni kemik olusturmasi gerekmektedir. Otojen greftler bu 6zellige
sahiptirler (49,51).

e Osteoindiiksiyon: Osteoindiiksiyonun ilk tanimlarindan biri Friedenstein
tarafindan soyle yapilmistir: heniiz osteojenik dongiiye katilmamis olan
farklilasmamis uyarilabilir osteoprogenitor hiicrelerin osteoprogenitor
hiicreler olusturmak {izere uyarilmasi (52). Bunun sonucunda kemik
dokudaki osteoprogenitdr hiicrelerin osteoblastlara doniismesi saglanarak
kemik olusumu sitiimiile edilir. Bir kemik greftinin osteoindiiktif etki
gosterebilmesi i¢in alict dokudaki mezenkimal hiicreleri indiikleyerek
osteoblastlara doniistiirmesi ve kemik yapimini baslatmasi gerekmektedir.
Osteoindiiktif etki kemik yapimimi hizlandirdigr icin greftlerde istenilen
ozelliktir. Otojen greftler osteoindiiktif etki gostermektedirler (53,54) .
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e Osteokondiiksiyon: Osteokondiiksiyon, yeni olusacak olan kemik dokusu
icin iskelet (cat1) olusturulmasidir. Defektin kenarlarinda bulunan
osteoblastlar bu iskeletsel yapiy1 kullanarak kemik olusumunu baslatirlar.
Bu ozellige sahip kemik greft materyalleri kemik olusumu baslayinca
rezorbe olmaya baglayarak ortamdan uzaklasirken, bazi greft materyalleri
ise rezorbe olmayip ortamda kalmaya devam ederler. Osteokondiiktif etkili
greftler kemik olusumunu aktive etmezler sadece iskelet gorevi goriirler.
Sentetik greft materyallerinden hidroksiapatitler sadece osteokondiiktif etki
gostererek kemik olusumuna yardimer olurlar (48).

Kemik greftleri elde edildikleri kaynaklara gore su sekilde siniflandirilabilir:

Otojen kemik greftleri, allogreftler, ksenogreftler ve sentetik greftler.

2.8.1.0tojen Kemik Greftleri

Ayni canlidan alinip canlinin bagka yerine uygulanan kemik greftlerine otojen
kemik greftleri denilmektedir. Otojen kemik greftleri sahip olduklari osteojenik
hiicreler ile kemik iyilesmesini hizlandirirlar. Ayrica canli hiicreler tasidiklari igin
uygulandiklar1 bolgede kemik olusumunu hemen baglatirlar. Verici bdlgeden
almirken tiim yumusak doku ve damar baglantilar1 kesilip alinirlarsa serbest greft
diye adlandirilirlar. Eger greft verici bolgeden yumusak dokular ve damar
baglantilart korunarak alinirsa pedikilli greft denir. Maksillofasiyal cerrahide
defektlerin tamirinde kullanilan bu greftler, canlinin kendi kemigi oldugu i¢in immiin
reaksiyon olusturmamaktadirlar. Alindiklari bolgeye bagli olarak kanselloz veya
kompakt yapida olabilirler (48,55).

Kanselloz yapidaki otojen kemik greftleri ¢ok hizli revaskiilarizasyon
gosterirler. Fakat uygulandiklar1 yerde kolay rezorbe olduklarindan hacimleri ve
sekilleri degisir. Otojen kemik greftleri agiz icinden ya da agiz disindan bazi
bolgelerden alinabilir. Agiz i¢inde tiiber maksilla, mandibula ramus ve mandibula
simfiz sik olarak otojen greft alinan yerlerdendir. Agiz disindan ise genellikle
anterior iliak basta olmak tizere posterior iliak, tibia, fibula, kalvaryum ve kaburga
greft kaynagi olarak kullanilabilir (48,55).

Otojen kemik greftleri osteoindiiktif, ostekondiiktif ve osteogenezis 6zelligi
ile uygulandiklar1 bolgede kemik olusumuna katki saglarlar. Bu yiizden tiim greftler

icinde altin standart olarak kabul edilmektedirler. Tiim bu 06zelliklerine ragmen
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otojen greftlerin kullanimini sinirlayan bazi durumlar mevcuttur. Bu greftlerin elde
edilmesi i¢in ek bir operasyona gerek duyulmasi, her zaman istenilen miktarda greft
elde edilememesi, postoperatif agr1 ve greftin alindigi bolgede gelisebilecek olan
enfeksiyon gibi sorunlar nedeniyle baska greft kaynaklarina yonelme ihtiyaci

duyulabilir (48,55).

2.8.2.Allogreft (Homojen Greft)

Aralarinda genetik benzerlik bulunmayan fakat ayni tiirdeki bireyden alinan
greftlere homojen greft ya da allogreftler denilmektedir. Eger tek yumurta ikizleri
arasinda kemik grefti alinip uygulanirsa buna izogreft denilmektedir. Otojen greftlere
iyi bir alternatif olan allogreftler kadavradan elde edilirler (49).

Amerika Birlesik Devletleri basta olmak fiizere tiim diinyada otojen
greftlerden sonra maksillofasiyal cerrahlar tarafindan sik tercih edilen greftlerin
basinda gelen allogreftler bagka bireylerden elde edildigi igin Hepatit C viriisii
(HCV) ve insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) ile pirion ve bakteri kaynakli
hastaliklar1 bulagtirma riski tasirlar (4,56). Alinan tiim Onlemlere ve laboratuvar
incelemelerine ragmen allogreft alinan donériin HIV tasima olasiligi yaklagik
1:1.600.000 olarak bildirilmistir. Ayrica bu grefler immiinolojik reaksiyona da sebep
olabilirler. Hastalik riskini en aza indirmek i¢in bu greftler bazi asamalardan
gecirildikten sonra kullanilmaktadir. Bu asamalardan sonra allogreftlerin
immiinolojik etkileri ve hastalik bulastirma riski azalir. Fakat bununla birlikte
biyolojik ve mekanik &zellikleri de olumsuz yonde etkilenir (4).

Allogreftler elde edilmeden 6nce dondriin bulasict hastalik tasiyip tasimadigi
tespit edilmelidir. Taze (fresh) allogreft hastalik riski tasidigi i¢in giiniimiizde artik
tercih edilmemektedir. Bu yilizden dondurulmus (frozen) ve dondurularak kurutulmus
(freeze drying) allogreftler tercih edilir. Dondurulmus ve dondurularak kurutulmus
allogreftler gecirildikleri islemler nedeniyle yapilarindaki canli hiicreleri
kaybettikleri i¢in osteojenik Ozelliklerini kaybederler. Ayrica bu islemlere tabi
tutulan allogreftlerin taze allogreftlere gore osteoindiiktif etkileri oldukga azalmstir.
Allogreftler ayrica gamma irridasyonu ve etilen oksit ile de steril edilmektedir. Bu

islemler de osteoindiiktif etkiyi azaltmaktadir (4,49).
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2.8.3.Ksenogreft (Heterojen Greft)

Ksenogreft farkli tiirden alinan dokular i¢in kullanilan bir terimdir. Bu
greftler memeli hayvanlarin kemiklerinden veya mercan iskeletlerinden elde
edilebilirler. Sigir kaynakli ksenogreftlerin dentoalveolar cerrahide kullanimlari
yaygindir. Bu greftler sigir kemiklerinin deproteinize edilmesiyle elde edilirler. Sigir
kemigindeki organik komponentler uzaklastirilarak geriye sadece inorganik kismi
birakilir. Yeni kemik olusturmada osteokondiiktif etki gosterirler (48,57).

Dentoalveolar cerrahide yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, alveol kret
ogmentasyonu ve siniis tabani yiikseltmesi gibi cerrahi islemlerde ksenogreftler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda sigir kaynakli ksenogreftlerin
kolay rezorbe olmadiklar1 ve yillar sonra bile greft partikiillerinin %20’si ile
%40’ min uygulandiklar1 alanda kaldiklari tespit edilmistir (57,58,59).

Ksenogreftlerin immiinolojik reaksiyona sebep olma ve hastalik bulastirma
riskleri vardir. Fakat giiniimiiz teknolojisinde bu riskler olduk¢a azaltilmistir. Sigir
kaynakli greftlerle ilgili olarak bir donem hayvanlarda goriilen ve prionlarla bulasan
deli dana hastaliginin insanlara bulasabilecegi endiseleri ortaya ¢ikmustir. Ancak
Diinya Saghk Orgiitii prionlarm kemik dokuda bulunmamasi sebebiyle kemik

greftlerini giivenilir olarak kabul etmistir (48).

2.8.4.Sentetik Greftler (Alloplastik Greftler)

Sentetik greft materyalleri diger greft materyallerinden farkli olarak yapay
olarak elde edilirler. Cesitli boyut, form ve yapida olabilirler. Yapisal olarak kemik
dokunun inorganik yapisina benzerlik gosterirler. ideal bir sentetik greft materyali
biyouyumlu olmali, minimal diizeyde fibrotik doku reaksiyonu gostermeli, mekanik
basin¢lara dayanikli olmali, yapisal olarak kemigin inorganik yapisina benzemeli ve
yeni olusan kemigi desteklemelidir. Bu greftler HA ve TCP gibi seramiklerden,
polimerlerden ve biyoaktif camdan tiretilebilirler (4,48)

Sentetik greftlerin elde edilmesinde HA ve TCP yaygin olarak
kullanilmaktadir. HA ve TCP yeni kemik olusumda osteojenik ve osteoindiiktif etki
gostermezler. Kemik olusmasi i¢in sadece ostekondiiktif etki gosterirler. Biyouyumlu
olup, immiinolojik reaksiyona sebebiyet vermezler. Uygulandiklar1 cerrahi sahada
farkli biyolojik davranis sergilerler. TCP hizla rezorbe olurken HA yavas rezorbe

olur (4).
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TCP ve HA genellikle birbirleriyle kombine edilerek kullanirlar. Straumann®
Bone Ceramic (SBC) sentetik bir greft materyalidir. Icerigi %60 HA ve %40 B-TCP
olusmaktadir. SBC uygulandigi1 bélgede zamanla rezorbe olur ve yerini yeni olusacak

kemige birakir. Sentetik oldugu i¢in enfeksiyon bulastirma riski tasimaz (60).

2.9.Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Trombosit konsantrasyonlari, mediiller apilazi, akiit I[6semi veya uzun siiren
cerrahi operasyonlardan sonra goriilen siddetli trombositopenilere bagli kanamalarin
tedavilerinde  kullanilmaktadirlar. Kanama problemleri disinda  trombosit
konsantrasyonlarinin yara iyilesmesini stimiile etmek i¢in kullanilmasi da yaygindir.
Trombosit konsantrasyonlar1 bol miktarda trombosit ve cesitli biiyiime faktorleri
icermektedir. Trombositler ve biiylime faktorleri yara bdlgesine uygulandiginda
iyilesmeyi hizlandirmaktadir (61). Yara iyilesmesinde trombosit
konsantrasyonlarinin kullanilmasindan ilk olarak 1997 yilinda Whitman ve ark.
bahsetmistir (62).

Trombosit konsantrasyonlarini hazirlamak igin farkli protokoller ve ticari
kitler mevcuttur. Bu protokollerle elde edilen trombosit konsantrasyonlarina genel
olarak TZP denilmektedir. Mevcut TZP elde etme prosediirlerinin hepsinde ortak
noktalar vardir. Tiim prosediirlerde cerrahi operasyondan hemen 6nce vendz kan
alinip antikoagiilan ajan igeren tiibe konulur ve santrifiij edilir. Santrifiijjde amag
kanin tiip iginde 3 tabakaya ayrilmasidir. Kirmizi kan hiicreleri tiipiin en altina ¢oker.
Hiicresiz plazma (trombositten fakir plazma) tiipiin Gistiine toplanir. Ortada ise, beyaz
kiirelerden olusan sar1 renkli tabaka (buffy coat) bulunur. Bu tabaka trombositten
zengin kisimdir. Elde edilen trombosit konsantrasyonu, trombosit aktivasyonunu ve
fibrin polimerizasyonunu tetiklemek i¢in trombin ve/veya kalsiyum klorit (veya
benzer faktorler) ile beraber cerrahi bolgeye enjektor yardimiyla uygulanir (61).

Maksillofasiyal cerrahide yeni kemik olusumunu hizlandirmak amaciyla TZP
klinisyenler tarafindan kullamilmaktadir. Ozellikle ~siniis tabam yiikseltme
operasyonlarinda greft materyallerine uygulanarak kullanilmasi yaygindir (63). Fakat
bazi arastirmacilara gore TZP’nin kemik iyilesmesi {izerindeki etkisi
tartigmalidir (64,65,66). Son yillarda trombosit konsantrasyonlari i¢in yeni bir teknik
gelistirilmistir. Ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olan TZF teknigi 2000 yilinda
Choukroun ve ark. tarafindan Fransa’da gelistirilmistir (17). TZP’ye gore avantajlari
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bulunan TZF’nin klinisyenler tarafindan kullanimi son yillarda giderek
artmaktadir (67).

TZF’nin elde edilme protokolii TZP’den farklidir. TZF elde etmek igin
oncelikle vendz dolasimdaki kandan yaklasik olarak 10 ml kan alnir. Alinan kan
icinde antikoagiilan ve benzeri higbir kimyasal icermeyen steril bir tiip i¢ine konulur.
Tiip i¢indeki kan 10 dakika boyunca 3000 rpm’de santrifiij edilir. Bu teknikte
antikoagiilan kullanilmadigi i¢in tiipiin duvarina temas eden kan igindeki
trombositler aktive olur ve koagiilasyon birka¢ dakika iginde baglar. Fibrinojen
dolasimdaki trombin tarafindan fibrine dontstiiriilmeden once tiipiin {ist kisminda
toplanir. Daha sonra tiipiin orta kisminda fibrin ag1 toplanir. Fibrin aginin altinda
kirmizi kan hiicreleri, tistiinde ise hiicresiz plazma toplanir. Boylelikle kan santrifiij
sonunda tiipiin iginde ii¢ tabakaya ayrilir (18,61). Canlidan alinan kana hicbir
kimyasal katilmadan santrifiyj edildigi i¢in dogal bir koagiilasyon saglanir (61).

Bu teknikte alinan kanin bekletilmeden santrifiij edilmesi gerekmektedir.
Ciinkii elde edilen kan antikoagiilan igermeyen bir tiipe konuldugundan tiipiin
duvarina deger degmez koagiilasyon siireci baslar ve fibrin polimerize olur. Bu
teknik ile fibrin ag1 icine trombositlerin ve 16kositlerin toplanmasi saglanmis
olur (18,19). Trombositten zengin fibrinin yapisinda trombositler ve trombositlerin
icerdigi biiyiime faktorleri, 16kositler, sitokinler, fibrin ve kan dolagiminda var olan
kok hiicreler bulunur (18,19,68).

TZF’nin sagladig1 faydalar:

e Trombosit ve fibrin igerigi sayesinde uygulandigi bolgede hemostaza
yardimec1 olur.

e Fibrin yapistiricilar gibi adeziv 6zellik gosterir.

e lgerdigi biiyiime faktorleri ve sitokinler yumusak ve kemik dokuda
lyilesmeyi hizlandirir.

e Fibrin ag i¢ine hapsolmus biiylime faktdrleri ortama yavasca salinir.

e Otolog oldugu i¢in enfeksiyon ve immiin yanit riski olusturmaz.

e Elde edilmesi kolay ve masrafsizdir.(TZP elde etmek i¢in kullanilan pahali
kitlere ve daha karmasik olan prosediirlere gerek yoktur. Antikoagiilan ya da
baska bir kimyasal ajan kullanilmaz. Sadece steril bir tiip ve santrifiij cihaz1

yeterlidir. Ortalama 10-12 dk i¢inde TZF elde edilebilir.)
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o Greft materyalleri ile birlikte kemik defektlerinin tedavisinde kullanilabilir.
e Dentoalveolar cerrahide kemik hacmini artirmaya yonelik operasyonlarda
tyilesme siirecini kisaltir.
e Fibrin ag igerisine hapsolan l6kosit ve sitokin igerigi sayesinde
enflamasyonu kontrol eder ve immiin sistemi destekleyici 6zellik gosterir.
e TZP’den farkl olarak fibrin aglarin olusturdugu yap1 sayesinde (jel kivaml
yap1) membran olarak kullanilabilir.
o Kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla tek basina
kullanilabilir (18,19,68,69,70,71).
TZF’nin yapisinin ve etki mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi i¢in iceriginde
bulunan fibrin, trombosit ve sitokinlerin gorev ve yapilarinin bilinmesi

gerekmektedir.

2.9.1.Fibrin

Fibrin ve fibrinojen kanin pihtilagsmasi, fibrinoliz, enflamasyon ve yara
lyilesmesinde onemli rol oynarlar (72). Ayrica alyuvar, endotel hiicreleri ve
16kositler de dahil bir ¢ok hiicre i¢in adeziv substrat olarak gorev yaparlar (73).
Fibrinojen (340 kilodalton) karacigerde iiretilen plazma proteinleri iginde en
biiyliglidiir. Fibrinojenin aktive edilmis formu olan fibrin (323 kilodalton) plazmada
ve trombositlerin a graniillerinde yogun miktarda bulunur (72,74) .

Fibrin hemostaz sirasinda trombositlerin agregasyonunda belirleyici rol
oynar. Koagiilasyon sirasinda bir ¢esit biyolojik yapistirictya doner ve damarsal
yapilardaki yaralanmis bolgeleri bir duvar gibi orter. Coziilebilen bir protein olan
fibrinojen, trombin tarafindan ¢oziilemeyen fibrine doniisiir. Polimerlesmis fibrin jel
kanamanin oldugu bolgede ilk sikatrisyel matriksi olusturur (18).

Yara iyilesmesinde goriilen yeni damar olusumuna anjiogenez denilmektedir.
Bu terim ilk olarak Hertig tarafindan 1935°te plasental vaskiilarizasyonu tanimlamak
icin kullanilmistir. Yara iyilesmesi disinda embriyolojik gelismede de anjiogenez
goriilmektedir. Anjiogenezin olusmasi enflamatuar hiicrelerin vaskiiler yapidan
sizmasina ve fibrin birikimine baglhidir. Damarlarda olusan yaralanmalarin ardindan
fibrin gegici bir matriks olusturur (75). Fibrin matriks yara bolgesini sadece gegici
olarak kapatmakla kalmay1p, ayn1 zamanda yara bolgesine 16kositlerin ve endotelyal

hiicrelerin istilasini saglar (76). Fibrin matriksin anjiogenez 6zelligi ti¢ boyutlu yapisi
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ve i¢inde bulunan sitokinlerin aktivitesine baglanmaktadir. Ayrica fibrin jelin iginde
¢oziinebilir anjiogenez faktorleri olan, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), vaskiiler
endotelyal biiytime faktérii (VEGF), anjiopoietin ve PDGF bulunur (69). Bazi
calismalar FGF ve PDGF’nin fibrine yiiksek afiniteyle baglanabildigini géstermistir
(75,77). Fibrinin ¢ok sayida biiyiime faktoriine baglanmasi anjiogenezdeki roliinii
aciklamaktadir (69).

Fibrin ve fibrinojenin degraniilasyon iiriinleri (FDU) nétrofil go¢iinii sitiimiile
eder. Ayrica nétrofillerin gogii ile endotelyuma ve fibrinojene adezyonunu saglayan
CD11c/CD18 reseptoriiniin membrandaki ekspresyonunu artirir (73). Notrofillerin
fagositoz ve enzimatik degranulasyon siireci yine FDU tarafindan kontrol edilir (78).

Fibrin matriks, epitelyal hiicreler ve fibroblastlarin metabolizmalarini
etkileyerek yara bolgesinin kapatilmasini saglar. Fibrin yapistiricilarin  yarayi
kapatmak ve iyilesmeyi hizlandirmak ic¢in kullanilmasi yeni degildir. Otolog fibrin
yapistiricilarinin elde edilmesi karmasik protokoller igerir. Ticari tiriin olarak satilan
fibrin  yapistiricilar1  ise  kontaminasyon riski  tagimaktadir.  Trombosit
konsantrasyonlarinin gelismesiyle birlikte daha kolay bir prosediire sahip olan TZF

yeni bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir (18,61).

2.9.2. Trombositler

Kanin sekilli elemanlarindan olan trombositler kemik iligindeki
megakaryositlerde tiretilirler ve niikleus i¢ermezler. Kemik iliginde iiretildikten sonra
kan dokuya gecerler. Kan doku iginde sirkiilasyona katildiklarinda 2-3 um boyutunda
ve disk seklindedirler. Saglikli bir insanda trombosit sayisi 150-450x10%/L
arasindadir. Yasam siireleri ortalama 10 giindiir. Kanmn pihtilasmasinda onemli
gorevleri vardir. Damardaki hasar gormiis yeri tikag gibi Orterek kanamayi
durdururlar (74).

Trombositler elektron mikroskobunda incelendiginde yapisal olarak dort
farkli bolgeye ayrilirlar;

e Periferal bolge; kalin glikokaliksle kapli hiicre membranindan olugmaktadir.
Glikokaliks  glikoproteinlerden,  glikozaminoglikanlardan ve  ¢esitli
koagiilasyon faktorlerinden olusur. Glikoproteinler reseptor olarak gorev

yaparlar.
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e Yapisal bolge; mikrotiibiiliislerden, aktin filamentlerden, myozin ve aktin-
binding proteinden olusur.

e Organel bdlgesi; trombositlerin tam ortasinda bulunur. Mitokondri,
peroksizom, glikojen partikiillerinden ve sitoplazmaya dagilmis en az iig tip
graniilden olusur (74). Bu graniiller, damar hasar tamirinin baslatilmasinda,
kan koagiilasyonunda ve trombosit agregasyonunda onemli rol oynarlar.
Yogun graniiller kalsiyum ve seratonin igerirler (19,74) .

e Membran bolgesi; agik kanalikul sistem ve yogun tiibiiler sistem olmak
tizere iki tip membran kanalindan olusur (74).

Trombositler igerdikleri biliylime faktorleri sayesinde yara iyilesmesini
hizlandirirlar. Bu biiylime faktorleri ve 0Ozellikleri sitokinler bashigi altinda

anlatilmistir.

2.9.3.Sitokinler

Sitokinler ¢esitli uyaranlara karsi hiicreler tarafindan salgilanan
proteinlerdir (79). immun sistemin diizenlenmesinde, enflamatuar olaylarda ve yara
iyilesmesinde gorev alirlar. Yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmanin
olusturdugu reaksiyonlar1 kontrol ederler. Ayrica hiicreler arasi iliskileri de
diizenlerler. Bu sayede lokal ve sistemik enflamatuar cevapta rol oynarlar (80). En
onemli etkilerinden birisi de hiicre boliinmesidir. Sitokinler hiicre yiizeyindeki
reseptOrlere baglanarak sinyal iletimi olaylarim baglatirlar. Bdoylece hiicre
boliinmesini aktive veya inhibe ederler (79). Aktif molekiiller olup az miktarlarda
bile etkili olabilirler (79, 80). Aymi tiirdeki sitokinler farkli dokulardan
salgilanmalarina ragmen yine ayni etkiyi gosterirler (79).

TZF iginde trombositlerden kaynakli sitokinler ile enflamatuar ve iyilesme
sitokinleri bulunmaktadir. Trombosit kaynakli sitokinler sunlardir; TGFB-1, PDGF
ve IGF (19,68).

TGFpB, BMP’nin de i¢inde oldugu 30’dan fazla {iyesi olan genis bir ailedir. Bu
sitokinler, enflamasyonun regiile edilmesinde, hiicre proliferasyonunda, hiicre dist
matriks birikiminde, farklilasma ve biiylime gibi ¢ok farkli hiicre fonksiyonlarinda
gorev alirlar. Hiicre boliinmesini olumlu ya da olumsuz yonde etkilerler. Epitelyal,
endotelyal ve hematopoetik hiicrelerin béliinmesini inhibe ederken, mezenkim ve kas

hiicrelerinin bdlinmesini stimiile ederler. TGFp ailesinde yapisal olarak biribirlerine
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benzeyen TGFp-1, TGFB-2, TGFp-3 ti¢ farkli gen tarafindan kodlanmaktadir. TGFf-
1 ise en yaygin olan izoformu olup, trombositlerin a-granullerinde
uretilirler (19,79,81,82).

In vitro olarak incelendiginde TGFB-1’in etkisi uygulanan miktar, matriks
cevresi ve uygulandiklart hiicre tipine gore degisiklik gdsterir. Ornegin
osteoblastlarin proliferasyonlarini stimiile ettigi gibi onlart inhibe de edebilir .Tiim
sitokinler igerisindeki en giiglii fibrozis ajanidir. TGFB-1 kompleks mekanizmasina
ragmen, fibréz iyilesmeyi tetikledigi i¢in enflamatuar diizenleyicisi olarak kabul
edilir. (18,83).

PDGF, A ve B olmak iizere iki polipeptid zincirinin disiilfid baglan ile
birlesmesinden meydana gelen glikoprotein molekiiliidiir. Bag dokusu hiicreleri ve
diger hiicre tiirleri i¢in 6nemli bir mitojendir. En 6nemli kaynaklar1 trombositlerdeki
a-graniilleridir. Yapilan arastirmalarda baska hiicreler tarafindan da tretildigi rapor
edilmistir. Embriyolojik gelisimde ve yara iyilesmesinde gorev alirlar (84).

PDGF yara iyilesmesi sirasinda bircok hiicre tiiriine etki eder. Diiz kas
hiicrelerinin  ve fibroblastlarin  kemotaksisini ve c¢ogalmasini, notrofil ve
makrofajlarin kemotaksisini stimiile eder. Ayrica makrofajlari yara iyilesmesinde rol
alan diger biiyiime faktorlerini salgilamasi i¢in stimiile ederler. Bunlarin disinda
kollajen, proteoglikanlar, hyaliironik asit ve fibronektin gibi yara iyilesmesinde gorev
alan gesitli matriks molekiillerinin de tiretimini stimiile ederler (84).

IGF, Tek zincirli polipeptit bir hormondur. Genellikle lokal olarak etki
gosterirler ve spesifik hiicrelerde biiylimeyi uyarirlar. Anabolik ve mitojenik etkileri
vardir (85). Protein yapida olduklari i¢in hiicre membranini gegemezler. Etkilerini
hiicre membranindaki reseptorlere baglanarak gosterirler. IGF sistemi IGF-1, IGF II,
IGF baglayici proteinlerden ve IGF reseptorlerinden olusmaktadir (86).

IGF-1 ve IGF-II tiimor hiicresi dahil olmak {izere bir¢ok hiicrenin
farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda pozitif olarak diizenleyici gorev yapar (87). Bu
sitokinler hiicre ¢ogalma mediatorleri olmalarina ragmen, apoptotik uyaridan
koruyan sinyaller iireterek hiicre apoptozunu diizenlerler. IGF trombositlerden
degraniilasyon siirecinde salgilanmasina ragmen, dolasimdaki kanda yiiksek

miktarda bulunur (19).
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TZF’nin yapisinda bunlarin diginda enflamatuar ve iyilesme sitokinleri
bulunmaktadir. Enflamasyonda gorev alan sitokinlerin sayisi oldukg¢a ¢oktur.
Bunlarin arasinda IL-1p, IL-6 ve TNF-a enflamasyonda 6nemli rol oynar (68).

IL-1, enflamasyona kars1 sistemik ve lokal yaniti baslatan oldukca aktif ve
polipeptit yapida pro-inflamatuar sitokindir (88). IL-1, IL-1a, IL-1p ve IL reseptor
antogonisti olmak tizere {i¢ proteinden olusmus bir ailedir (89). Yaygin olan 3
izoformudur. Endotel hiicrelerin tizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
baglatir. Kemokinlerin indiiksiyonu ile beraber enflamasyon ve bagisiklik hiicrelerini
stimiile eder (90). IL-1 ayrica atesin yiikselmesine, vasodilatasyona, hipotansiyona
ve agr1 hassasiyetinin artigina sebep olur. Bu o6zellikleri nedeniyle akut ve kronik
enflamatuar hastaliklarda santral mediator gorevi goriir (88). IL-1 aktive olmus
makrofajlar, notrofiller, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, keratinositler, Langerhans
hiicreleri tarafindan dretilir. Enflamasyonun kontroliinde anahtar bir mediatordiir.
(91,92).

IL-6, Immun yaniti, akut faz reaksiyonlarmi ve hematopoezi regiile eden
pleiotropik sitokindir. Bu sitokin enfeksiyon, travma ya da immiin sistemi harekete
geciren olaylarda monositler, fibroblastlar, makrofajlar, T ve B lenfositleri gibi
birgok hiicre tarafindan iretilmektedir (93,94). IL-6 vaskiiler endotelyal hiicreleri
aktive eder ve 1okositlerin inflamasyon bolgesine toplanmasini kolaylastirir. Kartilaj
ve kemik yikimina katkida bulunmak i¢in sinoviyal fibroblast farklilagmasini ve
osteoklast aktivasyonunu artirabilir (95). IL-6, B lenfositleri i¢in bir farklilagma
faktorii, T lenfositleri igin de bir aktivatdr gorevi goriir. Immiin hiicreleriyle olan
iletisimi sebebiyle enflamasyon, yikim ve yeniden yapim olaylarinda 6nemli rol
oynar (68).

TNF, 18 tane farkli tiirii olan bir ailedir. Ayn1 zamanda kasektin olarak da
bilinir. Enflamasyonda, viral replikasyonda, tiimor metastazlarinda, romatoid
artiritte ve septik sokta ana mediatordiir (96). Pleiotropik sitokin olan TNF-a
proliferasyon, farklilagma, inflamasyon ve hiicre oliimii gibi hiicresel yanitlar
diizenler (97). TNF-o bakteriyel ajanlarin stimiilasyonu sonrasinda, monositler,
nétrofiller ve T lenfositleri tarafindan salinir. Uretimleri IL-6 ve TGF-B tarafindan

diizenlenir (96).
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VEGF, iyilesme sitokinlerindendir. Anjiogenez ve vaskiilogenez de anahtar
regiilatordiir. Glikoprotein yapida anjiogenez oOzelligi en giiglii olan biiylime
faktoriidiir. Endotelyal hiicreler, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
tarafindan tretilir (98). Endotelyal hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler permabiliteyi
artirir. Permabiliteyi artirmada histamine gore 50.000 kat daha etkilidir. Toplam 6
izoformu vardir. Ilk 6nce VEGF206, VEGF189, VEGF165, ve VEGF121 olmak
tizere 4 izoformu kesfedilmis olup daha sonra santral sinir sisteminde 2 izoformu
daha bulunmustur (99). Bu sitokinin az miktarda bile bulunmasi anjiogenezisi
baglatmak i¢in yeterlidir (68).

IL-4, Iyilesme sitokinlerinden olup, aktif T lenfositleri ve mast hiicreleri
tarafindan sentezlenir (80). Bu sitokin aktive olmus B hiicrelerinin farklilasmasini ve
proliferasyonunu destekler. Fibrobastlar tarafindan salgilanan kollajen fibrillerin

sentezini artirir. Enflamasyonun siddetini azaltarak iylesmeye yardimci olur
(68,100).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu calisma, indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2012/128 no’lu projesi ile desteklendi. Calismamizin deney kismi i¢in Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 22-06-2012 tarihli ve
2012/A-78 sayili karar ile onay alind1.

Bu projede gergeklestirilen hayvan deneyleri inénii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’'nde yapildi. Calismamizda kullanilan tiim
tavsanlar yine aynit merkezde tiretildi. Caligmamizda ortalama agirliklar 3,5 kg ve
ortalama yaslar1 7 ay olan toplam 20 adet erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani
kullamildi. Hayvanlar ¢alisma siiresince ortalama 24 °C sicaklikta, 12 saat aydmlik ve
12 saat karanlik ortamda deney kafeslerinde tutuldular. Kafeslerine standart besinleri
ve su konularak istedikleri zaman ulagmalar1 saglandi. Calismamiza baslamadan
once hayvanlarin saglik durumlari uzman bir veteriner tarafindan incelendi.

Calismamiz sonunda hayvanlardan elde edilen orneklerin radyografik
goriintiileri Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde
bulunan mikro-BT cihaz1 ile ¢ekildi. Orneklerin histolojik ve histomorfometrik
incelemesi ise daha sonra Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

3.1.Trombositten Zengin Fibrinin Hazirlanmasi

Tavsanlara genel anestezi islemi i¢in Ketamin 50mg/kg (Alfasan, Woerden,
Hollanda) ve Xylazine 10mg/kg (Bloveta, Komenskeho, Cek Cumbhuriyeti)
intramuskiiler enjeksiyonla yapildi (Sekil 3.1). Her hayvan i¢in anestezi siiresi olarak
ortalama olarak 10 dk beklenildikten sonra TZF elde etmek igin kulak veninden
yaklagik olarak 8ml kan alind1 (Sekil 3.2) Bu islem i¢in higbir kimyasal icermeyen
bos tiipler (Hema &Tube, Ankara, Tirkiye) kullandi (Sekil 3.3). Kan alindiktan
sonra Process 02 (Nice, France) santrifiij cihazina konuldu (Sekil 3.4). Cihaz 3000
devirde 10 dk olacak sekilde ayarlandiktan sonra ¢aligtirildi (Sekil 3.5) . 10 dk
sonunda TZF elde edildi (Sekil 3.6).



Sekil 3.2 Tavsanin kulagindan kan alinmasi
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Sekil 3.3 TZF i¢in kullanilan 10 m1’lik tiip

Sekil 3.4. Tiipiin santrifiij cihazina Iy‘erlestirilmesi
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Sekil 3.5 Santrifiij cihazinin ayarlanmasi

Sekil 3.6 Elde edilen TZF

3.2.Cerrahi islemler ve Cahsma Gruplari

Tavsanlarin kulaklarindan TZF elde etmek i¢in kan alindiktan sonra cerrahi
islemlere ge¢ildi. Tavsanlara yapilacak cerrahi islem Oncesinde kullanilacak tiim
cerrahi aletler sterilizasyon cihazinda steril edildi (Sekil 3.7). Cerrahi islem
oncesinde tavsan kafa derisi tras edildi (Sekil 3.8). Kafa derisinde antisepsi saglamak
amaciyla %10’luk povidon iyodiir kullanildi. Steril ortii ile tavsanin kalvaryumu
goriilecek sekilde ortiildii (Sekil 3.9). Tavsanin kafa derisinde, orta hatta, anterio-
posterior yonde, 3-4 c¢cm uzunlugunda insizyon yapildi (Sekil 3.10). Sonrasinda

periost kaldirilarak parietal kemige ulasildi (Sekil 3.11). Trefin frez yardimiyla
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serum ile sogutma yapilarak her iki parietal kemikte, toplam dort adet, 6mm capinda
bikortikal defektler agildi (Sekil 3.12 ve Sekil 3.13). Bu asamada dura matere zarar

verilmemesi i¢in ¢ok hassas calisildi. Calismamizda sentetik greft materyali olarak

SBC (HA/BTCP) kullanilmstir.

L g
Sekil 3.8 Tavsan kafa derisi tras edildikten sonra alinan goriintii




Sekil 3.9 Cerrahi sahanin steril olarak ortiilmesi

E\‘g- :1 | “‘ * } ‘... | p- e

Sekil 3.11 Tavsén parietal kemiginin gﬁrﬁtﬁsﬁ
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Seil3. 13 H;Zirianaﬂ defekﬂerin goruntlléu ‘
Defektler hazirlandiktan sonra elde edilen TZF tiipten ¢ikartilarak bir spang
tizerine konuldu (Sekil 3.14 ve Sekil 3.15). TZF’ nin yaklasik olarak yaris1 makasla

ufak pargalara ayrilarak SBC (Straumann, Malmd, Isvec) ile karistirild (Sekil 3.16).

Sekil 3.14 TZF’nin tiipten ¢ikartilmasi Sekil 3.15 TZF nin goriintiisii
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Sekil 3.16 TZF ile SBC’nin karistirilmasi

Defektler su sekilde gruplara ayrildi (Sekil 3.17). ;

e A Grubu (Kontrol Grubu): Bu gruptaki defektler bos birakildi.

e B Grubu (Deney Grubu): Bu gruptaki defektlere elde edilen TZF’nin yaris1
defektleri dolduracak sekilde konuldu.

e C Grubu (Deney Grubu): Bu gruptaki defektlere SBC konuldu.

e D Grubu (Deney Grubu): Bu gruptaki defektlere SBC ile TZF karigtirtlarak
konuldu.

Not: C ve D grubunda standart hacimde SBC kullanilmustir.

Islem bitirildikten sonra kafatas: iistiindeki periost ve sonrasinda cilt dokusu
4.0 poliglaktin (Vicryl, Ethicon, ABD) ile dikilerek cerrahi islem tamamlandi.
Hayvanlarin yaris1 4 hafta sonunda diger yaris1 8 hafta sonunda intravendz yolla
verilen sodyum pentotal (Pentothal, Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi. Hayvanlardan
elde edilen 6rnekler %10’luk formaldehite konuldu.
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Sekil 3.17 Kontrol ve deney gruplarinin goriintiisii

3.3.Radyolojik inceleme

Tavsanlardan elde edilen 6rnekler %10’luk formaldehitte 5 giin bekletildi.
Tespit islemi yapildiktan sonra drneklerde formaldehit kalmamasi igin yikandi. Daha
sonrasinda orneklerin radyolojik incelenmesi SkyScan-1172 (Bruker-microCT,
Kontich, Belgium) mikro-BT cihazi ile yapild: (Sekil 3.18).

Micro-BT ile taranan numunelerden elde edilen datalarin goriintiiye
dontistirilmesinde NRecon v.1.6.3 software (Bruker-microCT), analizde CTAnN
v.1.12 software (Bruker-microCT) programlar1 kullanildi. 3 boyutlu goriintii
eldesinde CTVol v.2.2.1 software (Bruker-microCT) kullanildi. Defekt boyutlar
baslangicta 6mm capinda hazirlandigi i¢in mikro-BT analiz programinda incelenecek
alanin ¢ap1 6mm olarak ayarlandi (Sekil 3. 19) (101,102). 6mm ¢apindaki inceleme
bolgesinde total hacim, yeni olusan kemik hacmi ve greft materyalinin hacmi (C ve
D gruplarinda) hesaplandi (Sekil 3.20, 3.21 ve Sekil 3.22). Yeni olusan kemik hacmi

toplam hacim ile oranlanarak yiizde cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3.19 Defektlerde 6mm ¢apinda inceleme bolgesinin olusturulmasi (beyaz: kemik
dokusu, turuncu: greft materyali).
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Sekil 3.22: Mikro-BT analizinde 6mm ¢apinda inceleme alani olusturduktan sonra
greft materyali ¢ikartilarak yeni olusan kemik hacminin hesaplanmasi
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3.4.Histolojik ve Histomorfometrik inceleme

Tavsanlardan elde edilen 6rnekler 5 giin boyunca formaldehitte fikse edildi.
Ayrica gilinasiri olarak formaldehit soliisyonlar1 yenilendi. Daha sonra formik asit
(Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA) ile 12 giin boyunca dekalsifiye edildi.
Dekalsifiye islemi oda sicakligi altinda gergeklestirildi. Orneklerin dekalsifikasyonu
saglandiktan sonra rutin histolojik doku takip prosediirlerinden gegcirilip parafin
bloklara gémiildii. Parafin bloklardan mikrotom yardimi ile her 6rnekten koronal
kesitte 2 adet 6 um kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen bu kesitler Hematoksilen-
Eozin (H-E) ile boyandiktan sonra Leica DFC280 1s1k mikroskobunda incelendi.
Daha sonra Leica Q Win Plus V3 goriintii analiz sisteminde (Leica Microsystems
Imaging Solutions, Cambridge, UK) fotograflar alinarak total doku alani ve kemik
doku alanlarinin Ol¢limleri yapildi. Yeni olusan kemik doku alani total alana

oranlanarak yiizde cinsinden hesaplandi.

3.5.istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin = gruplar arasi
karsilastirmalarinda tek yonli ANOVA testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin iki
grup arast karsilastirmalarinda da Student t test kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR
4.1. Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

4.1.1 4 Haftaya Ait Histolojik Bulgular

4. Hafta A Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.1’de goriilmektedir.
Incelenen kesitlerde cerrahi smirlar arasindaki alanin fibréz bag dokusu ile
doldurulmus oldugu goriildi (Sekil 4.1-4.3). Fibroz bag dokusu iginde degisik
caplarda ¢ok sayida vaskiiler yapi tespit edildi (Sekil 4.4). Tim kesitlerde cerrahi
siirlarinda bulunan kemik dokusunda bazofilik hiicre proliferasyonu seklinde
osteokondiiktif aktivite mevcuttu. Ayrica yer yer cerrahi uglara yakin bolgelerde bag

dokusu icinde kiiciik, kalsifiye kemik doku parcaciklar1 ile osteojenik hiicre

adaciklart izlendi (Sekil 4.5-4.6).

v
=
W

‘ el o f

Sekil 4.1 4.hafta A grubuna ait defektin tamaminin histolojik gériintﬁsﬁ (oklar: cerrahi
sinir, yildizlar:fibr6z bag dokusu, H-E, Skala: 1000um)
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Sekil 4.2 4.hafta A grubuna ait cerrahi sinira yakin histolojik goriintii (oklar: cerrahi
sinirda osteokondiiktif aktivite, yildizlar: fibroz bag dokusu, H-E, Skala: 1000pum)

S L

N §

Sekil 4.3 Cerrahi sinir ve fibroz bag dokusu (ok:cerrahi sinir, yildizlar:fibroz bag dokusu,
H-E, Skala: 1000pm)
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Sekil 4.4 Fibrdz bag dokusu i¢inde vaskiiler yap11ar1 goruntulist (oklar:vaskiiler yapilar,
H-E, Skala:100 um)

Sekil 4.5 Cerrahi sinira yakin alanda kalsifiye kemik doku adacigi (oklar:cerrahi sinir, ok
bast:kalsifiye kemik doku adacig1 , yildizlar: fibroz bag dokusu, H-E, Skala: 1000pm)
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Sekil 4.6 Cerrahi sinira yakin osteojenik adaciklar (oklar: cerrahi sinir, ok bast: osteojenik
adaciklar, yildizlar: fibrz bag dokusu, H-E, Skala: 1000pum)
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4.Hafta B Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.7’de goriilmektedir.
Kesitlerde cerrahi sinirlar arasinda bag dokusu baglantist kuruldugu goriildii. Cerrahi
smirdaki kemik uclarinda osteokondiiktif akivite ve yakin bodlgedeki bag dokusu
icinde osteojenik odaklar, osteoid doku alanlari, kemiklesme merkezleri ve kalsifiye

kemik doku parcaciklar1 saptandi (Sekil 4.8-4.11). Osteoid doku ve kalsifiye kemik

doku alanlar1 periferinde belirgin osteoblastik aktivite izlendi (Sekil 4.12).

Sekil 4.7 4.hafta B grubuna ait defektin tamaminin histolojik goriintiisii (H-E, Skala:
1000um)
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Sekil 4.8 4.hafta B grubuna ait cerrahi sinira yakin yerden alinan histolojik goriintii
(ok: cerrahi sir, yildiz: fibréz bag dokusu, ok baglari: cerrahi smira uzak alanda kemik doku
parcaciklari ve cevresinde osteoblastik aktivite, H-E, Skala: 1000um)

il
Sekil 4.9 4.hafta B grubunda cerrahi sinira yakin alanda yeni kemik olusumu
(ok:cerrahi ugta kemik doku , ok baglari: cerrahi uglara yakin alanlarda olusan yeni kemik dokusu ile
cevre alanlarda osteoblastik aktivite, yildiz: fibroz bag dokusu H-E, Skala: 1000pm)
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Sekil 4.10 Kemiklesme merkezi (iiggen: kemiklesme merkezi, ok baslari: yeni olusan kemik
dokusu, yildiz: fibroz bag dokusu,H-E, Skala: 100um)

e b EER s BT 'l
Sekil 4.11 Kemiklesme merkezinde mezenkimal hiicreler (oklar:mezenkimal hiicreler, ok
baglari:osteoblastlar, H-E, Skala: 100um)
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Sekil 4.12 Osteoid doku ve osteoblastik aktivite (liggen:osteoid doku, yildiz: osteoblastik
aktivite, H-E, Skala: 100pm)

46
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4.Hafta C Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.13’de goriilmektedir.
Incelenen kesitlerde cerrahi smirlar arasinda diizensiz vakuoller seklinde greft
materyali alanlar1 goriildii. Cerrahi sinirlarda osteokondiiktif aktivite izlendi. Cerrahi
siirlara yakin alanlarda greft materyali alanlari ¢evresinde yeni kemik olusumu
saptand1 (Sekil 4.14-4.15). Cerrahi sinirlara uzak alanlarda kalsifiye kemik olusumlar
izlenmedi ancak yer yer bag dokusu i¢inde osteoindiiktif odaklara rastlandi (Sekil

4.16). Greft materyali vakulleri periferinde osteoklastlar ve ince hatlar seklinde

osteoblastlara rastlandi. Cerrahi smira uzak bolgede greft materyali c¢evresinde

osteoindiiktif alanlar ve osteoklastik aktivite goriildii (Sekil 4.17-4.18).

3 Py .
Sekil 4.13 4.hafta C grubuna ait defektin tamaminin histolojik goriintiisii (H-E,
Skala:1000um)
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R

Sekil 4.14 4.hafta C grubuna ait cerrahi sinira yakin histolojik goriintii (oklar: cerrahi
sinir, yildizlar: greft materyali, ok baslart: greft materyali ¢evresinde yeni olusan kemik dokusu, H-E,
Skala:1000um)

Sekil 4.15 Cerrahi siirda greft materyéli cevresinde goriilen yeni kemik olusumu
(oklar: cerrahi sinir, yildizlar: greft materyali, ok baslari: greft ¢cevresinde olusan yeni kemik olusumu,
liggenler: fibroz bag dokusu, H-E, Skala: 1000pm)
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Sekil 4.16 4.hafta C grubuna ait cerrahi sinira uzak histolojik goriintii (yildizlar: greft

materyali, oklar: greft ¢evresindeki osteoinduktif alanlar, tggenler: fibr6z bag dokusu, H-E,
Skala:1000um)

o i e 1

Sekil 4.17 Cerrahi sinira uzak bolgedeki osteoindiiktif alanlar (yildizlar: greft materyali,
oklar: osteoindiiktif alanlar, iiggenler: fibroz bag dokusu: H-E, Skala: 100um)
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baslar1: osteoklastlar, tiggen: fibroz bag dokusu, H-E, Skala: 100pm)
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4.Hafta D Grubu: Bu gruba ait histolojik goriinti Sekil 4.19°da goriilmektedir.
Incelenen kesitlerde cerrahi smirlar arasinda diizensiz vakuoller seklinde greft
materyali alanlar1 iceren fibréz bag dokusu baglantis1 kuruldugu gozlendi. Cerrahi
siirda osteokondiiktif aktivite izlendi (Sekil 4.20). Genellikle cerrahi sinira yakin
bolgede ve yer yer de daha uzak alanlarda greft materyali ¢evresinde ve icerisinde
kalsifiye kemik doku olusumlari saptandi (Sekil 4.21-4.23). Ayrica greft materyalleri
periferinde yer yer osteoklastlara ve osteoblastik aktivite alanlarina rastlandi (Sekil
4.24).

1000pum

Sekil 4.20 4.hafta D grubuna ait cerrahi sinira yakin histolojik goriintii (oklar: cerrahi
siirda goriilen kemik doku ve osteokondiiktif kemik olusumu , yildizlar: greft materyali ,H-E, Skala:
1000pm)
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Sekil 4.21 4.hafta D grubuna ait cerrahi siira uzak histolojik goriintii (oklar: greft
materyali ¢evresinde olusan yeni kemik dokusu, yildizlar: greft materyali, H-E, Skala: 1000um)

~ R e s S
Sekil 4.22 Greft materyali alanlarinda goriilen yeni kemik olusumu (oklar: yeni kemik
olugumu, yildizlar: greft materyalleri, H-E, Skala:1000pm)
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Sekll 4.23 Greft materyall g:evresmde yem kemlk olusumu (oklar: yeni kemik olusumu, ok
baglari: myeloid doku, yildizlar: greft materyali, H-E, Skala: 100um)

Sekil 4.24 Greft materyah (;evresmde osteoklastlk ve osteoblastik aktivite (ok
baslari:osteoklastik aktivite, oklar: osteoblastik aktivite, ticgen: yeni olusan kemik dokusu, H-E,
Skala: 100pm)
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4.1.2 8.Haftaya Ait Histolojik Bulgular

8.Hafta A Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.25’de goriilmektedir.
Incelenen kesitlerde cerrahi sinir uglarinda yogun osteokondiiktif aktivite ve yeni
kemik doku olusum alanlar1 izlendi (Sekil 4.26). Cerrahi sinira yakin yerde gelisen
kalsifiye kemik doku pargaciklar1 ¢evresinde belirgin osteoblastik aktivite tespit
edildi (Sekil 4.27). incelenen kesitlerde cerrahi smirlara yakin ve uzak alanlarin
fibroz bag dokusu ile kapatilmis oldugu goriildii (Sekil 4.27-29) Cerrahi siirlara
uzak alanlarda kemik doku olusumu gortilmedi (Sekil 4.30).

Sekil 4.25 8.hafta A grubuna ait defektin tamaminin histolojik goriintiisii
(H-E,Skala:1000pm)
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Sekil 4.26 8 hafta A grubuna ait cerrahi sinira yakin histolojik goriintii (oklar: Cerrahi

uclarda kalsifiye kemik doku pargaciklari ve gevresinde yogun osteoblastik aktivite (oklar), fibroz bag
dokusu (yildizlar) (H-E,Skala: 1000pum)

Sdeiled

T i . iR
Sekil 4.27 Cerrahi sinira yakin bolgede osteoblastik aktivite (oklar: yeni olusan kemik
doku, ok baglari: yogun osteoblastik aktivite, yildizlar: fibr6z bag dokusu, H-E, Skala: 100pum)
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Sekil 4.28 Cerrahi simirda fibroz bag dokusu goriintiisii (oklar: cerrahi sinirdaki kemik
dokusu, yildiz: fibr6z bag dokusu, H-E, Skala: 1000pum)

Sekil 4.29 Cerrahi sinira uzak alanda fibréz bag dokusu goriintiisii (yildizlar: fibréz bag
dokusu, H-E, Skala: 1000pm)
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Sekil 4.30 Defektin ortasinda goriilen yogun fibréz bag dokusu (yildizlar:fibréz bag
dokusu, H-E, Skala: 1000um)
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8.Hafta B Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.31°de goriilmektedir.
Cerrahi simirlarda osteokondiiktif aktivite ve yer yer cerrahi sinira yakin bolgede
mevcut kemik doku ile baglant1 gdstermeyen kalsifiye kemik doku pargaciklari tespit
edildi (Sekil 4.32-4.33). Cerrahi smira yakin ve uzak bolgede osteoindiiktif
odaklar goriildi  (Sekil 4.34-4.35). Cerrahi smira yakin bolgede olusan

yeni kemik dokusu ¢evresinde osteoblastik aktivite goriildii (Sekil 4.36)

Sekil 4.31 8.hafta B grubuna ait defektin tamaminin histolojik goriintiisii (H-E, Skala:
1000um)

Sekil 4.32 8.hafta B grubuna ait cerrahi sinira yakin histolojik goriintii (oklar: cerrahi
siirdaki kemik dokusu, ok baglari: yeni olusan kemik dokusu,H-E,Skala: 1000pm)
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Sekil 4.33 Cerrahi sinira yakin bolgede olusan yeni kemik dokular1 (oklar: cerrahi s,
ok baslar1: yeni kemik dokular1, H-E,Skala: 1000pum)

Sekil 4.34 8.hafta B grubunda goriilen osteoindiiktif odaklar (ok bast:yeni olusan kemik
dokusu gevresinde osteoblastik aktivite, yildiz:fibroz bag dokusu,oklar: osteoindiiktif odaklar,H-E,
Skala: 1000pm)



60

Sekil 4.35 8.hafta B grubunda cerrahi sinira yakin bolgede osteoindiiktif odaklar
(oklar: cerrahi sinir, ok baslari: osteoindiiktif odaklar, H-E, Skala: 1000pum)

Sekil 4.36 8.hafta B grubunda goriilen osteoblastik aktivite (oklar: cerrahi sinirdaki kemik

dokusu, ok baglart: kalsifiye kemik doku pargaciklari ve g¢evre alanda osteoblastik aktivite, H-E,
Skala: 100um)
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8.Hafta C Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.37°de goriilmektedir.
Incelenen kesitlerde cerrahi kemik uglar1 arasindaki bolgenin diizensiz vakuoller
seklinde greft materyali alanlar1 igeren fibréz bag dokusu ile kapanmis oldugu
goriildii. Cerrahi kemik doku simirlarinda osteokondiiktif aktivite izlendi. Bir kesitte
greft materyali ¢evresinde inflamatuar doku alani saptandi (Sekil 4.38). Cerrahi
kemik sinirlarina yakin ve uzak alanlarda yer yer greft materyali alanlar1 ¢evresinde

ince lameller seklinde yeni kemik doku olusumlari saptandi (Sekil 4.38-4.40). Greft

materyali vakulleri periferinde osteoklastlar ve ince hiicre hatlar1 seklinde
osteoblastik aktivite izlendi (Sekil 4.41).

Sekil 4.37 8.hafta C grubuna ait defektin tamaminin histoloji gorintiisti(H-E, Skala:
1000pm)

Sekil 4.38 8.hafta C grubuna ait cerrahi sinira yakin bolgenin histolojik goriintiisii
(ok: cerrahi sinir, ok baglari: yeni olusan kemik dokusu, tiggen: inflamatuar doku alani, H-E, Skala:
1000pm)
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Sekil 4.39 8.hafta C grubuna ait cerrahi sinira uzak bolgenin histolojik goriintiisii
(yildizlar: greft materyali alanlari, ok baslari: greft materyali alanlar1 periferinde ince kemik doku
lamelleri, H-E, Skala: 1000pum)

Sekriiflf4.40 Kemik doku lamelleri (yildizlar: greft materyali alanlari, oklar: greft materyali
alanlari periferinde ince kemik doku lamelleri, H-E, Skala: 100pum)

— » N A g
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Sekil 4.41 Greﬁrﬁaferyali pefiferinde ostebklaéfii{ éktivité (yildizlar: reft materyali

alanlari, ok baslari: osteoklastlar, oklar: osteoblastik aktivite alanlar1, H-E, Skala: 100pum)
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8.Hafta D Grubu: Bu gruba ait histolojik goriintii Sekil 4.42°de goriilmektedir. Bu
gruba ait kesitler incelendiginde cerrahi kemik uglari arasinda diizensiz vakuoller
seklinde greft materyali alanlar1 igeren fibréz bag dokusu baglantist kuruldugu
gozlendi. Cerrahi kemik doku sinirlarinda osteokondiiktif aktivite izlendi. Cerrahi
kemik uglarina yakin ve uzak bolgelerde greft materyali ¢evresinde ve igerisinde yeni
kemik olusumlari saptandi1 (Sekil 4.43-4.45) Ayrica greft materyali periferinde ¢ok
sayida osteoklastlar tespit edildi (Sekil 4.46). Greft materyali alanlar1 periferinde ve

yeni kemik olusumlari ¢cevresinde yogun osteoblastik aktivite gézlendi (Sekil 4.47)

T

Skala:

Sekil 4.42 8.hafta D grubuna ait defektin tamaminn histolojik gdriintiisii (H-E,
1000pm)



65

Sekil 4.43 8.hafta D grubuna ait cerrahi sinira yakin histolojik goriintii (oklar: cerrahi
sinir, yildizlar: greft materyali, ok baslar1: yeni olusan kemik dokusu, H-E, Skala: 1000pm)

Sekil 4.44 8.hafta D grubuna ait cerrahi sinira uzak histolojik goriintii (yildizlar: greft

materyali alanlari, ok baslart: greft alanlari ¢evresinde ve igerisinde olugan yeni kemik dokusu, H-E,
Skala: 1000pm)
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Sekil 4.45 8.hafta D grubuna ait yeni olusan kemik goriintiisii (yildizlar: greft materyali
alanlari, ok baglari:greft alanlari ¢evresinde ve i¢inde olusan yeni kemik dokusu, H-E,Skala: 1000pum)

{7 A : ~ -
Sekil 4.46 Greft materyali periferinde goriilen osteoklastlar (yildiz: greft materyali alani,

ok baglari: igerisinde myeloid doku alanlar1 olan kalsifiye kemik doku pargalari, ¢ift bagh
ok:osteoklastlar ok: osteoblastlar, H-E, Skala: 100pm)
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Sekil 4.47 Greft materyali ve yeni olusan kemik dokusu c¢evresinde éériilen
osteoblastik aktivite (yildizlar: greft materyali alanlari,0k baslar: greft alanlari cevresindeve
icerisinde goriilen yeni kemik dokusu, oklar: osteoblastik aktivite, H-E, Skala: 100um)
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4.1.3 Histomorfometrik Bulgular
Yeni olusan kemigin total doku alanina oranlanarak elde edilen yeni olusan
kemik alanlarmin yiizdeleri Tablo 4.1 ve Sekil 4.48’de gésterilmistir.

Tablo 4.1:Histomorfometrik degerlendirme sonuglari

Olusan Yeni Kemik 4.Hafta 8.Hafta )
Alaninin Yiizdesi Ort£SS Ort+SS P
Grup A %5,274+2,30 %7,36+2,70 0,079
Grup B %13.,865,26 %24,51+7,71 0,002**
Grup C %14.81+4,72 %24,50+3,87 0,001**
Grup D %27,40+7,33 %39,10+8,10 0,003**
I 0,001** 0,001**

A-B 0,004** 0,001**

A-C 0,001** 0,001**

A-D 0,001** 0,001**

B-C 0,977 1,000

B-D 0,001** 0,001**

C-D 0,001** 0,001**

'Oneway ANOVA “Student t test **p<0.01

Gruplarin 4.haftadaki histomorfometrik incelemesinde yeni olusan kemik
alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).
Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigim1 saptamak amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda, D grubunda 4. haftada olusan yeni kemik alam1i A
grubundan (p:0.001), B grubundan (p:0.001) ve C grubundan (p:0.001) anlamh
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.01). B grubu (p:0.004) ve C grubunda (p:0.001)
olusan yeni kemik alan1 A grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). B ve C
gruplart arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplarin 8.haftadaki histomorfometrik incelemesinde yeni olusan kemik
alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).
Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda, D grubunda 8. haftada olusan yeni kemik alam1 A
grubundan (p:0.001), B grubundan (p:0.001) ve C grubundan (p:0.001) anlamh
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sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01). B grubu (p:0.001) ve C grubunda (p:0.001)
olusan yeni kemik alan1t A grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). B ve C
gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

A grubunda; 8.haftadaki yeni olusan kemik alani ile 4.haftadaki yeni olusan
kemik alani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

B grubunda; 8. haftadaki yeni olusan kemik alani1 4. haftadaki yeni olusan
kemik alanindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

C grubunda; 8. haftadaki yeni olusan kemik alan1 4. haftadaki yeni olusan
kemik alanindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

D grubunda; 8.haftadaki yeni olusan kemik alani 4.haftadaki yeni olusan
kemik alanindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).
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4.2 Radyolojik Bulgular
Yeni olugan kemik hacimlerinin yiizdeleri Tablo 4.2 ve Sekil 4.49’da
gosterilmistir. Gruplara ait Mikro-BT goriintiileri Sekil 4.50°de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Mikro-BT analizinde hesaplanan yeni kemik hacminin yiizdesi

Olusan Yeni Kemik 4.Hafta 8.Hafta )
Hacminin Yiizdesi Ort+SS Ort+SS P
Grup A %13,43+2,56 %17,58+3,11 0,004**
Grup B %24,69+2,73 %30,62+5,62 0,011*
Grup C %28,56+5,09 %34,30£3,56 0,009**
Grup D %36,08+3,87 %47,75+5,72 0,001**
'n 0,001** 0,001**

A-B 0,001** 0,001**

A-C 0,001** 0,001**

A-D 0,001** 0,001**

B-C 0,110 0,306

B-D 0,001** 0,001**

C-D 0,001** 0,001**

'Oneway ANOVA “Student t test **p<0.01 *p<0.05

Gruplarin 4.haftadaki yeni olusan kemik hacimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda, D
grubunda 4.haftadaki yeni olusan kemik hacmi A grubundan (p:0.001), B grubundan
(p:0.001) ve C grubundan (p:0.001) anlaml sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01). B
grubu (p:0.004) ve C grubunda (p:0.001) yeni olusan kemik hacmi A grubundan
anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). B ve C gruplan arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplarin 8.haftadaki yeni olusan kemik hacimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda, D grubunda 8.haftadaki
yeni olusan kemik hacmi A grubundan (p:0.001), B grubundan (p:0.001) ve C
grubundan (p:0.001) anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01). B grubu (p:0.001)
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ve C grubunda (p:0.001) yeni olusan kemik hacmi A grubundan anlamli sekilde
yiiksektir (p<0.01). B ve C gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

A grubunda; 8.haftadaki yeni olusan kemik hacmi 4.haftadaki yeni olusan
kemik hacminden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

B grubunda; 8.haftadaki yeni olusan kemik hacmi 4.haftadaki yeni olusan
kemik hacminden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05).

C grubunda; 8.haftadaki yeni olusan kemik hacmi 4.haftadaki yeni olusan
kemik hacminden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

D grubunda; 8.haftadaki yeni olusan kemik hacmi 4.haftadaki yeni olusan
kemik hacminden istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksektir (p<0.01).
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5 TARTISMA

Kemik dokusu maksillofasiyal cerrahinin temel ugras alanlarindandir.
Kemikler gesitli nedenlere bagli olarak yaralanabilirler ve yapisal biitiinliiklerini
kaybedebilirler. Bunun sonucunda kemik dokusunda defektler olusabilir. Olusan bu
kemik defektlerinin tedavileri eski caglardan beri yapilmaktadir. Giiniimiizde bu
defektlerin tedavilerinde greft materyalleri yaygin olarak kullanilmaktadir (2).
Maksillofasiyal cerrahide kullanilan otogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve sentetik
greftler farkli Gzelliklere sahiptirler. Bu greft materyalleri osteogenezis,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon gibi 6zelliklerin en az birine veya birkagina
sahip olabilirler (50,54).

Otojen kemik greftleri sahip olduklar1 6zellikler nedeniyle altin standart
olarak kabul edilmektedirler. Bu greftler tasidigi canli hiicreler sayesinde
osteoindiiktif ~ kapasiteye ve osteogenezis ozelligine sahiptirler.  Ayrica
osteokondiiktif 6zellikleri de vardir. Tiim bu olumlu 6zelliklere ragmen canlinin
kendi dokusundan elde edildikleri i¢in ikinci bir operasyona gerek duyulmasi, verici
bolgede enfeksiyon riski, yeterli miktarda greft elde edilmemesi gibi faktorler bu
greftlerin kullanimini kisitlamaktadir (4,55).

Otojen kemik greftlerin kullanimlarin1  kisitlayan sebeplerden dolay1
maksillofasiyal cerrahide farkli greft cesitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Allogreftler
otojen kemik greftlerine iyi bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Ozellikle
dentoalveolar cerrahide yaygin olarak kullanilan bu greftler siniis tabani yiikseltme
operasyonu ve implant cerrahisinde tercih edilmektedirler (103,104,105). Bu
greftlerin osteoindiiktif etkileri tartigmalidir. Elde edilme kaynaklar: kisithidir. Ayrica
immiinolojik reaksiyon olusturma ve bulasict hastalik tagima riski olumsuz
ozellikleri olarak gosterilmektedir. Fakat giiniimiizde gelistirilen teknikler sayesinde
bulasici hastalik tasima riski en aza indirilmistir (4,5,6).

Ksenogreftler otojen kemik greftlerine ve allogreftlere alternatif olarak
dentoalveolar cerrahide siklikla kullanilmaktadirlar. Osteokondiiktif etki gosteren bu
greftler yapisal olarak sahip olduklar1 yiiksek dayaniklilik nedeniyle Ozellikle

siniis tabani1 yiikseltme operasyonlarinda sik tercih edilmektedirler (106).
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Ksenogreftler ile ilgili olarak  yapilmis birgok insan ve hayvan
calismas1 mevcuttur (107,108,109,110,111,112,113). Sigir kaynakli ksenogreftler
insan kemigine morfolojik olarak benzediginden sik tercih edilmektedirler.
Ksenogreftler icinde sigir kaynakli olan Bio-Oss” dentoalveolar cerrahide yaygin
olarak kullanilmaktadir (108,109,112). Bio-Oss” siniis tabani yiikseltme
operasyonlarinda tek basina veya otojen kemik greftleriyle karistirilarak
kullanilabilir. Yildirirm ve ark. (2001) siniis tabani yiikseltme operasyonuyla ilgili
yaptiklart klinik bir calismada osteokondiiktif etkili Bio-Oss” ile otojen kemik
greftinin karistirtlarak kullanilmasini 6nermislerdir (108).

Ksenogreftlerin kullanimint kisitlayan bazi faktorler vardir. Ksenogreftler
elde edilirken gegirildikleri bazi1 asamalardan dolay1, osteoindiiktif etkilerini
kaybetmektedirler. Ayrica elde edilmelerinde bazi etik problemler mevcuttur (6). Bu
sebeplerden dolayi farkli kemik grefti kaynaklarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gintimiizde kullanilan sentetik kemik greftleri bulasici hastalik riski
tagimazlar. Elde edilmelerinde bir kisitlama olmayip istenilen miktarda iiretilebilirler.
Bu yiizden diger greft gesitlerine iyi bir alternatiftirler. Sentetik kemik greftlerinin
tiretiminde seramikler, deniz mercanlarindan elde edilen hidroksiapatitler ve
biyoaktif camlar gibi kaynaklar kullanilabilirler (4). Hidroksiapatit ve trikalsiyum
fosfattan olusan sentetik greftler ortopedik cerrahi, kranio-maksillofasiyal ve
dentoalveolar cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu greft materyalleri
biyouyumlu olup yeni kemik olusturmada etkin bir iskelet gorevi
gormektedirler (114,115). Calismamizda kullandigimiz SBC greft materyali
tamamen sentetik malzemelerden tretilmistir. Bu greft materyali %60 HA ve %40
B-TCP’nin 1100-1500°C’de sinterlenmesiyle olusmus bifazik kalsiyum fosfattan
olusmaktadir. Greft partikiilleri 100-500 mikron ¢apinda olup %90 poroz yapidadir.
Tamamen sentetik oldugu i¢in enfeksiyon riski tasimaz ve biyouyumludur.
Osteokondiiktif etkiye sahip olup, uygulandigi yerde rezorbe olarak yeni kemik
olusumunu destekler (4,60,115,116).

SBC maksiller siniis tabani yiikseltme operasyonlarinda Bio-Oss” gibi iyi bir
alternatiftir.  Yapilan klinik ¢alismalarda SBC, siniis tabani1 yiikseltme
operasyonlarinda 6-8 aylik takipte basarili sonuglar vermektedir (114,117). Kisa

donem takipli caligmalarda SBC’nin siniis tabani yiikseltme operasyonlarinda
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basarili oldugu ve implant sag kalimini artirdigi rapor edilmistir (114,117,118).
Covani ve ark. (2011) yaptiklari ¢alismada, SBC greft materyalinin siniis tabani
yiikseltme operasyonlart igin iyi bir alternatif oldugunu belirtmislerdir (119).

Cordaro ve ark. (2008) yaptiklar1 klinik ¢alismada siniis tabani yiikseltme
operasyonunda SBC ve Bio-Oss® greft materyallerini kiyaslamuslardir. Calismada bir
grupta SBC, diger grupta ise Bio-Oss” kullamlmustir. Histolojik inceleme sonucunda
her iki grup arasinda mineralize kemik olusumunda istatistiksel olarak fark olmadigi
ve her iki greft materyalininde sinilis tabani yiikseltme operasyonu ig¢in uygun
materyaller oldugu rapor edilmistir (114).

De Lange ve ark. (2013) siniis tabani yiikseltme operasyonuyla ilgili
yaptiklar1 klinik calismada, SBC ve Bio-Oss® greft materyallerinin iyi ostekondiiktif
etki gosterdiklerini rapor etmislerdir. Calismada histolojik ve radyografik
incelemelerde her iki greft grubunda kemik mineralizasyonu, kemik hacmi ve
osteoklast sayisinin birbirlerine yakin oldugu belirtilmistir. Fakat SBC grubunda
kire¢clenmemis kemik (osteoid) miktarimin ve aktif kemik formasyonunun daha
yiiksek oldugu gorilmistiir (120).

Yapilan galismalarda SBC’nin atrofiye alveolar kretlerde kemik hacminin
artirllmasinda Bio-Oss ® greft materyaline yakin sonuglar verdigi rapor edilmistir.
Calismalarda SBC*nin bu tiir operasyonlar i¢in uygun bir greft materyali oldugu
vurgulanmigtir (57,121).

Literatiirde SBC ile ilgili olumsuz sonu¢ rapor eden klinik caligma da
mevcuttur. Coster ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢aligmada 10 hastada ¢ekim endikasyonu
konulan toplam 29 dis ¢ekmislerdir. 14 soketi kontrol grubu olmasi amaciyla ¢ekim
sonrast bos birakmiglardir. Calisma grubunda ise 15 dis ¢ekim soketine SBC
konulmustur. Iyilesme siiresi icin ortalama 22 hafta beklenilen ¢alismada hastalarin
cekim yerlerinden ©Ornek almarak histolojik inceleme yapilmistir. Inceleme
sonucunda SBC konulan soketlerde kontrol grubuna gore daha kalitesiz kemik
olustugu ve ayrica implant cerrahisi sirasinda bu gruplardaki kemigin kontrol
grubuna gore daha yumusak oldugu rapor edilmistir. Calismada SBC’nin soketteki
iyilesmeyi olumsuz etkilediginden bahsedilmistir (122).

SBC ile ilgili yapilan hayvan calismalari da mevcuttur. Yapilan hayvan
caligmalarinda SBC greft materyalinin sahip oldugu osteokondiiktif etki ile yeni
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kemik olusumunu sagladigi ve canli doku ile uyumlu oldugu belirtilmistir (123,124).
Bununla birlikte Rokn ve ark. (2011) tavsan kalvaryumlarinda yaptiklar1 ¢alismada
SBC greft materyalinin kontrol grubuna gore daha fazla kemik olusturmadigini rapor
etmislerdir. Yine ayni ¢alismada SBC grubunda 4. ve 8. haftalar arasinda yeni kemik
artiginda istatistiksel fark olmadigi belirtilmistir (125).

Bizim caligmamizda SBC greft materyalinin biyouyumlu oldugu ve yeni
kemik olusumunu destekledigi gériilmiistiir. Ayrica sentetik olmasi nedeniyle ihtiyag
duyuldugu kadar iiretilme imkaninin bulunmasi ve bulasict hastalik riski tasimamasi
Oonemli avantajlarindandir. Sonug olarak ¢alismamizda elde edilen bulgular esliginde
osteokondiiktif etki gdsteren SBC’nin dentoalveolar cerrahide diger kemik
greftlerine iyi bir alternatif olabilecegi diisiiniilm{istiir.

Maksillofasiyal cerrahide yapilan ¢alismalarda ¢esitli hayvan tiirleri
kullanilmaktadir. Literatlir incelendiginde kopek, domuz, koyun, tavsan ve rat
tirlerinin kullanildig1r goriilmektedir (8,123,125,126,127). Rat ve tavsan tiirlerinin
tiretimi ve bakimi diger tiirlere gore daha kolay olup ayrica daha diisiik maliyetlidir.
Bu sebepten dolay1 ¢alismalarda rat ve tavsan tiirleri siklikla tercih edilmektedir.
Calismamizda ratlardan TZF igin yeterli miktarda kan elde edilemeyeceginden deney
modeli olarak tavsan tiirii tercih edilmistir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda da bu
sebeplerden dolay1 deney hayvani olarak tavsan tiirii uygun gortlmistiir (13,71) .

Tavsan calismalarinda kalvaryal defektler sik tercih edilmektedir. Kalvaryal
kemige ulagilmast ve defekt olusturulmasi kolaydir. Fakat kalvaryal defekt
boyutlariyla ilgili literatiirde tartisma mevcuttur. Calismalarda genellikle kritik
boyuttaki defektlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Kritik boyuttaki defektler hayat
boyu spontan olarak (herhangi bir iyilesme protokolii uygulanmadan) iyilesemeyecek
kadar biliyiikk olan defektlere denilmektedir. Calismamizda tavsanlarin
kalvaryumlarina trefin frez ile 6mm c¢apinda defektler olusturulmasina ragmen
literatiirde tavsan kalvaryumlarinda 15 mm capindaki defektler kritik boyut olarak
onerilmektedir (128).

Tavsan kalvaryum defekt modeli kullanilarak yapilan ¢aligmalarda farklh
boyutta defektler olusturulmustur. Literatiirde tavsanlarda 15 mm ¢apinda kalvaryal
defekt onerilmesine ragmen 10mm, 9mm, 8mm, 6,5mm ve Smm ¢apinda kalvaryal

defektler ile yapilan c¢aligmalar mevcuttur (18,101,125,129,130,131). Yapilan
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calismalarda tavsan kalvaryumlarina agilan Smm c¢apindaki defektlerin 8 haftalik
stirede kendiliginden iyilesemedigi rapor edilmistir (131,132). Meikle ve ark. (1994)
tavsan kalvaryumlarinda olusturulan 5mm c¢apindaki defektlerin kemik iyilesmesini
incelemek igin yeterli oldugunu belirtmislerdir (133). Sonu¢ olarak literatiir
incelendiginde 5mm ve daha biiyiik captaki tavsan kalvaryal defektlerinin 8 haftalik
calismalar icin uygun oldugu goriilmektedir. Bu sebepten dolayr 6mm ¢apindaki
kalvaryal defektlerin ¢alismamiz i¢in uygun oldugu diisiiniildii. Ayrica calismamizda
tavsan kalvaryumuna 4 adet defekt a¢ildigr i¢in daha biiylik ¢aptaki defektler i¢in
yeterli alanin mevcut olmadigi goriildii.

Calismamizda histomorfometrik incelemede kontrol gruplarinda 4. ve 8.
haftalardaki yeni kemik olusumunda artis goriilmektedir. Fakat bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. Mikro-BT incelemelerinde ise 8. hafta sonunda 4
haftaya gore yeni kemik olusumundaki artig istatistiksel olarak anlamlidir. Her iKi
inceleme yonteminde de 8. hafta sonunda kontrol grubu defektlerinin tamamen
iyilesmedigi gorilmiistir. Bu sonuglar dogrultusunda tavsan kalvaryumlarinda
olusturulan 6mm ¢apindaki defektlerin 8 haftalik ¢alismalarda yeni olusan kemigin
incelenmesi igin uygun bir boyut oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda tavsan kalvaryumlarinda defekt hazirlamak i¢in trefin frez
kullanilmigtir. Kemik dokusunun isinmamasi ig¢in serum ile sogutma yapilmistir.
Ayrica dura matere zarar verilmemesi i¢in hassas ¢aligilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
da tavsan kalvaryumlarinda olusturulan defektler dura matere zarar vermemeye
dikkat edilerek trefin frez yardimiyla hazirlanmistir (131,132).

Kemik defektlerinin tedavisinde trombosit konsantrasyonlarinin kullanimi
yaygindir. Trombositler hemostazda Onemli gorevlere sahiptirler. Vaskiiler
yaralanmanin oldugu yerde toplanirlar ve trombosit tikaci olusturarak kan kaybini
Onlerler. Trombositler ayni zamanda doku iyilesmesinde Onemli gorevleri olan
PDGF, TGF-B, IGF ve VEGF gibi sitokinleri yapisinda bulundurur. Bu sayede doku
iyilesmesinde de gorev alirlar (134).

Ilk nesil trombosit konsantrasyonu olan TZP’nin insan osteoblastlarinda
hiicre proliferasyonunu ve osteojenik markirlar1 artirdign in  vitro olarak
gosterilmistir (135,136,137). Fakat in vivo c¢alismalarda TZP’nin yeni kemik

olusturmadaki etkisi tartismalidir. TZP bazi galismalarda yeni kemik olusumunda
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etkili bulunurken, diger ¢aligmalarda ise TZP’nin yeni kemik olusumuna bir katki
saglamadig1 goriilmistiir (64,65,102,138,139,140).

Ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olan TZF Choukroun tarafindan 2000
yilinda Ozellikle maksillofasiyal cerrahide kullanilmak igin gelistirilmistir (17).
TZF’nin elde edilmesi TZP’ye gore daha basit bir prosediirden olugmaktadir. Ayrica
TZF elde etmek i¢in pahali kitlere gerek duyulmadigindan TZP’ye gore maliyeti cok
diistiktiir. Bu sebepten dolayr TZF’nin popiilaritesi giderek artmistir. Bir¢ok
arastirmaci ve klinisyen tarafindan bu konuda yapilmis ¢alismalar mevcuttur (13,14).

TZF elde edilirken TZP’den farkli olarak kanin santrifuji ile {i¢ boyutlu fibrin
matriks olugmaktadir. Bu sayede TZF uygulandigi bolgede hemen ¢oziinmez ve
yapisint korur. Ayrica olusan bu fibrin matriks TZF’nin igerigindeki biiyiime
faktorlerinin ortama yavasga salinmasini saglar. Yapilan bir ¢alismada TZF’in yogun
fibrin yapis1 sayesinde ii¢ ana biiyiime faktorii olan TGFB-1, PDGF ve VEGF’yi
yapisinda 7 giine kadar bulundurdugu ve ortama yavasga salgiladigi tespit
edilmistir (141). Fibrin yapis1t TZF’ye biyoiskelet 6zelligi kazandirmaktadir. Ayrica
hiicre goglinii saglamaktadir (142,143).

TZF in-vitro ortamda insan osteoblast proliferasyonunu doza bagli olarak
belirgin sekilde artirmaktadir. Alkalin fosfataz ekspresyonunu ise zamana bagh
olarak artirmaktadir (144). Arastirmacilar bunu TZF i¢indeki biiyiime faktorlerine ve
fibrin matriks yapisina baglamaktadirlar (144,145).

TZF ve TZP’nin Kkarsilastirildigi gesitli ¢alismalar mevcuttur (146,147).
Yapilan calismalarda TZF’nin supernatant ve eksudasinda TGFB-1 ve PDGF
miktarlarmin  TZP’ye gore daha az oldugu belirtilmektedir. Bu da TZF
icindeki sitokinlerin fibrin agi i¢inde hapsoldugunu gostermektedir. Fibrin
ag1 icine hapsolan bu sitokinler matriksin yeniden sekillenmesi sirasinda ortama
salinmaktadir (19,145).

Kemik defektlerinin tedavisinde TZF’yi tek basina veya greft materyalleri ile
birlikte kullanmak iyi bir fikir gibi goriinmektedir. Aragtirmacilar tarafindan yeni
kemik olusumunu arttirmak amaciyla TZF tek basina ve ¢esitli greft materyalleri ile
birlikte kullanilmistir. Fakat TZF’nin deproteinize kemik greftleriyle birlikte
kullanilmasinin faydasi tartismalidir (13,145,148,149).
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Pripatnanont ve ark. (2013) yaptiklart c¢aligmada tavsan kalvaryal
defektlerinde TZF’nin tek basina ve otojen greft ile birlikte kullanildiginda yeni
kemik olusumunu artirdigini belirtmislerdir. Ancak aynmi ¢alismada TZF’ nin sigir
kaynakli deproteinize kemik grefti ile birlikte uygulandiginda aymi etkiyi
gostermedigi belirtilmistir (13).

Zhang ve ark. (2012) yaptiklar klinik bir ¢alismada siniis tabani yiikseltme
operasyonu yaptiklari hastalara kontrol grubunda Bio-Oss, c¢alisma grubunda ise
Bio-Oss ile TZF’yi karistirarak uygulamiglardir. Bu ¢alismada da TZF’nin
deproteinize sigir kaynakli kemik grefti ile karistirilarak uygulandiginda yeni kemik
olusumunu artirmadig: belirtilmistir (145).

Xuan ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢alismada ise kopeklere siniis siniis tabani
yiikseltme operasyonu yapmislardir. Calismada Bio-Oss® greft materyalini TZF ve
ticari fibrin (Tisseel®) ile birlikte uygulamuslardir. Aym seansda implant
uygulamasida  gerceklestirilmistir. 6  ayllk iyilesme siirecinden  sonra
histomorfometrik incelemelere gore yeni olusan kemigin ve osteointegrasyonun
Bio-Oss® ve TZF’nin birlikte uygulandigi grupta daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (148).

Literatiirde TZF’nin TCP ile birlikte kullanimi azdir. Kim ve ark. (2012)
tavsan maksiller siniislerinde yaptiklari ¢alismada kontrol grubunda TCP, calisma
grubunda rekombinant human bone morfojenik protein-2 ile kaplanmig TCP, diger
caligma grubunda ise TCP ve TZF’yi karigtirarak kullanmislardir. Histomorfometrik
incelemede 2. hafta, 4.hafta, 6.hafta ve 8. hafta sonunda ¢alisma gruplarinda kontrol
grubuna gore daha fazla kemik olusumu tespit edilmistir. Ayrica TCP ve TZF’nin
karigtirllarak kullanildigi grupta, kontrol ve diger ¢alisma grubuna gore daha yiiksek
oranda kemiklesme oldugu goriilmistiir (150).

Bizim ¢alismamizda histomorfometrik ve mikro-BT incelemelerine gére SBC
ile TZF karistirilarak kullanildigi grupta sadece SBC kullanilan gruba kiyasla 4. ve 8.
hafta sonunda daha fazla yeni kemik olusumu oldugu goriilmistiir. Bu sonu¢ TZF
icindeki PDGF, TGFB-1 ve VEGF gibi biiyiime faktorlerinin salgilanmasiyla
aciklanabilir. Ayrica TZF eksudasinda ve siipernatantinda biiyiime faktorleri

bulunmaktadir. Bu ylizden membran olarak kullanildiktan sonra TZF’ den geriye
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kalan sivi bile greft materyalleri igin biiyiime faktorii kaynagi olarak
kullanilabilir (151).

TZF ile ilgili yapilan ¢alismalarda peri-implant defektleri tek basina tedavi
ettigi rapor edilmistir (71,152). Lee ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada tavsan
tibialarinda peri-implant defekt olusturmuslardir. Calismada kontrol grubu tedavi
edilmeden birakilmistir. Deney grubu ise sadece TZF uygulanarak tedavi edilmistir.
8 hafta sonra yapilan histomorfometrik degerlendirmede TZF ile tedavi edilen
peri-implant defektlerde kontrol grubuna gére daha fazla kemik olustugunu tespit
edilmistir (71). Jang ve ark. (2010) yaptiklar1 galismada ise tavsan tibialarinda
olusturduklart peri-implant defektleri TZF ve ipek fibroini beraber kullanarak tedavi
etmislerdir (152).

TZF tek basina greft materyali yerine kullanildiginda da basarili sonuglar
vermektedir. Mazor ve ark (2009) yaptiklari klinik ¢alismada siniis taban1 yiikseltme
operasyonunda sadece TZF kullanmuslardir. Implantlarin ayn1 seansta yerlestirildigi
calismada 6 ay sonra radyografik inceleme ile yeterli miktarda kemik olustugunu
tespit etmislerdir (14). Yapilan baska bir calismada Ozdemir ve ark. (2013) tavsan
kalvaryumlarinda sert titanyum bariyer ile birlikte TZF’yi yeni kemik olusturmak
icin kullanmiglardir. Calismada tek bagina TZF kullaniminin yeni kemik olusumunu
kontrol grubuna gore artirdigi belirtilmistir (153).

Bizim ¢alismamizda sadece TZF konulan defektlerde, kontrol grubuna gore
histomorfometrik ve radyolojik incelemelerde daha fazla yeni kemik olusumu oldugu
goriilmistiir. Ayrica histolojik kesitlerde sadece TZF olan grupta kontrol grubuna
gore daha az fibroz doku infiltrasyonu goriilmiistiir. Fibréz doku infiltrasyonunun
TFZ olan grupta daha az olmasi, fibrin matriksin biyoiskelet ozelligi ile
aciklanabilir. (141,142,143).

Kemik iyilesmesi ile ilgili  yapilan c¢alismalarda  mikro-BT,
immiinohistokimya ve  histomorfometri  gibi  degerlendirme  yoOntemleri
kullanilmaktadir (154,101). Histomorfometrik analiz kemik hiicreleri ve aktivitelerini
in situ olarak degerlendirebilen tek yontemdir. Bu yiizden histomorfometrik inceleme
yontemi kemik dokusunun degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul
edilmektedir (154). Kemik metabolizmasin1 degerlendirmede diger hicbir yontem

histomorfometrik inceleme yontemi kadar etkili degildir (155). Calismamizda yeni
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kemik olusumunu ve defekt bolgesinde iyilesme sirasinda goriilen hiicreleri
incelemek igin histolojik ve histomorfometrik degerlendirme yontemleri
kullanilmustir.

Mikro-BT ilk olarak Feldkamp ve ark. tarafindan 1989°da tanitilmistir (156).
O tarinten beri kullanimi giderek yaygimlagmistir. Mikro-BT doku mineral
yogunlugunu, kemik mineral yogunlugunu ve kemik hacmini
hesaplayabilir ~ (101,129). Ayrica trabekiiler kemigin ¢ boyutlu yapisini
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat kortikal kemigin
mikro yapisini degerlendirmede Sinirlidir (157).

Yapilan ¢aligmalarda mikro-BT kemik dokusunun incelenmesinde histolojik
inceleme yontemi gibi giivenilir bir yontem olarak kabul edilmistir (158,159). Cowan
ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢alismada mikro-BT goriintiileri kullanilarak yapilan yeni
kemik alan1 6lgiimleri ile histolojik analiz yontemiyle yapilan 6lgiimlerin birbirleriyle
uyumlu oldugunu rapor etmislerdir. Caligmada elde ettikleri sonuglar neticesinde
mikro-BT analizinin kemik iyilesmesinin degerlendirilmesinde faydali bir yontem
oldugunu belirtmislerdir (159).

Marechal ve ark. (2005) kemik ogmentasyonu ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada
kemik olusumunu incelemek icin histolojik kesitleri ve mikro-BT goriintiilerini
kullanmiglardir. Caligmada her iki yontemden elde edilen sonuglar arasinda
korelasyon bulundugu belirtilmistir (160). Bizim ¢alismamizda yeni olusan kemik
hacminin hesaplanmasi ve histomorfometri sonuglariyla benzerlik kurulabilmesi i¢in
mikro-BT kullanilmigtir. Calismamizin sonunda elde ettigimiz sonuglar esliginde
histomorfometrik degerlendirme ve mikro-BT sonuglart arasinda benzerlik
oldugunun goriilmesi, mikro-BT nin kemik iyilesmesinin degerlendirilmesinde

yararli bir yontem oldugunu desteklemektedir.
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6.SONUC ve ONERILER
Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirildiginde, su sonuglara
varilmistir:
1. Tavsan kalvaryumlarina agilan 6mm c¢apindaki defektlerin 8 hafta icinde

kendiliginden iyilesmedigi goriilmistiir. Gelecek ¢alismalarda 8 haftalik kemik
tyilesmesini incelemek i¢in tavsan kalvaryumunda 6mm ¢apindaki defektler
kullanilabilir.

HA/BTCP osteokondiiktif 6zelligi ile yeni kemik olusumunu artirmaktadir.
Trombositten zengin fibrin tek basina kullanildiginda yeni kemik olusumunu
artirmaktadir.

Trombositten zengin fibrin ile HA/BTCP karistirilarak kullanildiginda yeni
kemik olusumunu sadece TZF ve sadece HA/BTCP kullanimindan daha fazla

artirmaktadir.

Bu sonuglar 1518inda TZF’nin kemik defektlerinin tedavisinde tek basina ve

sentetik greft materyalleri ile birlikte karistirilarak kullanilmasinin faydali olacagini

diisiinmekteyiz.
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Ad1 gegen aragtirmanin; aragtirma protokoliine tamamen uyulmak, indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul Yonergesi’nde belirtilen hususlar yerine getirilmek ve
sorumluluk arastiricilara ait olmak iizere g¢aligmanin yapilmasinda herhangi bir etik sakinca
bulunmadigina oy birligi ile karar verildi.

Hwﬁlv V..

Prof.Dr.Yusuf TURK Dog.Dr. Abdurrahman KARAMAN Prof Dr. Selim DOGANAY
Bagkan Baskan Yard. ! Uye
k—ih\N\A&\

Yrd.Dog.Dr. Mustafa KARAKAPLAN

Uye
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Kisisel Bilgiler
Ad1 Soyadi:

Dogum Yeri ve Tarihi:
Medeni Hali:

Yabanci Dil:

[letisim Adresi:

E-posta Adresi:
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Inénii Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z Dis
ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, 44280-Malatya
ahmethuseyinacar@gmail.com

Egitim ve Akademik Durumu

Lisans ve Yiksek Lisans:

Doktora:

Is Tecriibesi

Inonii Universitesi

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2003-2008
Inonii Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z Dis
ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 ve Gazi Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
ortak doktora programi 2010-2014

Arastirma Gorevlisi 2011-2014
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