ZIATIAMY LIANH3S

~

“LSNA “119 "OVS ISTLISYHTAINA TAANV.LSI

IZ41L vdoL3M0d

LTOC-"TNANV LST

+—  Admz soyadinizi giriniz

Tez kabul edildikten sonra yapilan sabit ciltte sirt
yazis1 bu sablona gore yazilacak. Yazilar tek satir olacak
Cilt sirt1 yazilarin yonii yukaridan asagiya

(sol yandaki gibi) olacak . l

Tez, Yiiksek Lisans’sa, YUKSEK LISANS TEZI;
Doktora iss DOKTORA TEZI ifadesi kalacak

<+— Tez Sinavinin yapilacagi yili yaziniz



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

(DOKTORA TEZI)

SICAN TiBiALARINDA OLUSTURULAN KIRIK
MODELINDE PRF VE HYALURONIK ASIT
UYGULAMALARININ HiSTOPATOLOJIK VE
RADYOLOJIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

SERVET AKYILDIZ

DANISMAN
DOC.DR. SIRMAHAN CAKARER

AGIZ, DiS VE CENE CERRAHISi ANABILIiM DALI
AGIZ, DiS, CENE HASTALIKLARI VE CERRAHIiSi PROGRAMI

ISTANBUL-2017



DOKTORA TEZi ONAYI

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis
Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Ag1z Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Doktora Programi’nda
doktora Ogrencisi Dt. Servet AKYILDIZ tarafindan Dog¢. Dr. Simahan CAKARER’in
danismanhifinda hazirlanan “Sigan tibialarinda olusturulan kirik modelinde PRF ve
hyaluronik asit uygulamalarinin histopatolojik ve radyolojik olarak degerlendirilmesi” baslikli
tez asafidaki jliri tiyeleri tarafindan 13/11/2017 tarihinde yapilan Tez Savunma Sinavinda

basarili bulunmus ve Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Baskani

_ Prof.Dr. Cengizhan KESKIN
Istanbul Universitesi, Dig Hekimligi Fakiiltesi
Agiz Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dali

5

Jiiri-Danisman

Dog.Dr. Sirmahan CAKARER
[stanbul Universitesi

Dis Hekimligi Eal(ﬁesi
Agiz Dl/Ceﬁe Cegpalisi Anabilim Dali

=

Jiiri

Dog¢.Dr. Erdem KILIC
Bezmialem Vakif Universitesi
Dis Hekimligi Fakilltesi

Agiz, Dig, Cene H iklar1 ve Cerrahisi
Anabilim Dal

1~

Jiiri

Dog: Dr. Merva SOLUK TEKKE$IN
Istanbul Umversn:es' (

OnkolopEigg(u ,-T orPt ojisi
ve Onkolog /
(/.-

Jiiri

Dog.Dr. Giithan D RG'N
Marmara Universi

Dis Heklmllgrk%ikulteﬂ
Agiz Dis \[/ﬂene Cerrahisi Anabilim Dal1

/

/



BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dist davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadig1 beyan ederim.

SERVET AKYILDIZ

A



ITHAF

Aileme ithaf ediyorum...



TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca bilgi ve tecriibesini lizerimden hi¢ eksik etmeyen
danismanim, hocam, ablam Dog¢. Dr. Sirmahan CAKARER’e; doktora egitimi
siirecimin en basindan beri gozleri lizerimde olan, iizerimde biiyiik emegi olan Prof. Dr.
Cengizhan KESKIiN’e; Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 Baskan1 Sayin Prof.
Dr. Cetin KASAPOGLU’na; doktora tezimin histomorfometrik degerlendirmelerini
yapan 1.U. Onkoloji Enstitiisii, Tiimor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Anabilim Dali
ogretim iiyesi Dog¢. Dr. Merva SOLUK TEKKESIN’e ve anabilim dali ¢alisanlarina;
doktora tezimin radyolojik degerlendirmelerinde yardimlarimi esirgemeyen Agiz, Dis-
Cene Radyolojisi Anabilim Dali Baskam Prof. Dr. ilknur OZCAN’a ve Dt. Giirkan
UNSAL’a; doktora tezimin istatistiksel analizlerini yapan 1.U. Temel Tip Bilimleri
Béliimii, Biyoistatistik Anabilim Dal1 Ars. Gor. Sevda OZEL YILDIZ a;

Doktora egitimim sirasinda bana destek olan ve pratik anlamda ¢ok sey
ogrettiklerine inandigim abilerim Dog. Dr. Cemil ISLER, Doc. Dr. Burak CANKAYA,
Dog. Dr. Cem TANYEL, Do¢.Dr. Mehmet Ali ERDEM, Dog¢. Dr. Yigit SIRIN, Yrd.
Dog. Dr. Erol CANSIZ’a

Doktora egitimim boyunca beraber ter doktiigiimiiz, her seyi birlikte tecriibe

ettigimiz donem arkadagslarim ve diger biitiin ¢alisma arkadagslarima;

Doktora egitimim ve g¢alismalarim boyunca hep yanimda olan ve destegini
esirgemeyen, degerli esim, hayat arkadasim Ekin AKYILDIZ’a, hayatim boyunca
desteklerini hissettigim annem Muhtesem AKYILDIZ, babam Zekai AKYILDIZ ve

kardesim Serhat AKYILDIZ’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 21495



Vi

ICINDEKILER
TEZ ONAY L oottt ettt sttt et st ren bt nenne st I
BEY AN .ottt b ettt et ne e I
1 5 N PP RP PR v
TESEKKUR ..ottt ettt s sttt n sttt en st s s s et asen e eeeas \Y,
ICINDEKILER ....ooucvitititctcectctctcteteeetete ettt st sttt st esssssssesesesesesesssesesesssssesesesssssnees Vi
TABLOLAR LISTESI....coiiiitititctctctecteteeeteeeetete et essss st ssesssessssss s sesss st ssssssseens IX
SEKILLER LISTEST ...ocviiitieceeee ettt X
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ..ot Xiii
OZ L ....... " ....................g A8 A 48 . ... XV
ABSTRACT ...ttt ab ettt be st e s e et et e e e be s bt e st ebe st eseerestesene et XVi
1. GIRIS VE AMACGC ...oiiiiiiececeeesevieete e ee et stes st an sttt senssas s s sttt annsneesns 1
2. GENEL BILGILER ......c..cotiitiiieiieiiisiitisie sttt ssssess e ssse st 4
2.1. KEMIK DOKUSU ...ccoutiiiiniiiiinsieneenseesisassessssssssssssssssessssassssessesssssssesssassessssesnes 4
2.1.1. KEMIGIN KIMYASAL YAPISI ...ovouiiiiiiieineisicseiseeesssssss s 4
2.1.1.1. INOTANTK YAPI ..cvvieiviieciiiiieeicee ettt 4
2.1.1.2. Organik IMALITKS .......coveieiiiieitisisesieee e 5
2.1.2. KEMIK HUCRELERI ......ccvtiiiiiniiiniescs e 6
2.1.2.1. Osteoprogenitdr HUCTEIET ...........cciiiiiiiiiiiciici e 6
2.1.2.2. OStEODIASLIAT.......cceieieieeeeeee e e 7
2.1.2.3. OStEOKIASLIAT.......cceeeieieecceee e 8
A O @ 1 (=T 0 1] 11 T PSSR 8
2.1.3. KEMIK DOKUSU TIPLERI ..ottt 9
2.1.3.1. Primer Kemik DOKUSU. ........cciiiiiiaieieienie et 9
2.1.3.2. Sekonder Kemik DOKUSU .........ccoueiieireieiieseeie et 9
2.1.4. KEMIKLESME TIPLERL........cocoiiiiiiiieseeeeeeeeeeeee e 10
2.1.4.1. Intramembrandz KemiKIESME ............cccoeueveverereeeeieieesee e, 10
2.1.4.2. Endokondral KemiKIeSme ..........ccuveiiiiiiiiiiiiiic e 11
2.1.5. KEMIK BUYUME VE GELISIMI .....ooovoiiivicieeeeeeeeeeeeeeee e, 11
2.1.5.1. Sekillendirme (Modelling) .........cociveiiiiiiiiiiieere e 11

2.1.5.2. Remodelling (Yeniden Sekillendirme) ..........cccoooiiiiiniiiinniiniiceceeens 12



vii

2.1.6. KEMIK IYILESMEST ....ooviiiiiiceceeeece ettt 12
2.1.6.1. Enflamasyon EVIesi (1-4 @lN) ..cccooceieeienieiieniesie e 14
2.1.6.2. Onarim Evresi (2-40 GUN) ..cveeviiiiiiiieiiiie e 14
2.1.6.3. Osteoid Doku Olusumu (12-21 GlN)...cciveiiiiiiiiiiieiiiie i 15
2.1.6.4. Gegici Kallusun Kalsifikasyonu (21. glinden SONrasi) ..........ccceevrvervennennen 15

2.1.7. KIRIK ONARIMI ...t 15
2.1.7.1. Kirik Tipleri ve SIiflamast .......ccuvevviieiiiiiiiiiiiiie e 18
2.1.7.2. KITTK T@AAVIST.ceuvieiiieiee it 19
2.1.7.3. Kirik lyilesmesi BOZUKIUKIATT ..........cccovueverieeiiecieiieeeiescee e 22
2.1.7.4. Kirik lyilesmesinin KONtrolii ...........cevveevereeeiiiecresieeeiescee e 22
2.1.7.5. Karik lyilesmesini Bozan FaKtOrler..........ccviviiviceerereiiieicceeeeseeeceeesenaes 23
2.1.7.6. Titanyum Mini Plak-Vida OSte0SENtEZI....c.ccvevveiveiieiii e 23

2.2. PLATELET RICH FIBRIN (PRF, TROMBOSITTEN ZENGIN FIBRIN) ......... 24

2.2.1. PRE’ nin Hazirlanmasi.......c.oocueiiiiiiiiiiicieit et 26

2.2.2. PRF’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlari ....................... 27

2.2.3. PRF ve Bliylime FaKtOrleri ........c.ooiieiiiiiieiiie e 28

2.2.4. PRF’nin Kemik lyilesmesi Uzerine EtKileri ............ccoeivrrverrereriieersinecrereceennan, 30

2.3. HYALURONIK ASIT ..ot 31

2.3.1. Hyaluronik Asidin YapiSl......cccciiiiviiiiiiiiiiieiin e 33

2.3.2. Bulundugu Doku ve Organlar...........cccocveviiiiiiiiiiiciiecs e 33

2.3.3. HYaluronik ASIt SENTEZI ........c.ccveieiiieiicie e 34

2.3.4. Biyomedikal Formlar1 ve Tibbi Kullanimlari...........ccccocoiiiiiiiii 34

2.3.5. Kemik Metabolizmast Uzering BtKiSi.........c.cocovrievereriiicririreiiseeeseiessseseaenns 35

2.3.6. Hyaluronik Asitin Dis Hekimliginde Kullanimi...........occoooeiiiiiiiiiiniiiene, 37

2.3.7. Calismada Kullanilan HyaloSs® MatriX ........ccccueviiiiieniieniie e 38

3. GEREC VE YONTEM .......cooooiiuiiiiiiiiieeteeies ettt 40
BN T TR 40
I 0] 1115 1 1 DO T P TSP PUPRO PP 41

3.2.1. Deney Hayvanlart ve Gruplart .........ccccovevviiiiiiiiiiiciic e 41
3.2.1.1. DeNeY GIUPIAIT....ccueeiiiiiiiiieiieieitieie et 42

3.2.2. Cerrahl PrOSEAUL ......ceeiiiiiiieiii e 43

3.2.3. PRF Uygulamast ........cccoiiiiiiiiiiiiiiiciiic e 46

3.2.4. HA UygUlamasi.........cceiiiiiiiiiiiii e 49



3.2.5. Postoperatif BaKim.........cccccoiiiiiiiiiici s 50
3.2.6. Radyolojik Degerlendirme...........ccooveiviiiiiiiiiiiesieese e 51
3.2.7. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi...........cccovvveeiiieniiiie i 53
3.2.8. Histolojik Degerlendirme...........cccuviiiiiiiiiiiiiieiiie e 53
3.2.9. Istatistiksel DeFerlendirme ............cccovevevireriiereriieeieseese e 54
A BULGULAR . ...ttt ettt et nb e e e e beennee s 55
4.1. Gruplarin Gozlemsel Bulgulari.........ccocceiiiiiiiiiiiiiic e 55
O I 2 ] U o OSSOSO TP PSPPSR 55
4.1.2. KB GIUDU. ...ttt 55
A.1.3. HAZ GrUDBU. ..ottt sttt ettt nreenne e 55
414, HAB GIUDU. ..ottt sttt 56
4.1.5. PRF2 GIUDU ..ottt ettt 56
4.1.6. PRFB GIUDU ..ottt et 56
4.2. Histopatolojik BUIQUIAT..........cc.oiiiiiiiii s 56
4.2.1. KONIOI GIUBU .....oiviiiciiiciici s 56
4.2.2. HA GIUDU. ...ttt ettt b ettt 58
4.2.3. PRE GIUDU ...t 59
4.3, IstatiStIKSel BULGUIAT ......cvcvevevieceeiceeieicee ettt 61
4.3.1. Endokondral KemiKIESIME.........cccuiiiiiiiiiiiieiiiiciie e 61
4.3.2. Intramembrandz KemikIESMe ...........coovevrvereeiceeseeeeesseseessss s 63
4.3.3. Fibrozisin Istatistiksel ANAlZ ........c.cc.cvveuevereiieiieieieieeeeeceeee et 64
4.3 4. Tltihap Bulgusunun Istatistiksel ANaliZi.............ccoeererriierirereiisieee s 66
4.3.5. Radyolojik Bulgularin Istatistiksel ANAlZi...........ccccevvierirererriiiirereresieeeeeeas 67
5. TARTISMA ..ottt ettt ettt b bbb e nne b b 71
KAYNAKLAR Lottt sttt e et et nbe e 85
ETIK KURUL KARARI ......cocuitititcietcteteteteteteee ettt ae st sesssesesese s sesesesens 113
INTIHAL RAPORU ILK SAYFASI......cootititeeeeeteeeteteete ettt e, 114

OZGECMIS ..ottt ettt n ettt e s nen e, 115



Tablo 4-1:
Tablo 4-2:
Tablo 4-3:
Tablo 4-4:
Tablo 4-5:
Tablo 4-6:
Tablo 4-7:
Tablo 4-8:
Tablo 4-9:

TABLOLAR LISTESI

Endokondral Kemiklesmenin Gruplara Gore Degerlendirilmesi.................. 61
Endokondral Kemiklesmenin Post Hoc Karsilastirilmast.........c...ccevveeneene. 62
Intramembrandz Kemiklesmenin Gruplara Gére Degerlendirilmesi............ 63
Intramembrandz Kemiklesmenin Post Hoc Karsilastirilmast....................... 64
Fibrozisin Gruplara Gore Degerlendirilmesi ..........ccocvvveiiiiiiiciiiiiieenn, 65
Fibrozisin Post Hoc Kargilagtirtlmast ........ccoccueeiiriiiiiiniie e 65
[ltihap Varliginin Gruplara Goére Degerlendirilmesi.........ocovevvevvcvrenennen. 66
[ltihap Varliginin Post Hoc Karsilastirtlmast...........c.oveceueverereccecreneneneenn, 66
Radyolojik Bulgularin Gruplara Gore Degerlendirilmesi.............cccevveeneeene. 68

Tablo 4-10: Radyolojik Bulgularin Post Hoc Kargilagtirilmasi............ccceceevvrivenvinnnnnn, 69



SEKILLER LISTESI

Sekil 2-1: Normal kemik yapist (Kierszenbaum, 2002) .........occcvviivirniiiiniiieeiniee e 6
Sekil 2-2: Kemik hiicrelerinin ve farklilasma yollarinin sematik olarak gosterilmesi
(Kierszenbaum, 2002).........ccueiiiieiieie ettt st be e nnes 7

Sekil 2-3: Intramembrandz kemiklesmenin sematik olarak gosterilmesi (Kierszenbaum,

Sekil 2-8: Fibrin pihtinin sematik gdsterimi, a:glikanik zincirler ve sitokinler ile iligkili
fibrin lifleri, b:fibrin ile iliskili olan glikanik zincirler, c:glikoproteinler, d:fibrin liflerine
intrensek tutunmus sitokinler, e:trombosit sitokinler (Kumar ve Shubhashini 2013).... 25

Sekil 2-9: Santrifiij sonras1 kirmizi kan hiicreleri(a), trombositten zengin fibrin(b) ve

trombositten fakir Plazma(C).........cooveiuiiiiiicie s 26
Sekil 2-10: Hyaluronik asidin kimyasal yapist (PubChem).........cc.ccooeovininiiniicnnnn 32
Sekil 2-11: Calismamizda kullanilan Hyaloss® matriX.........ccoevveiiieiieiieesieeiee e 38
Sekil 3-1: Calismamizda kullanilan gerecler........ocoovviiiiiiiiii i 41

Sekil 3-2: Tibianin cerrahi operasyon i¢in hazirlanmasi ve tibianin agiga ¢ikarilmasi .. 43

Sekil 3-3: Mikro plak-vida sisteminin rehber olarak uygulanmasi ve kortikotomi

hattinin belirlenmeSI ........cccciiiiiiiiiiii 44
Sekil 3-4: Mikro vidalar i¢in frez ile vida deliklerinin olusturulmast ............cccccccevveeene 44
Sekil 3-5: Mikrovidanin tornavida ile vida deligine yerlestirilmesi ..........c.c.cccoevernnnne. 45
Sekil 3-6: Kirik hattinin fissiir frez ile serum irrigasyonu altinda hazirlanmasi............. 45
Sekil 3-7: Olusturulan Kirtk modeli .........coovviiiiiiiiiiiie e 46
Sekil 3-8: PRF eldesinde kullanilan santrifiij cihazi.........c.ccooviiiiiiiiiiiicee 46
Sekil 3-9: Deney hayvanindan intrakardiyak yontemle kan alinmast ............c..ccoceennen. 47

Sekil 3-10: Elde edilen PRF’nin PRF kutusu yardimi ile kirik alanina uygulanabilir

forma dONUSTUITIMEST ..vvvvvvieiiie et e e re e e ree s 47



Xi

SeKil 3-11: PREF KUTUSU ..ottt st nne e 48
Sekil 3-12: PRF materyalinin kirik bolgesine uygulanmast ............ccocoevviiieninnieennnn, 48
Sekil 3-13: HA materyalinin kirik bolgesine uygulanmasit ........ccccccevvvveeiiiinsiieeniieeene, 49
Sekil 3-14: Kontrol, PRF ve HA grubunda operasyon alaninin kapatilmasi.................. 49
Sekil 3-15: Deneklere postoperatif pansuman yapilmast .........c.cceoerererenenenienieennenns 50
Sekil 3-16: Histolojik ve radyolojik degerlendirme i¢in tibialarin ¢ikarilmast .............. 51

Sekil 3-17: Radyolojik ve histolojik degerlendirmeler i¢in mikroplak ve vida sistemi
tibialardan ¢IKArIImMaSsI..........ccvviiiiiiiii e 52
Sekil 3-18: PRF2(a), HA2(b) ve K2(c) gruplarimin ITK-Snap programinda dekalsifiye
hacimIerinin @OSEEIIMI ......eeviiuiiiiieiiiet e 52
Sekil 3-19: PRF6(a), HA6(b) ve K6(c) gruplarinin ITK-Snap programinda dekalsifiye
hacTMIETININ GOSTETIMI ...c.vveiuvie st etttk et e neennne s 53
Sekil 4-7: 100x biiyiitmede 2. haftada sakrifiye edilen kontrol grubunda kirik alaninin
ucundan (ince ok) baslayan oldukca belirgin fibrozis (kalin ok) ve endokondral
kemiklesme (y1ldiz) @lanlart ............oooeoiiiiiiiiiii 57
Sekil 4-8: 40x biiyiitmede 6. haftada sakrifiye edilen kontrol grubunda kirik fragmanlari
uclarindan baslayan intramembrandz kemiklesme (ince ok) ve endokondral kemiklesme
alanlar1 (yildiz) ile arada yagli normoselliiler kemik iligi (kalin ok) alanlari................. 57
Sekil 4-9: 100x biiyiitmede 2. haftada sakrifiye edilen HA grubunda kirik alani
uclarindan (ince ok) baslayan intramembrandz (kalin ok) ve endokondral kemiklesme
(VUA1Z) @lANTATT. ... 58
Sekil 4-10: 100x biiylitmede 6. haftada sakrifiye edilen HA grubunda kirik alanim
dolduran intramembrandz kemik yapimi (yildiz) ve konak kemik (kalin ok)................ 59
Sekil 4-11: 100x biiylitmede 2.haftada sakrifiye edilen PRF grubunda kirik alani
komsulugundan baslayan intramembrandz kemiklesme alanlar1 (kalin ok) ve arada
kiigiik vaskiiler alan kesitleri (y1ld1Z) ......c.ooovioiiiiiii e 60
Sekil 4-12: 100x biiylitmede 6.haftada sakrifiye edilen PRF grubunda kirik alaninin
neredeyse tamamini dolduran intramembrandz kemiklesme(ince ok) belirgin iken
azalan endokondral kemiklesme alanlari(y1ldiz) ..o, 60
Sekil 4-13: Endokondral Kemiklesmenin Gruplara Dagiliminin Grafik Gosterimi (%) 61

Sekil 4-14: Intramembrandz Kemiklesmenin Gruplara Dagiliminin Grafik Gosterimi



Xii

Sekil 4-16: Radyoopak Hacmin Gruplara Dagiliminin Grafik Gésterimi (%)................ 67
Sekil 4-17: Radyolusent Hacmin Gruplara Dagiliminin Grafik Gosterimi (%) ............. 67



pum
AP

BMP

BMSC

BT
Cao(PO4)s(OH).
CDGF

ECDGF

ECGF

EDTA
EGF
EUTY
FDA

FGF

H&E
HA
HARLEC

HAS
IGF

i.m.
kg
KIBT

Xiii

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

Mikron

Mikrometre

Anteroposterior

Bone Morphogenetic Protein, Kemik Morfojenik Proteini
Bone Marrow Stromal Cell, Kemik Iligi Stromal Hiicreleri
Bilgisayarli Tomografi

Kalsiyum Hidroksiapatit

Cartilage Derived Growth Factor,

Kartilaj Kokenli Biiyiime Faktorii

Endothelial Cell Derived Growth Factor,

Endotelyal Hiicre Kaynakl Biiyiime Faktorii

Endothelial Cell Growth Factor,

Endtotelyal Hiicre Kaynakli Biiyiime Faktorii
Etilendiamin Tetraasetik Asit

Epidermal Growth Factor, Epidermal Biiyiime Faktori
En Uzun Trabekiiler Yap1

U.S. Food and Drug Administration,

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

Fibroblast Growth Factor, Fibroblast Biiyiime Faktori
Gram

Hematoksilen - Eozin Boyama

Hyaluronik asit

Hyaluronic Acid Receptor on Liver Endothelial Cells,
Karaciger Endotel Hiicresi Hyaluronik Asit Reseptorii
Hyaluronan Sentaz

Insulin Like Growth Factor, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Interlokin

Intramiiskiiler

Kilogram

Konik Isinl Bilgisayarli Tomografi



M-CSF

MDGF

mg

ml
mm
MRG
nm
OPG
PDGF

PGE1
PGE2
PRF
PRP
RANKL

RHAMM

rpm
TDU
TGF-B:
TKF:
TNFR:

TP508
TYU
TZF
VEGF

Macrophage Colony Stimulating Factor,
Makrofaj Koloni Olusturucu Faktor
Macrophage Derived Growth Factor,
Makrofaj Kaynakli Biiyiime Faktori
Miligram

Mililitre

Milimetre

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Nanometre

Osteoprogenitor

Platelet Derived Growth Factor,
Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii
Prostoglandin E1

Prostoglandin E2

Platelet Rich Fibrin

Platelet Rich Plasma

Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand,
Niikleer Faktor kappa B Ligand Reseptorii
Receptor for Hyaluronan-Mediated Motility,

Hyaluronan Aracili Motilite Reseptorii

revolutions per minute, dakikadaki devir sayisi

Toplam Dikey Uzunluk

Xiv

Transforming Growth Factor Beta, Doniistiiriicii Biiytime Faktorii Beta

Triklasiyum Fosfat

Tumor Necrosis Factor Receptor,
Tiim6r Nekrotizan Faktor Reseptori
Thrombin Peptid 508

Toplam Yatay Uzunluk
Trombositten Zengin Fibrin
Vascular Endothelial Growth Factor,

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii



XV

OZET

Akyildiz, S (2017). Sigan Tibialarinda Olusturulan Kirik Modelinde PRF ve
Hyaluronik  Asit  Uygulamalarinin ~ Histopatolojik  ve  Radyolojik  Olarak
Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz Dis Cene
Cerrahisi ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Travma, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon ya da maligniteler gibi nedenlerle
meydana gelen kirik, gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de tip ve dis hekimligi alaninda
karsilagilan problemler arasindadir. Kemik defektlerinin iyilesmesi amaciyla gesitli
kemik greftleri veya kemik yerine gecen biyomateryallerin kullanimi iizerine
aragtirmalar devam etmektedir. Kemik yapinin tamirinde uygun malzemenin se¢imi
tedavi silirecinin basarisini derinden etkilemektedir. Temel amag, hizli ve kayipsiz
iyilesmenin saglanmasi olmalidir. Giiniimiizde kirik iyilesmesini hizlandirmak igin
bircok islem gerceklestirilmektedir. Bunlar; lokal ve sistemik ila¢ uygulamalari,
trombositten zengin fibrin ve plazma uygulamalari, D vitamini alimi, kalsiyum fosfat,
fibrin yapistiricilar, kemik morfojenik proteinler, biiylime faktdrleri, hormonlar,
hiperbarik oksijen tedavisi ve fiziksel stimiilasyon gibi islemlerdir.

Calismamizda, si¢an tibialarinda olusturulan kirik modelinde PRF ve HA
uygulamalarinin etkisinin 2 ve 6. haftalarda radyolojik ve histomorfometrik olarak yeni
kemik yapimina etkisi arastirtlmistir. Arastirmamizda kontrol, PRF ve HA olmak iizere
3 ana grup ve toplamda 6 alt grup incelenmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal
Wallis testi, ikili degerlendirmelerin Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Calismamizin sonucunda, PRF ve HA materyallerinin tek baslarma kirik
modelinde uygulanmasinin kontrol grubuna gore kemik iyilesmesini hizlandirdigini
gozlemledik. HA ve PRF’nin etkileri karsilastirildiginda; erken doénem kemik
iyilesmesinin karsilastirildigi analizlerde PRF materyalinin, ge¢ doénem kemik
tyilesmesinin karsilastirildigr analizlerde HA materyalinin daha iyi kemik iyilesmesi
sagladig1 sonucuna varilmistir. Yapilan histomorfometrik ve radyolojik analizler benzer
sonuglar icerse de radyolojik degerlendirme sonuclarmin histolojik degerlendirme
sonuglarint daha geriden takip ettigini gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: PRF, Hyaluronik Asit, Kirtkk Modeli, Radyolojik
Degerlendirme, Histomorfometrik Degerlendirme
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ABSTRACT

Akyildiz, S (2017). Histopathological and Radiological Evaluation of PRF and
Hyaluronic Acid Applications in Fracture Model of Rat Tibia. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Oral and Maxillofacial Surgery. PhD Thesis.
Istanbul.

Trauma, surgical operations, infection or malignancies are among the problems
encountered in the field of medicine and dentistry. Research is continuing on the use of
various bone grafts or bone substitute biomaterials to heal bone defects. The choice of
the appropriate material for bone repair is profoundly influencing the success of the
treatment process. The main goal should be to provide rapid and optimum healing.
Today, many procedures are being performed to accelerate fracture healing. Local and
systemic drug applications, platelet rich fibrin and plasma applications, D vitamin
intake, calcium phosphate, fibrin glue, bone morphogenic proteins, growth factors,
hormones, hyperbaric oxygen therapy and physical stimulation were studied.

In our study, the effect of PRF and HA applications on the fracture model of rat
tibiaes were investigated at 2 and 6 weeks after surgery, radiologically and
histomorphometrically, for the evaluation of new bone formation. In present study, 3
main groups and totally 6 subgroups were examined, such as control, PRF and HA.
When examining the study data, Kruskal Wallis test is used in intra-groups comparisons
of parameters not having normal distribution, Mann Whitney U test were used in binary
evaluations.

As a result of present study, it was demonstrated that the application of PRF and
HA materials alone in the fracture model accelerated bone healing compared to the
control group. Early bone healing effects of the PRF and late bone healing effect of the
HA showed better bone healing in the comparison of the PRF and the HA groups.
Despite the analysis of the radiology and histomorphometry showed similar results; the
radiological findings were followed by histopathological results.

Key Words: PRF, Hyaluronic Acid, Fracture Model, Radiological Evaluation,
Histomorphometric Evaluation
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1. GIRIS VE AMAC

Travma, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon ya da maligniteler gibi nedenlerle
meydana gelen kirik, gecmiste oldugu gibi giiniimiizde de tip ve dis hekimligi alaninda

karsilasilan problemler arasindadir.

Kemik defektlerinin iyilesmesi amaciyla gesitli kemik greftleri veya kemik
yerine gegen biyomateryallerin kullanimi iizerine arastirmalar devam etmektedir. Kemik
yapinin tamirinde uygun malzemenin sec¢imi tedavi siirecinin basarisin1 derinden

etkilemektedir. Temel amag hizl1 ve kayipsiz iyilesmenin saglanmasi olmalidir.

Glniimiizde  kirik  iyilesmesini = hizlandirmak  i¢in  birgok  islem
gerceklestirilmektedir. Bunlar; lokal ve sistemik ila¢ uygulamalari; trombositten zengin
fibrin ve plazma uygulamalari, D vitamini alimi, kalsiyum fosfat, fibrin yapistiricilar,
kemik morfojenik proteinler, biiyiime faktorleri, hormonlar, hiperbarik oksijen tedavisi

ve fiziksel stimiilasyon gibi islemlerdir (Jones 2005, Leisner ve ark. 2002).

Biiyiime ve farklilasma faktorleri basta trombositler olmak {izere birgok
hiicreden salgilanabilmektedir. Bu faktorler lokal veya sistemik olarak hiicrelerin
bliylimesini, fonksiyonunu, fenotipik  Ozelliklerini ve  matriks  sentezini

etkileyebilmektedirler.

Gilinltimiizde pek ¢ok bliylime veya farklilagma faktorii tek basina veya kombine
olarak kemik rejenerasyonunu arttirmak amaci ile kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en
yaygin olarak kullanilanlar PDGF (trombosit kaynakli biiyiime faktorii), IGF (insiilin
benzeri biiylime faktorii), TGF- (doniistiiricii biiyiime faktorii ), VEGF (vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii), EGF (epidermal biiyiime faktorii), FGF (fibroblast biiyiime
faktorti) ve BMP (kemik morfojenik protein) olarak sayilabilir. Mevcut kosullarda,

bunlar pahali tedavi alternatifleri oldugu i¢in kullanimlar1 sinirhdir.

Kemik 1iyilesme siirecini hizlandirmaya ve islem sonrasi komplikasyonlari
azaltmaya yonelik tekniklerden birisi de son yillarda uygulanan ve uygulanma siklig

artan platalet rich fibrin (PRF, trombositten zengin fibrin) uygulamasidir.

PRF’nin, yiiksek oranda PDGF ve TGF-B i¢ermesi ve bu biiyiime faktorleri
saliniminin anjiogenezin en st seviyede oldugu, kemik yapiminin bagladigi 7-28 giin

boyunca devam etmesi, iyilesmenin ilerleyen sathalarinda makrofajlarin aktivasyonunu



ve kemotaksisini saglamasi ve yara iyilesmesinde en onemli kriter olarak diisiiniilen
pihtinin stabilizasyonunu saglamasi yara iyilesmesindeki Onemini gostermektedir

(Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006c¢).

Biiylime ve farklilasma faktorlerinin 6nemli bir kismini igeren ve hastanin kendi
kanindan elde edilebilen PRF’nin direkt olarak kullanilmasi veya bagka bir materyal ile
karistirilarak kemik rejenerasyonunda kullanilmasi son donemlerde bir¢ok arastirmaci
tarafindan incelenmektedir. PRF; son yillarda ortopedi, plastik cerrahi, oral ve
maksillofasiyal cerrahi gibi kemik iyilesmesi ile ilgili branslarda yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Hyaluronik asit (HA), doku morfogenezinde, hiicre gogiinde, farklilasmada ve

yapismada baskin bir rol oynayan hiicre disi matrisin temel bilesenlerinden biridir

(Aslan ve ark. 2006).

Hyaluronat veya hyaluronan olarak da bilinen hyaluronik asit (HA); hiicrelerin
migrasyonu ve doku olusumu ve tamiri sirasinda farklilagsmasi da dahil olmak iizere bir
dizi embriyolojik ve yara iyilestirici 6zelligi olan yinelenen bir disakkarid biriminin
endojen olarak salgilanan, yiiksek molekiiler agirliklt diiz zincirli bir polisakaritidir.
Tiim dokularda ekstraselliiler boslukta bulunur ve tiim tiirlerde 6rnek kimyasal yapiya

sahiptir, hiicresel plazma zarinda sentezlenir (Pirnazar ve ark. 1997, Wight ve ark. 1992

Fraser ve ark. 1997).

Viicutta birgcok dokunun ekstraselliiler matriksinin ana komponentlerinden biri
olan hyaluronik asit (HA), dis hekimligi ve ¢esitli tip alanlarinda kemik defektlerinde
lyilesmeyi artirmak amaci ile kullanilan, ¢evre dokulara zarar vermeden metabolize

olabilen biyoaktif ve biyouyumlu bir materyaldir.

HA’nin, artmis mezenkimal hiicre farklilagmasi ve migrasyonu ile in vitro
osteoblastik kemik olusumunu arttirdigi yakin zamanda yapilan c¢alismalarda
bildirilmistir. Lokal olarak uygulanan yiiksek molekiil agirlikli HA’nin in vivo olarak
mezenkimal ve kas hiicrelerinin farklilasmasint ve migrasyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Genel olarak, doku tamirinde HA’nin yiliksek konsantrasyonda

bulundugu tespit edilmistir (Sasaki ve Watanabe. 1995).



Yapilmis olan literatiir taramalarinda PRF ve HA uygulamalarinin tek baslarina
kemik 1iyilesmesine etkileri gosterilmistir, fakat kiriklarda bu iki materyalin

karsilagtirmali etkilerinin bilinmedigi saptanmistir.

Kaynaklarda yer alan caligmalarda bu uygulamalarin kirik modeli iizerine
etkinligini agiklamakta yetersiz kaldigi goriilmistiir. Bu ¢alismanin amaci; lokal olarak
kullanilabilen ve icerdikleri biiylime faktorleri nedeniyle kemik iyilesmesinde olumlu
etkileri olan PRF ve hyaluronik asit materyallerinin, sigan tibialarinda olusturulan kirtk
modelinde iyilesmeye etkilerinin radyolojik ve histopatolojik olarak kisa ve uzun

donemde karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KEMIK DOKUSU

Kemik dokusu, yapisinda bulunan farkli hiicrelerin ve ara maddenin iizerine
organik ve inorganik tuzlarin ¢okelmesiyle birlikte iskelet sisteminin yapitagini
olusturmakla beraber; biyomekanik, metabolik, hematopoetik islevleri olan ileri
derecede 6zellesmis bir bag dokusudur. Iskelet olusturma ve iskelet kaslarma destek
saglama gibi mekanik gorevi yaninda bir¢ok metabolizma olayma girmesiyle biiylik
Oonem tasir. Kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini
sabit diizeyde tutabilmek i¢in bu dnemli iyonlarin kontrollii olarak saliverilmelerini ya
da depolanabilmelerini saglamaktadir (Soydan 1992, Junquiera ve ark. 1998).
Gelisimini tamamlamis kemik dokusu digin mine tabakasindan sonra dentin ile birlikte
viicudun en sert dokusudur ve insan iskeletinin en 6nemli yapitasini olusturmaktadir
(Cireli 1999). Kemik; biitiinlesmis bir¢ok hiicreden olusan, metabolik ve biyolojik
acidan dinamik bir dokudur. Bu yonden kemigin biiylime ve iyilesmesi ¢ok sayida
biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik olaymn zincirleme
reaksiyonu gibi diisiiniilebilir (Junqueira 2003). Ayrica kemik, kendisini yapisal olarak
tamir edebilen, kiitle, sekil ve yapisal 6zelliklerini mekanik gereksinimler dogrultusunda
diizenleyebilen ve yasam siiresince istemli fiziksel aktivitelere diren¢ ve destek

saglayan bir sistemin temel dgesini olusturmaktadir (Jee 2001).

2.1.1. KEMIGIN KIMYASAL YAPISI

Kemik matriksi iki boliimde incelenir. Bunlar; organik matriks ve inorganik
matrikslerdir. Organik matriksi kolajen ve esas (ana) madde yapar. Mineral matriks ise
kalsiyum, fosfor ve diger baz1 elementlerden olusur. Matrisin her iki boliimii de kemigin

fiziksel 6zelliklerinde 6nem tasir (Soydan 1992).

2.1.1.1. inorganik Yap1

Kemik dokusunun %651 inorganik yapidan olusur. Kolajen lifler arasinda veya
icinde yer alan igne, tabaka ve ¢ubuk seklindeki kiiciik kristallerden meydana gelir.
Biiyiik oranda saf olmayan ve kristal yapi igerisine dagilmig Kkarbonat, sitrat,
magnezyum, flor ve stronsiyum igeren hidroksiapatit Cai0(POs)s(OH)2’den olusur.
(Soydan 1992, Bloom ve ark. 1975, Gehron-Robey ve Boskey 1996). Hidroksiapatit

kristalleri kolajen lif segmentlerine bitisiktir ve sikica baghdir. Bu yakin baglanma



kemikte yirtilmayr Onler; yani kristal ve kolajenin yerlerinden ayrilmasi engellenir.
Boylelikle kemik yapis1 gerilme ve sikismaya diren¢ kazanir (Guyton 1996, Junquiera

ve ark. 1998).

2.1.1.2. Organik Matriks

Kemigin organik matrisine osteoid madde denir. Osteoid madde erigkinlerde
kemik agirliginin %25’ini, hacim olarak da %38’ini olusturur. Organik maddelerin
%95°1 kolajen, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Organik maddeler arasinda
en ¢ok osteokalsin bulunmaktadir. Bu protein, kemigin lifsel ¢atisini olusturur. Kemik
dokusu kolajeni, tizerine mineral matriks ¢okeldiginden, diger kolajenler arasinda 6zgiin

bir yer tutar ve osteokolajen adini alir (Soydan 1992, Dietz ve Bartholmes 1998).

Kolajen; dokularda mekanik stabiliteyi saglayan lifli bir proteindir.
Transkripsiyondan sonra, kolajen molekiilleri ¢esitli intra ve ekstraselliiler islemlerden
gecer, bu da onun 6zgiin yapisin1 ve stabilitesini saglar (Dietz ve Bartholmes 1998).
Kemik kolajeni diger kolajenlerden farklilik gosterir, %90 tip I kolajenden olusur (Satan
ve ark. 1998).

Kemigin organik yapisin1 biiyiilk oranda olusturan kolajen liflerin sentezi
mezenkimal orjinli osteoblastlarda meydana gelir. Osteoblastlar bir siire sonra, kendi
olusturduklar1 kemik matriksi tarafindan sarilarak osteosit adini alir. Bu hiicreler, artik
devamli kemik olusturma yeteneklerini kaybetmistir. Kemikte bulunan diger biiyiik tip
hiicreler, ¢ok ¢ekirdekli osteoklastlardir. Bu hiicreler, kemigin stirekli sekil degistirme
(remodelling) isleminin bir pargasi olan, kemik rezorpsiyonu ile ilgilidir. Kolajen lifleri
arasinda bulunan kemigin esas maddesi ¢esitli glikozaminoglikanlar, gliko ve
mukoproteinlerden olusmustur. Ayrica, bag dokusunun hiicre dis1 ve liflerarasi

komponentlerini kapsar (Gliven 1988).

Kolajen lifciklerin arasini esas madde doldurur. Esas madde daha ¢ok osteosit
bosluklart1 ve kanalciklar ¢evresinde yogunlasir. Kimyasal yapist degisik
proteinkarbonhidrat bilesimi olan molekiillerdir. Esas maddenin kemikteki proteoglikan

fraksiyonuna osteomiikoid de denir (Soydan 1992).



2.1.2. KEMIK HUCRELERI

Morfoloji, fonksiyon ve karakteristik 6zelliklerine gore osteoprogenitor hiicreler,
osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler olarak 4 gruba ayrilmistir. Osteoblast, osteosit
ve osteoprogenitor hiicrelerin her biri digerine doniigebilir, yani tek bir hiicre tipinin
farkli gelisim evrelerini temsil etmektedirler. Osteoklastlar ise dolasimda bulunan biitiin
hiicreleri icine alan hematopoetik hiicre ailesine aittir ve monositlerden koken
almaktadir. Osteoklastlar bu nedenle kdken ve islevine bagli olarak sahip oldugu

yapiyla diger {i¢ hiicre tipinden oldukga farkli bir 6zellige sahiptir (Soydan 1992).

Osteosit Iceren Lakinalar

Kompakt Kemik Osteonlar

Lameller
K analikiiller Siingersi Kemik Trabekiilleri
Osteon 2} ' - ' :- ‘ T Havers Kanallars
Periosteum
Volkman Kanallar

Sekil 2-1: Normal kemik yapis1 (Kierszenbaum, 2002)

2.1.2.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler, oval ¢ekirdekli, soluk sitoplazmali ve soluk boyanan
yass1 hiicrelerdir. Normal kemik gelisiminde aktiflerdir. Yine eriskinlerde kirik iyilesme
sirasinda aktiflesirler. Bollinlip ¢ogalirken osteoblast ve osteoklastlara farklilagirlar

(Paker 1993).



Osteoprogenitor hiicreler kemigin dis ve i¢ ylizeylerini Orten periosteum ve
endosteumda bulunurlar ve osteoblastlara doniiserek kemik yapimini saglarlar. Bu
hiicreler yasamlar1 boyunca ¢ogalabilme 6zelligine sahip olup heniiz spesifik bir doku
hiicresine farklilasmamis hiicrelerdir. Farklilasmamis kok hiicre gruplart olusturduklar
gibi, gecis hiicrelerine farklilasarak kemik, kikirdak, ligament, tendon ve yag gibi bag
dokusu hiicreleri de olusturabilirler. Osteoprogenitor hiicrelerin, periost ve
peritrabekiiler yumusak doku dahil olmak tizere birden fazla kaynagi olabilir (Sekil 2-2)
(Soydan 1992).

- 2 Osteoklast  Monosit (

Osteoprogenitir hiicreler ) L0
.

‘e

" Osteoblast

Osteosit

‘} Osteosit

Sekil 2-2: Kemik hiicrelerinin ve farklilagsma yollarinin sematik olarak gosterilmesi
(Kierszenbaum, 2002)

2.1.2.2. Osteoblastlar
Osteoblastlar kemik yapici hiicreler olup %90 oraninda tip I ve az miktarda tip V

kolajen salgilamalarmin yani sira kemik mineralizasyonu igin Onemli olan,
glikoproteinleri, proteoglikanlari, osteokalsin, osteonektin, osteopontin, osteoprotegerin,
interlokin (IL), kemik morfojenik protein (BMP), déniistiiriicti biiyltime faktorii (TGF),
insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF), trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi
sitokinleri salgilarlar (Junquiera ve ark. 1998). Kemik yapic1 gorevleri sona erdiginde,
yeni sentez edilmis matriks i¢inde kalarak osteositlere doniisiir ve osteoid adini alan,
yeni ancak heniiz kalsifiye olmamis matriksi olustururlar (Sekil 2-2) (Soydan 1992,
Baron 1999).



2.1.2.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar sekil ve c¢ekirdek sayilar1 degiskenlik gosteren, kemik iligindeki
monosit ya da monosit benzeri hiicrelerden kaynaklanan ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir
(Sekil 2-2) (Guyton ve Hall 1996, Leeson ve ark. 1981). Kemik rezorbsiyonundan
sorumlu olan osteoklastlar siklikla kemik yiizeyinin Howship bosluklarinda bulunurlar.
Histolojik olarak kemik emilimi osteoklastlara bitisik kemik boliimiinde gergeklesir.
Osteoklastlar villusa benzer ¢ikintilarin1 kemige dogru uzatarak salgiladigi proteolitik
enzimler ve asitler araciligr ile organik matriksi ve kemik tuzlarini eritirler. Ayrica
kiictik kemik matriks ve kristal parcalarini fagosite ederek olusan iiriinleri kana verirler.
Osteoklastlar osteoblastlarla beraber kemigin mekanik etkenlere bagli olarak

sekillenmesinde rol oynar (Jee 2001).

Biiytimekte olan kemikler disinda normalde kemigin depolama ve absorbsiyon
hizlar1 birbirine esit oldugundan kemigin toplam kitlesi sabit kalir. Bifosfonatlar,
kalsitonin ve Ostrojen ile etkileri azalirken paratiroid, tiroksin ve D vitamini ile etkisi

artar (Guyton 1996, Fleish 1997).

2.1.2.4. Osteositler

Osteositler, gelisimini tamamlamis kemigin baglica hiicreleridir. Gelistigi
osteoblasttan daha kiiciiktiir. Osteoblastlardan gelisen osteositler, matriks lamelleri
arasinda bulunan lakiinalar igerisinde her lakiinada sadece bir osteosit olacak sekilde
bulunurlar. Ince silindirik matriks kanalciklariyla sarili olan osteositlerin sitoplazmik
uzantilart komsu osteositlerin sitoplazmik uzantilari araciligi ile temas olusturup, besin
maddelerinin bu yapilar aracilig ile hiicreden hiicreye gecisini saglarlar. Osteositler ile
kan damarlar1 arasinda olusan bazi molekiiler degis tokus islemleri, osteositler uzantilar
ile kemik matriksi arasinda bulunan ¢ok az miktarda ekstraseliiler madde araciligi ile de
gerceklesir. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliligr i¢in aktif rol oynarlar.
Osteositlerin 6liimiinlin ardindan matriks rezorpsiyonu olusur (Junquiera ve ark. 1998,

Paker 1993).

Osteositlerin iglevine yonelik baslica iki varsayimdan ilki, osteositlerin,
osteoblastlarin olgun sekilleri oldugu ve canli kaldiklar1 siire i¢inde bulunduklari
matrisin devamliligin1 koruduklar: yoniindedir. Osteositlerin kemik igindeki islevlerine
iliskin ikinci varsayim ise, osteoliz yaparak kan kalsiyum diizeyini dengeledigidir

(Soydan 1992).



2.1.3. KEMIK DOKUSU TIPLERi
Kolajen liflerin doku i¢indeki dagilimina gore primer ve sekonder olmak iizere

iki tip kemik vardir (Soydan 1992).

2.1.3.1. Primer Kemik Dokusu

Embriyonal siiregte gézlenen ve ilk olusan kemik seklidir. Zamanla yetiskindeki
kemik sekli olan lamelli kemige doniisiir. Primer kemik dokusu yetiskindeki kemigin
bilinen mekanik 6zelliklerini tasimaz. Hiicreden olduk¢a zengin olan bu tip kemikte

organik matriks belli bir diizen gostermez (Junquiera ve ark. 1998, Soydan 1992).

2.1.3.2. Sekonder Kemik Dokusu

Kemik dokusunun gelisimi siirecinde pimer kemigin yerinde matriksi lamelli
diizenleme gosteren sekonder kemik gelisir. Post-natal kemik iskeletinin tlimiine
yakinin1 olusturur. Mikroskopik 6zelligini 3-7 mikrometre kalinlifindaki lameller
olusturur. Sekonder kemik makroskopik yonden spongioz (siingerimsi) ve kompakt

(kortikal) kemik olmak iizere iki tip diizenlenme gdsterir (Soydan 1992).

Kortikal kemik, yapisinda mikroskopik kanallar barindiran yogun ve kiitlesel bir
kemiktir. Eriskin bir bireyin iskeletsel yapisinin yaklasik %80°1 kompakt kemikten
meydana gelir. Kompakt kemik icerdigi havers sistemi (osteon) ile biyofonksiyonel
kuvvetlere cevap verir. Bir havers sistemi yaklasik 4-20 kanaldan meydana gelir ve
endost ile ortiilii her kanal i¢inde kan damarlari, sinirler ve gevsek bag dokusu bulunur.
Yine havers sistemi yatay ya da oblik seyreden VVolkman kanallari araciligi ile periost,
kemik iligi bosluklar1 ve kendi aralarinda iletisim kurmaktadirlar (Bloom 1975, Erkocak
1980, Gordon 1998).

Humerus, femur ve tibia gibi uzun kemikler kemigin makroskopik yapisinin
incelenmesinde klasik birer Ornektirler. Tipik bir eriskin uzun kemik, ortasinda
silindirik yapidaki diyafiz ve her iki ucunda yuvarlak yapidaki epifizlerden olusur.
Diyafiz temel olarak kortikal kemikten olusurken; epifiz ve metafiz ¢evresinde ince bir

kortikal kemik bulunan genis bir kanselloz kemik yapidan olusur (Parfitt 1995).
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2.1.4. KEMIKLESME TiPLERI

Kemik; osteoblastlarin  salgilandiklar1  matriksin ~ dogrudan  dogruya
mineralizasyonu (intramembrondéz kemiklesme) ya da oOnceden var olan kikirdak
matriks {izerine yeni kemik matriksinin ¢okmesi (endokondral kemiklesme) olmak
iizere iki sekilde gelisir. Ilk kemiklesme mezenkim icinde gelisir. Endokondral
kemiklesme ise bir hyalin kikirdak modelin yerinde meydana gelir. Her iki yolla ortaya
cikan kemik dokusu primer ya da olgunlasmamis (immatiir) kemik dokusudur. Primer
kemik dokusu gegicidir ve bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu (lameller
kemik) almaktadir (Junquiera ve ark. 1998, Soydan 1992).

2.1.4.1. iIntramembranoz Kemiklesme

Bag dokusunun igindeki kemik olusumuna, bu yerlerde bag dokusu membrana
benzediginden intramembrandz kemiklesme denir (Sekil 2-3). Frontal ve pariyetal
kemiklerin tamamu ile oksipital ve temporal kemikler, mandibula ve maksillanin bazi
kisimlar1 intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Kisa kemiklerin biiyiimesinde
ve uzun kemiklerin kalinlasmasinda intramembrandéz kemiklesmenin rolii vardir.
Mezenkim yogunlasmasi icinde kemiklesmenin basladigi ilk noktalara primer
kemiklesme merkezi adi verilir. Birgok kemiklesme merkezinin birbirleriyle birlesmesi
ile spongioz kemik olusur. Trabekiiller fazla bir kalinlasma gostermez. Aradaki bag
dokusu giderek kan yapict dokuya doniisiir. Kompakt kemik, dnce spongioz kemik
gelistikten sonra gelismeye devam eder (Junquiera ve ark. 1998, Paker 1993).

hiicreler

Kemik matriksi

Kan daman (osteoid) Osteoklast

Sekil 2-3: Intramembranéz kemiklesmenin sematik olarak gosterilmesi (Kierszenbaum,
2002)
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2.1.4.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesmede oOncekinden farkli olarak 6nce mezenkim doku
kemigin yetiskin seklinin kiiciik bir hiyalin kikirdak modelini olusturur ve kemiklesme
bu kikirdak model i¢inde bagslar (Sekil 2-4). Kemigin kikirdak model i¢inde gelismesi
icin 6nce bu kikirdak dokunun yikilmasi gerekir. Kikirdak yikimi ve kemik yapiminin
yan yana seyretmesi nedeniyle endokondral kemik olusumu daha karmasik seyreder.
Kikirdak modellerin kemiklesmesi, diafiz kikirdagi orta yerinden cepecevre saracak
bigimde kusatan, bir periostal kemik halkasi olusumu ile baslar. Periostal kemik halkas1

perikondral ve endomembrandz bir kemiklesmeyle olusur (Soydan 1992).

Endokondral kemiklesme temelde iki asamadan olusur. Ilk asama, kemik
modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyeti; ikinci asama ise, farklilasmamis
mezenkim hiicrelerinin kikirdagi rezorbe etmeleri ve osteoblastlarin olusumudur

(Junquiera ve ark. 1998, Soydan 1992).

Sekil 2-4: Endokondral kemiklesmenin sematik olarak gosterilmesi (Gartner ve James
2000)

2.1.5. KEMIK BUYUME VE GELISiMi

2.1.5.1. Sekillendirme (Modelling)
Biiyiime ve sekillendirme birbirlerine eslik eden olgulardir. Yerel etmenler,
biliylimeyi fonksiyonel ve mekanik olarak ihtiya¢ duyulan mimari yap1 dogrultusunda

yonlendirirler. Sekillendirme, genis kemik yiizeylerinde kemik yapim ya da yikim
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olaylarin1 i¢ine alir. Sekillendirme kemiklerin ve eklemlerin biiyiikliik, sekil, hacim,
anatomi ve biiyiimesini kontrol eder. Korteks ve ilik kavitelerinin genislemesi, uzun
kemiklerin u¢ kisimlarinin sekillendirilmesi, trabekiillerin kaymasi ve kraniyal boslugun
genislemesi sekillendirme olgusunun birer sonucudur. Fiziksel konturun degisen
mekanik sartlara uyumu sekillendirme islevleriyle elde edilir. Dogumdan olgunlasma
donemine uzanan siiregte kemikleri etkileyen kuvvetler 20 kat artarken sekillendirme
islevleri sayesinde kemikler siirekli gii¢lendirilir ve mikro-makro hasarlardan korunur
(Dedeoglu 2004).

2.1.5.2. Remodelling (Yeniden Sekillendirme)

Kemigin yeniden sekillendirilmesi ile biyomekanik ve metabolik olarak cevre
sartlarinda varligin1 siirdiirebilen kemik {retimi elde edilir. Metafizde olusan
olgunlasmamis kemik, yapisal olarak olgun kemikten daha kalitesizdir. Bununla birlikte
ilerleyen yasla birlikte eriskin bireylerde kemik kalitesi diiser. Eksilen kemigin yerine
konmas1 veya yenilenmesi; kalitesi diisiik olan kemigin yerine, sirasiyla yikim ve yeni
lameller kemik yapimiyla ger¢eklesen yeniden sekillendirme ile olur. Kemigin yeniden
sekillendirme islemlerinin {irlinleri katlanmis sement c¢izgileri, sekonder osteonlar,

trabekiiler katmanlar ve dokular aras1 yapraklardir.

Insanlarda iki-ii¢ yasindan sonra primer kemik emilerek yerini ikincil kemige
birakir. Birincil slingersi yapidan ikincil siingersi yapiya gegiste remodellinge bagl
kemik kaybi seklinde tanimlanan asir1 miktarda madde kaybi olur. Bu ge¢is sirasinda
kemigin mimarisinde meydana gelen degisimler dikkati ¢eker. Birincil kemigin yerini
alan ikincil kemik siirekli olarak yok edilir ve yeni kusak kemikle yer degistirir, yeniden
sekillendirme olgusu bireyin hayati1 boyunca devam eder. Yeniden sekillendirme mikro
hasarlarin giderilmesinde, 6lii veya asir1 minerallesmis kemigin yenilenmesinde ve yerel
baskilar karsisinda kemigin mikro-mimari yapisinin diizenlenmesinde yardimci olur

(Dedeoglu 2004).

2.1.6. KEMIK IYILESMESI
Kemikte meydana gelen herhangi bir hasar sonucunda, kemik iligi boslugunda,
kortekste, periosteumda ve kemigi saran yumusak dokularda farkli reaksiyonlar olusur

(Sekil 2-5). Olusan hasarin lokalizasyonuna, tipine ve tedavi metoduna bagl olarak bu
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reaksiyonlar ayni anda veya daha sonra gelisebilir. Kemik iyilesmesi ¢esitli biyolojik ve
mekanik faktorlerden etkilenir. Kemik kan akimi kemik iyilesmesinin ana
belirleyicisidir (Zhang ve ark. 2005). Kemik kan akimi; besinleri kemik yaralanmasi
olan yere getirir. Hasar bolgesinde olusan damar yaralanmasina bagl olarak gelisen ilk
tepki kemik kan akiminda bir azalmanin olugmasidir. Saatler ya da giinler i¢cinde kemik
kan akim artar. Ikinci haftada kan akimi miktar1 zirve yapar ve 3-5 ayda normale doner

(Junquiera ve ark. 1998).

Hasar olustugu anda, kemik iliginin normal yapisi bozulur. Kallus dokusu
cevresindeki kan damarlar1 kaybolur, kemik iligi hiicresel icerigi yeniden organize olur.
Yiiksek hiicresel yogunluga sahip alanlarda endotelyal hiicreler polimorfik hiicrelere
doniisiirler ve bu hiicreler 24 saat icerisinde osteoblastik 6zellik gostererek yeni kemik

iiretmeye baslarlar (Junqueira ve Carneiro 2003).

YARA IYILESMESI

i Graniilasyon Dokusu
Nekrotik Kemik fligi Ot Kemik

Kartilaj'Kolajen

Sekil 2-5: Kemik fyilesmesi Dénemleri A: inflamasyon Dénemi B: Onarim Dénemi C:
Yeniden Sekillenme Donemi (Lienemann ve ark. 2012)
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2.1.6.1. Enflamasyon Evresi (1-4 giin)

Kemikte meydana gelen hasar sonucunda, bolgedeki kan damarlar1 zarar goriir
ve kanama olusur. Hasar olustuktan sonra periost, ¢gevredeki kaslar ve damarlar yirtilir
ve kan, lenf ve doku sivilardan olusan sivi karigimi bolgede hematom olusturur. Bu
hematom, kemik iyilesmesinin erken doneminde kritik Oneme sahip hiicresel
faaliyetlerin baslamasini saglayan interlokin ve sitokinler gibi faktdrler icerir. Bu tip
sitokinlerin salinimlarinin devam etmesi defekt alaninda kemik kopriisiiniin olusumunu
saglayan fibroblastlarin, endotelyal hiicrelerin ve osteoblastlarin bolgede faaliyetlerinin
baslamasini saglarlar (Hall ve Miyake 1995). Bu esnada trombositler de mezenkimal
hiicrelerin bdlgeye go¢ etmesini saglayarak, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda
onemli rol oynayan doniistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF-B) ve trombosit kaynakli
bliyime faktori (PDGF) salimimi gergeklesir. Enflamatuar hiicreler (makrofajlar,
monositler, lenfositler ve polimorfoniikleer hiicreler) ve fibroblastlar, prostoglandin
etkilesimi ile kemige infiltre olurlar. Bu gelismelerle hasar bolgesinde graniilasyon

dokusu olusumu, vaskiiler doku ve mezenkimal hiicre gocii olusur (Altunatmaz 2004).

2.1.6.2. Onarim Evresi (2-40 giin)

Bu mekanizmada rol oynayan hiicreler mezenkimal kokenli, ¢cok yonlii gelisim
giicline sahip (pluripotent) hiicrelerdir. Cogunlukla kirik bdolgesindeki graniilasyon
dokusunun icinden, ayrica periosteumun osteojenik tabakasi ve az miktarda da
endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilagmaya basladiginda, ilk degisiklige
ugrayan hiicreler, kilcal damarlar vasitasiyla hematom igine giren fibroblastlardir.
Ugiincii giinde hasar bolgesinde, yogun mezenkimal hiicre vardir. Periosteal ve
endosteal  osteojenik  hiicrelerle, fibrin  matriksteki  fibroblastlarin  c¢ogalip
farklilasmasiyla, bu grantilasyon dokusu olusur (Kilicoglu 2002). Bu dokunun i¢indeki
makrofajlar olusan debrisi temizlemeye yardim ederler. Graniilasyon dokusu,
makrofajlarin rezorbe ettigi sahalara dogru yayilir. Periosteum ve endosteumdan gelisen
fibroblastlar bolgeye go¢ ederler. Bazi fibroblastlar, kolajen fibrilleri salgilarken bazi
fibroblastlar ise kondroblastlara farklilagsarak kartilaj sentezleyip fibrokartilaj bir yap1

olan yumusak kallusu olustururlar.

Hiicre farklilagmasi sonucunda fibroblastlar osteoblastlara doniisiir ve yeni

kemik dokusu olusmaya baglar (Hall ve Miyake 1995).
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2.1.6.3. Osteoid Doku Olusumu (12-21 giin)

Osteoblastlar arasinda yar1 kat1 bir madde olan osteoid dokusu olusmaya baglar.
Bu yar1 kat1 maddeye kalsiyum tuzlarinin ¢okmesiyle sert kallus ve i¢ taraftaki yumusak
kallus bolgesinde de endokondral kemiklesme siireci ile kikirdak dokudan yavas yavas
kemik doku olusumu basglar, sert kallus biiylir ve defekt hattinin hareketliligi azalir. Bu
donemde kemik kallusu normal kemige gore daha zayiftir ve tam giiciinii yeniden

sekillenme evresinde kazanir.

Bunun sonucunda defekt hattinin hareketliligi azalir ve kemik sahasinda

sigskinlik olusur (Hall ve Miyake 1995).

2.1.6.4. Gecici Kallusun Kalsifikasyonu (21. giinden sonrasi)

Osteoit dokunun mineralizasyonu, sert kallus dokunun olusumu ve yapisal
saglamlik i¢in gereklidir. Kalsiyum tuzlari, osteoid dokunun iizerine tam olarak ¢oker
ve lameller kemik olusmaya baglar. Bu donemde hareketlilik azalmistir. Bolge daha

sonra periosteum ile kaplanir ve tamir islemi tamamlanmais olur.

Bundan sonra kemikte remodelling meydana gelir. Kallusun yerlesimine gore

kansell6z veya kompakt kemige doniisiir (Hall ve Miyake 1995).

2.1.7. KIRIK ONARIMI

Kemigin anatomik biitiinliiglinlin kemigin disindan veya i¢inden gelen
kuvvetlerle bozulmasina kirik denir. Bu durumda bozulan kemik biitinliigiiniin yeniden
saglanmasma yonelik fizyolojik reaksiyonlar olusur. Kemik, yeniden yapilanmayla
tyilesir ve iyilesme sirasinda skar dokusu olusturmaz. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu
andan itibaren baslar, diizenli kemik doku olusumu ile kirik uglar1 birlesinceye kadar

devam eder (Kiligoglu 2002).

Kirik iyilesmesi ve dolayisiyla yeni kemik olusumu olduk¢a karmasik bir sistem
ile kontrol edilmektedir. Sistemin bu denli detayli organizasyonu, dolayli olarak birgok
arastirmaya konu olmasima ragmen, heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Bu bir
bakima normaldir, ¢iinkli iki kirik ve arasinda yeni bir kemik koprii olusmasinin,

matriks olusumu, mineralizasyon ve remodeling gibi evreleri birbirlerine karsi
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calistyormus gibi goriinen farkli hiicrelerin ve farkli hormonlardan olusan bir sistemin

biitiin halinde ¢alismas1 sonucunda gergeklesmektedir (Cetnus ve ark. 2000).

Kirik iyilesmesi, temelde bir bag dokusu iyilesmesi seklinde olur. Yumusak
doku iyilesmesinden farki, osteoblast ve osteoklastlarin aktiviteleri ile Ozellesmis
kalsifiye kemik dokusu olusumudur (Altunatmaz 2004). Kemikte kirik meydana gelir
veya herhangi bir nedenle biitiinlik bozulursa, ayrilan parganin dolasimi da

bozulmaktadir (Kekilli ve ark. 2005).

Kirik olusumu ile birlikte kirik bolgesinde enflamasyon baslar ve yaklasik
olarak 14-21 giin devam eder (Sekil 2-6). Enflamasyon, kallus sekillenmesini
baslatmada 6nemli rol oynar ve kemik formu ya da kikirdak olusuncaya kadar devam
eder. Kemigin rejenerasyonunda, parathormon, kalsitonin, D vitamini metabolitleri ve
alkalin fosfataz gibi bircok faktor rol oynar ve bunlarin kan plazmasindaki seviyeleri

artar (Altunatmaz 2004).

Hematom, kirik iyilesmesi icin gerekli iki onemli faktorii saglar. Birincisi,
olusan hematom ya da pihti, kemik ucu ve komsu yumusak dokularin arasini doldurarak
kirik bolgesinde ¢cok az da olsa mekanik saglamlik saglar. Hematomun ikinci 6nemli
ozelligi ise; kirik bolgesine matriks olusumunu baslatan, osteoblastlara ve
kondroblastlara donilisen, olgunlasmamis osteoblast ve kondrosit hiicrelerini
getirmesidir. Yara bolgesinde olusan hematomdan IL-1 (interlokin-1), IL-6 (interlokin-
6), PDGF, TGFp ve VEGF (venoz endotelyal biiyiime faktorii) gibi biiylime faktorleri
salgilanir (Junquiera ve ark. 1998, Kiligoglu 2002, Altunatmaz 2004, Barnes ve ark.
1999).

Ikinci asama yenilenme fazi1 olarak adlandirilir (Sekil 2-6). Osteogenezis devam
eder ve kirik bolgesinde kallus olusumu siirer (Altunatmaz 2004). Kirigin bag
dokusunda ortaya c¢ikan kiiciik kikirdak pargaciklarinin endokondral kemiklesmesi
yoluyla primer kemik (yumusak kallus) olusur. Kirik kallusun farkli bolgelerinde
(periost-external ve medulla-internal) ayni zamanlarda intramembrandz ve endokondral

kemiklesme meydana gelir (Barnes ve ark. 1999).

Kirik bolgesindeki pihtinin  olusturdugu fibrin aglart ve fibroblastlardan
salgilanan kolajenler geng¢ graniilasyon dokusunu meydana getirir. Bir hafta sonra
osteoblast ve kondroblastlarin da kirik bolgesine gelmesiyle yumusak fibroz kallus

sekillenir. Baslangicta yumusak olan kallus daha sonra, osteoblastlardan osteoid
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tiretilmesi ve kondroblastlarin da osteoblastlara doniismesiyle ortama kalsiyum
tuzlarinin (hidroksiapatit) da ¢okmesi sonucu on kallus (fibrokartilagen6z) halini alir.
Olusan bu yeni kallus serttir (sekonder kemik) ancak hala dayaniksizdir.
Fibrokartilagen6z dokunun yerini zamanla kemiksi kallus alir. Bu asamaya 4-6 haftada
ulagilir. Kirik bolgesi, kallus ile kopriilendigi zaman ficlinci faz olan yeniden
sekillenme asamasi baslar. Boylece, i¢inde havers sistemi bulunan lamellar kemik

yapist olusur (Altunatmaz 2004).

Kemiklesme ilerledik¢e kirik pargalarin hareketi giderek azalir ve kirik
bolgesinde daha saglam bir yap1 elde edilir ki, bu saglamlik derecesi, kirik bolgesinin
basarili iyilesmesinde belirleyici rol oynamaktadir. Kallusun primer kemik dokusu
zamanla rezorbe olur ve yerini sekonder kemige birakir ve boylece kemigin 6zgiin

yapis1 yeniden olusur (Junquiera ve ark. 1998, Appel ve ark. 2002).

Kirik iyilesmesinde, kemik iyilesene kadar, dogru konumda iyilesmenin
saglanabilmesi i¢in kemik fragmanlarini stabil hale getirmek amaciyla ilave destege
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu destek iyilesme siireci boyunca, algi-atel-sargi- bandajlar, i¢
(internal) fiksatorler, dis (external) fiksatorlerle saglanmaktadir (Kar 1997).

Enflamasyon Reperasyon Remodelasyon
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Sekil 2-6: Kirik iyilesmesi evrelerinin zamana bagh dagilim (Denny ve Butterworth 2000)

28



18

2.1.7.1. Karik Tipleri ve Simiflamasi
A-Kirik hattinin, kemigi cevreleyen cilt yolu ile dis ortamla iliskide olup

olmamasina gore:
*Kapali kiriklar
*Acik kiriklar
B-Kirik sayisina gore:
*Tek kirik hatti
*Birden fazla kirik hatti
C-Kirig1 olusturan kuvvete gore:
*Direkt mekanizma ile olan kiriklar
sIndirekt mekanizma ile olan kiriklar
*Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar
D-Kemik dokunun saglamligina gore:
*Normal kemikte (travmatik) kirik
*Hastalikli kemikte (patolojik) kirik
Stress (yorgunluk) kirigi
E-Kirigin derecesine ve kirik hattina gore:
a) Ayrilmis (deplase) kiriklar
*Transvers kirik
*Oblik kirik
*Spiral kirik
*Kopma kirig1
*Parcali kirik
b) Ayrilmamis (non-deplase) kiriklar
*Catlak (fissiir, linear kirik)

*Yesil agag (green stick) kirig
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*Torus (Buckle) kirigi

*Cokme kiriklari

*Kompresyon (sikisma) kiriklar
*Dislenmis (impakte) kiriklar

*Epifizin ayrilmamis kiriklar

F-Kirilan kemigin histolojik yapisina gore:
*Spongioz bolge kiriklar

*Kortikal bolge kiriklar

G- Kirgin kemikteki anatomik lokalizasyonuna gore:
*Epifiz bolgesi kiriklar

*Cisim kiriklari

*Distal bolge kiriklari

*Proksimal bolge kiriklari (Us 2005).

2.1.7.2. Kirik Tedavisi

Kirik tedavileri gilinlimiize kadar degisik arastirmacilar tarafindan farkh
sekillerde yapilmistir. Milattan 6nce 400’11 yillarda kirik segmentlerinin rediiksiyonu ve
immobilizasyonu tarif edilmistir. Kirik pargalarini el yardimu ile rediikte edilerek komsu
diglerin etrafi keten ip veya altin tellerle baglanmis kirigin immobilizasyonu
saglanmistir. Intra-oral sabitlemenin yani sira extra-oral olarak da deri bandajlar
kullanilmigtir. Bandajlar halen giiniimiizde Barel bandaji olarak kullanilmaktadir. Daha
sonra da bu teknik uygulanmis ve islem sonrasinda hastalara, yara bolgesini sarap ve

yag ile ovmasi, konugmamasi ve sadece sivi yiyecekler yemesi Onerilmistir (Mukerji ve

ark. 2006).

Modern tiptaki gelismelerle beraber, oral anatomi, fonksiyon, operatif ve
restoratif tekniklerde gelismeler saglanmis, uygulamasi kolay olan ligatiir ve bandaj

teknikleri tarif edilmistir. Ligatiirlemenin kirik pargalarin rijid pozisyonda kalmasinda
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etkili olmadigimi diistiniilerek, fildisinden bir blok dental splint olarak kullaniimistir
(Mukerji ve ark. 2006).

19. yiizyilla gelindiginde ise kirik segmentlerin stabilizasyonunu saglamak
amaciyla transmandibular veya sirkummandibular tel fiksasyon teknikleri ile intraoral
ve extraoral splintlerin daha gelismis modelleri kullanilmaya baglanmistir. 19. yiizyilin
ortalarinda mandibula oblik kiriklarmin tedavisinde ilk olarak sirkumferansiyel tel
uygulanmis, daha sonra bu teknik gelistirilerek tel siitiirleri her iki kirik fragmanda delik

olusturarak segmentler birbirine baglanmistir (Muker;ji ve ark. 2006).

Ciddi disloke kiriklar igin kisiye 6zel hazirlanan metal splintler gelistirilmis, bu
teknik sayesinde al¢1 model iizerinde okluzyon ayarlamasi yapilip, kirik pargalar splint

icine yerlestirilerek agizda etkili bir rediiksiyon saglanmistir (Mukerji ve ark. 2006).

Mandibulanin immobilizasyonu i¢in, halen giiniimiizde de arch bar olarak
kullanilan tel ligatiir splint gelistirilmis, deplase olmus segmentleri yeniden eski
konumlarina getirip demir tellerle diglere adapte ederek stabilizasyon saglanmistir

(Mukerji ve ark. 2006).

Ilerleyen yillarda bircok splint varyasyonu ve intermaksiller fiksasyon teknigi
rapor edilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok dikkat ¢eken Dr Robert H. Ivy’ nin 1922’de
tarif ettigi IVY loop teknigidir (Rowe 1971).

Intraoral tekniklerle rijit fiksasyonun, kompleks fasiyal kiriklarin tedavisinde
yeterli stabiliteyi saglamadigi goriilmiis ve ekstraoral fiksasyon ydntemleri
gelistirilmigtir. Uzun kemiklerdeki kiriklarin perkutan6z vidalama yontemi ile tedavisi
ilk olarak 1897°de tarafindan gergeklestirilmis olmasina ragmen; mandibular kirik
tedavisinde Kirschner tellerinin kullanilmasi ancak 1930°lu yillarin ilk yarisinda
baslamistir (Mukerji ve ark. 2006).

Modern travmatoloji ise osteosentezin gelisimi ile baglamistir. Ilk osteosentez
plagi kullanilmig fakat biyolojik olarak uyumlu olmadigi i¢in gelistirilmesi gerekliligi
ifade edilmistir (Mukerji ve ark. 2006).

Plak uygulamalarinin ilki 6zel olarak sadece mandibulaya gore tasarlanmustir.
Mini plak osteosentezi ise ilk olarak 1973’te uygulanmig ve 1975’te Champy ve Lodde
tarafindan gelistirilmistir (Champy ve Lodde 1976, Michelet ve ark. 1973).
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Maksillofasiyal bolgedeki kiriklarda kullanilan tedavi yontemleri,

1) Kapali rediiksiyon

2) Intraoral rijit olmayan acik rediiksiyon

3) Ekstraoral agik rediiksiyon ve rekonstriiksiyon kemik plaklari ile internal
fiksasyon

4) Intraoral agik rediiksiyon ve lag vida kullanilarak internal fiksasyon

Bugiine kadar plak lokalizasyonu i¢in birgok teknik tanimlanmistir (Haug ve
ark. 2001, Fedok ve ark. 1998). 1944’te kirik kemiklerin fiksasyonu igin kassal gerilim
kuvvetlerinin en biiyiik oldugu yerin uygun fiksasyon noktalar1 oldugu bildirilmistir
(Renton ve Wiesenfeld 1996). Bu diislince dogrultusunda Champy ve arkadaslari
tarafindan mandibular angulus kiriklarinda en uygun plak lokalizasyonun mandibulanin
st siir1 oldugu yapilan biyomekanik deneylerle gosterilmistir (Champy ve Lodde
1976). Bu teknik bir¢ok klinik ¢alisma ile desteklenen ve giliniimiizde de en ¢ok tercih
edilen tedavi yaklagimlardandir (Renton ve Wiesenfeld 1996, Ellis 1999, Choi ve ark.
2001).

Biitiin bu tekniklerde kullanilan materyaller giiniimiiz teknolojisi ilerledikge
farkliliklar gostermistir. Fiksasyon materyalleri yani plak ve/veya vidalar, paslanmaz
celik, titanyum ve vitalyum gibi ¢esitli metallerden {retilmistir. Bir donem en g¢ok
kullanilan materyal olan paslanmaz ¢eligin orta diizeyde giicli ve sertligi sayesinde
kolaylikla biikiilerek kemige uyumlanabilmesi en 6nemli 6zelligidir. Ancak bu islem
sirasinda olusan ¢atlaklar, doku icerisinde paslanmaz ¢eligin korozyonuna neden olmasi
onemli bir dezavantajdir. Giiniimiizde en yaygin kullanilmakta olan materyal, saf ya da
alasim olarak bulunabilen titanyumdur. Titanyum biyouyumlu bir materyaldir ve
minimal doku reaksiyonuna neden olur (Orringer ve ark. 1998, Simon ve ark. 1978,

lizuka ve Lindqvist 1992, Eppley ve Prevel 1997).
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2.1.7.3. Kirik Iyilesmesi Bozukluklar
Psodoartrozis: Kirik uglar1 arasina yumusak doku(kas pargasi, bag dokusu,
fasya) girecek olursa, kemikte iyilesme olmaz. Kirik araliginda fibr6z bir birlesme olur

ve kirik uclart hareketliligini korur. Bu duruma ‘yalanci eklem’ psddoartroz adi verilir.

Ankiloz: Eger bir eklem bolgesi kiriginin iyilesmesinde meydana gelen yeni

kemik dokusu eklemin iki pargasini birlestirecek olursa bu duruma ankiloz denir.

Disloke durumda iyilesme: Fikse edilemeyen, yanlis fikse edilen kiriklarda

ortaya ¢ikan kusurlu bir iyilesme durumudur.

Kirik bélgesi osteomyeliti: Acik ve iyi fikse edilememis kiriklarda ya da
gerektigi halde yetersiz ve etkisiz antibiyoterapi sonunda ortaya c¢ikabilir. Bunun

sonucunda madde kaybina bagl sekeller goriilebilir.

2.1.7.4. Kirik lyilesmesinin Kontrolii

Kirik iyilesmesi sirasinda osteoblast ve osteoklastlar iyilesme icin yeterli
miktarlarda degildir. Bu dénemde kirik iyilesmesi 6ncii ve destek hiicreleri, kilcal
damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda
yerel olarak {iretilen ya da kan dolasimi ile bolgesel seviyelerde kemik dengesini
koruyabilen kenetleyici faktorlere ihtiyac vardir. Bu faktorler arasinda prostoglandinler
ve kemik uyaric1 faktorler sayilabilir. Gliglii vazodilatator olan prostoglandinler hiicre
cogalmasimi hizlandirirlar. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapimim artirir. PGF’nin de

kemik gelisimini hizlandirdig1 hakkinda goriisler vardir.

Kemik uyaric1 faktorler arasinda TGFB, fibroblast biiylime faktorii (FGF),
PDGF, interlokinler, plazma fibronektini, somatomedin C, endotelyal biiylime faktorii
(EGF), Kartilaj kokenli biiyime faktorii (CDGF), makrofaj kaynakli biiylime faktorii
(MDGF), endotelyal hiicre biiylime faktorii (ECGF) sayilabilir. TGF-B; hiicre dis1
matriks bilesenlerinden olan kolajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu artirir,
graniilasyon dokusu olusumunu etkiler. FGF, kikirdak ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir.
PDGF, fibroblast ¢ogalmasini, mezenkimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin
kirik bolgesine gociinii artirir. Fibroblast ve kemik hiicreleri i¢in mitojeniktir (Kiligoglu
2002). Kemik morfogenetik proteinleri (BMP) ise; farklilasmamis mezenkimal hiicreler

ve osteoblastik dnciil hiicreler iizerinde mitojen etkisi yapar, kemik hiicrelerinde alkalin
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fosfataz aktivitesini arttirir, mezenkimal hiicreler ve monositler i¢cin kemotaktik hiicre

gibi davranirlar (Dedeoglu 2004).

Kirik iyilesmesi kontroliinde etkin olan bu faktorlerin kirik iyilesmesini
hizlandirmak amaci ile kullanilmasina iliskin ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Birgok
rekombinant biiylime faktorleri, diizenleyici peptidler ve kiigiik molekiiller kirik
tamirinin stimiilasyonu amaci ile kullanilmistir. Bu molekiiller i¢inde kemik
morfogenetik proteini 2 (BMP-2), kemik morfogenetik proteini 4 (BMP-4) ve kemik
morfogenetik proteini 7 (BMP-7); deneysel kirik tamiri modellerinde olumlu etki
gostermislerdir. Son yillarda kirik iyilegsmesini hizlandirmak amaci ile sentetik

peptidlerin kullanimi da giindeme gelmistir (Wang ve ark. 2005).

2.1.7.5. Kirik Tyilesmesini Bozan Faktorler

Yiiksek enerjili travmalar sonrasi ¢evre yumusak dokularin hasarlanmasi, kirik
deplasmaninin derecesi, Kirik hattina yumusak dokularin girmesi, kirik hattinin
beslenmesinin damarsal olarak bozulmasi, cerrahi esnasinda asir1 disseksiyon yapilmasi
ve kirgin sekli ,acik kirik olmasi, kemik temasinin iyi saglanamamasi (rediiksiyonun
basarisizlig1), yetersiz tespit, kiritk bolgesinde enfeksiyon olmasi, ileri yas, eklemigi
kiriklar, beslenme ve metabolizmayr etkileyen hastaliklar (diyabet, malignensi,
kansizlik, malabsorbsiyon), kemoterapi, radyoterapi, sigara kullanimi ve kortikosteroit

kullanimi kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir (Us 2005).

2.1.7.6. Titanyum Mini Plak-Vida Osteosentezi

Titanyum, reaksiyona girmeyen ve biyouyumlu bir materyaldir, yiiksek
biyomekanik o6zellikleri ve sertliginin yani1 sira kolay sekillendirilebilir. Piyasada
bulunan titanyum materyaller, titanyum ve oksijen igerir. Bugiin titanyum, oksijen
icerigine gore -1V arasinda smiflandirilir. Titanyum canli doku ve kemikle kolaylikla
kaynasir. Kemikle olusturulan bu kaynasmaya osseointegrasyon adi verilir ve her iki
doku arasindaki bu kaynasma olduk¢a kuvvetlidir. Titanyum ve kemik arasindaki bag,
baglanma yilizeyi boyunca ve ona dik gelen kuvvetlere karsi koyar. Titanyum
kraniyofasiyal cerrahide kullanilan diger metallere gore (paslanmaz gelik, vitalyum) en
1yi korozyon direnci gosteren materyaldir. Her ne kadar kemige oranla ¢ok daha yiiksek
olsa da metallere oranla daha diisiik elastik modiiliise sahiptir. Ayrica manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) etkilesimi agisindan daha

uyumludur (Prein ve Berton 1998).
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3

Sekil 2-7: Calismada kullanilan titanyum mikro plak ve vida sistemi

Titanyum plak-vida osteosentezinde amag, kirik uglarinin fonksiyon sirasinda
hareketini engelleyecek veya minimuma indirecek rijitlikte bir fiksasyon saglamaktir
(Sekil 2-7). Bu amagla daha genis tek bir plagi bikortikal vidalar ile sabitlemenin yani
sira genis bir plak ve bir mini plak kombinasyonu ile de kirik hattinda fragmanlar

arasinda rijidite saglanmaktadir (Sauerbier ve ark. 2008).

2.2. PLATELET RICH FIBRIN (PRF, TROMBOSITTEN ZENGIN FIBRIN)
Platelet Rich Fibrin (PRF) ilk defa Fransa’da Choukroun tarafindan, ikinci kusak
trombosit konsantrasyon iiriinii olarak tanimlanmistir. PRF dogal kan dokusundan elde
edilen, yapisinda bol miktarda trombosit ve 16kosit i¢eren fibrin yapisidir (Sekil 2-8).
Platelet Rich Plasma (Trombositten zengin plazma) (PRP) tekniginden farkli olarak
antikoagiilan ve trombin kullanilmamas: teknigi daha basit, hizli ve ekonomik hale
getirmistir (Dohan ve ark. 2009, Kogyigit ve ark. 2012). PRF hazirlanmas1 esnasinda
trombin kullanilmamasi elde edilen fibrin dokusunun dogal fibrin ¢atisina sahip
olmasini ve biiyiime faktdrlerinin proteolizinin 6nlenmesini saglamaktadir (Ling ve ark.

2009, Kogyigit ve ark. 2012).
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Sekil 2-8: Fibrin pithtinin sematik gosterimi, a:glikanik zincirler ve sitokinler ile iligkili
fibrin lifleri, b:fibrin ile iliskili olan glikanik zincirler, c:glikoproteinler, d:fibrin
liflerine intrensek tutunmus sitokinler, e:trombosit sitokinler (Kumar ve
Shubhashini 2013)

Yapilan ¢alismalarda PRP’nin igerdigi biiyiime faktorlerini ¢ok hizli bir sekilde
salgiladig1 bunun sonucunda da trombinin ¢evre dokularda toksik etki gdsterebilecegi
bildirilmistir. PRP ve PRF’nin igerdigi bliylime faktorii miktar1 benzer olmasina karsin
PRF igerdigi biiyiime faktorlerini ¢cevreye daha yavas salgilamaktadir. PRP 7 giin siire
ile biiylime faktorii salgilamasina karsilik PRF 14 giin siire ile aktif bir sekilde biliylime
faktorii salgiladigi bildirilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda PRF’nin etki
sliresinin PRP’ye oranla daha uzun siirmesinin PRF’nin kemik rejenerasyonunda daha

etkili oldugunu gostermektedir (Ling ve ark. 2009).

PRF igerdigi biiylime faktorlerinin yam sira yapisinda notrofil ve 1okosit de
icermektedir. Igerigi sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmakla birlikte immiin sistemi

de destekledigi bildirilmektedir (Choukroun ve ark. 2006b, Dohan ve ark. 2006c).

PRF’nin igerdigi yiiksek miktardaki biiyiime faktorleri sayesinde; oral ve
maksillofasiyal cerrahide yapistirici, greft materyali ya da membran olarak kullanimi

onerilmektedir (Sengimen ve ark. 2009).
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2.2.1. PRF’nin Hazirlanmasi

Choukroun’un PRF’si, alinan vendz kanin 10 mL’ lik kuru cam tiiplere veya
cam kapl plastik tiiplere toplanarak 3000 rpm devirde 10 dakika boyunca santrifiij
(Process Protocol, Nice, France) edilmesiyle elde edilir. Trombosit aktivasyonu ve
fibrin polimerizasyonunu saglamak i¢in sigir trombini, heparin, kalsiyum klorid ve
EDTA gibi antikoagiilan kullanimina gerek yoktur. Antikoagiilanlarin yoklugunda
birka¢ dakika icerisinde tiipe komsu trombositlerde, trombosit aktivasyonu ve fibrin

polimerizasyonu uyarilir ve koagiilasyon siireci baslar (Choukroun ve ark. 2006a).

Santrifiij sonunda tiip igerisinde 3 katman olusmaktadir. Tiipiin en {istteki
kisminda trombositten fakir plazma, ortada PRF pihti, en alt tabakada ise kirmizi kan
hiicreleri birikmektedir. PRF, steril bir penset yardimiyla tiipiin u¢ kismina dogru ¢ekilir
ve kirmizi kan hiicre tabakasindan ayrildiktan sonra steril bir metal kabin igerisine

aktarilir (Dohan ve ark. 2006b).

Ciplak gozle bakildiginda, PRF’nin ana govdesinin sar1 bir fibrin pihti
tabakasindan olustugu goriiliir. Pihtinin u¢ kismindaki kirmizi kan hiicrelerinden olusan
kirmiz1 bolge ile sar1 fibrin piht1 arasinda “buffy coat” olarak adlandirilan beyaz renkli
bir tabaka bulunur. Bu bolge genis ve yogun kiimeler halinde bulunan fibrin ve
trombositlerden olusur. Fibrin yapt histolojik olarak incelendiginde ise dagilmig
hiicresel elemanlarin, fibrin agin ¢ok kalin paralel lifler halinde bulunmasi nedeniyle

ayirt edilemedigi belirtilmistir (Sekil 2-9) (Dohan ve ark. 2006a).

Sekil 2-9: Santrifiij sonras1 kirmiz1 kan hiicreleri(a), trombositten zengin fibrin(b) ve
trombositten fakir plazma(c)
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Fibrin piht1 ve kirmizi kan hiicreleri tabakasi birlesiminin ilk 2 mm’lik kisminda
pihtt boyunca trombosit ve 16kosit dagilimi homojen dagilim gosterirken pihti
icerisindeki trombosit ve l6kosit dagilimi esit degildir. Trombosit ve 16kositler, fibrin
piht1 ve kirmizi kan hiicre tabakasi arasindaki tabakada yogunlagsmaktadir. Bu nedenle
PRF pihtinin u¢ kisminda bir miktar kirmizi kan hiicre tabakasi birakilarak daha ¢ok
sayida trombosit ve 16kosit toplanabilir. Bu, PRF’nin kirmizi renkli kismimin da klinik

uygulamalarda etkili olabilecegini gostermektedir (Dohan ve ark. 2011).

Bu teknigin basaris1 kanin toplanma ve santrifiije aktarilma hizina baghdir.
Yavas ve yetersiz kan alma islemi, toplanan kan Orneginin hemen pihtilagmaya
baslamasina ve zayif mekanik 6zelliklere sahip, stabil olmayan PRF benzeri kii¢lik bir
kan pihtisinin olusmasina sebep olacaktir. Bu yapmin bilinmeyen seviyelerde biiylime
faktorii ve hiicre icerigine sahip olabilecegi de belirtilmistir. Bu PRF benzeri yapiyi
alttaki kirmizi kan hiicre tabakasindan ayirmanin kolay olmadigi ve {iriinde fazla

miktarda kirmizi kan hiicresi bulundugu belirtilmistir (Dohan ve ark. 2011).

2.2.2. PRF’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlari

PRF icerdigi immiin sistem elemanlar1 ve salgiladigi biiyiime faktorleri
sayesinde oral ve maksillofasiyal cerrahide, doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla,
dis c¢ekimi sonrasinda, kist eniikleasyonu sonrasinda, kemik defektlerinin

greftlenmesinde greft materyali ya da membran olarak kullanilmaktadir (Choukroun ve

ark. 2006a, Choukroun ve ark. 2006b).
PRF’nin Dis Cekimi Sonrasinda Kullanim

Dis ¢ekiminden sonra soket igerisinin PRF ile doldurulmasi,
norovaskiilarizasyon ve epitelizasyonun hizlanmasimi sagladigr diistiniilmektedir.
Yapilan klinik caligmalarda PRF’nin soketin daha hizli iyilesmesini sagladigi, PRF
kullanilan olgularda iyilesme esnasinda agri, sislik, alveolit, iltthabi komplikasyonlarin
daha az gozlendigi ya da hi¢ gozlenmedigi bildirilmistir (Choukroun ve ark. 2006b, He
ve ark. 2017, Yerke ve ark. 2017).

PRF’nin Kist Eniikleasyonu Sonrasinda Kullanim

Kist eniikleasyonundan sonra kist kavitesinin igerisinde kan pihtis1 olugsmakta ve
iyilesme baslamaktadir. Kan pihtisi igerisinde biiylime faktorii miktar1 PRF’ye oranla

cok daha azdir. Kist eniikleasyonundan sonra kist kavitesi bos birakildiginda kist
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kavitesi 6-12 ay icerisinde tamamen iyilesmektedir. Kist eniikleasyonundan sonra kist
kavitesi kan pihtisina oranla daha iyi organize olan PRF, kok hiicrelerin alana
yonlenmesini sagladigini1 ve PRF ile doldurulursa kavitenin 6-12 ay yerine 2 ay gibi kisa
bir siirede iyilestigini bildiren sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir (Choukroun ve ark.

2006b, Vidhale ve ark. 2015).
PRF’nin Membran Olarak Kullanim

PRF yapis1 geregi membran olarak kullanilabilmektedir. Fibrin matrikste
hapsolmus sivilarin uzaklastirilmast ile yiliksek direngli otolog membranlar elde
edilmektedir. Fibrin dokusunun membran olarak kullanilacagi durumlarda PRF
genellikle 1slak iki gaz tampon arasinda ya da PRF kutusu ile sikistirilarak genisletilir ve
membran olarak kullanilmaya hazir hale getirilir. Rekonstriikte edilen bolgede greftin
ekspoze olmasi rezorpsiyonu hizlandirmaktadir. Ayrica greft materyalinin {izerinin
fibrin dokusu ile Ortiilmesi, greftin ekspoze olmasini dolayisiyla rezorbsiyonu
Onleyecegi, yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Sengimen ve ark. 2009, Lingeshwaran
ve ark. 2017, Arabaci ve ark. 2017).

PRF’nin Greft Materyali ile Kombine Olarak Kullanimi

PRP gibi PRF de greft materyalleri ile kombine olarak kemik defektinin
tamirinde kullanilabilir. Yapilan bir caligmada tavsan kalvaryasi iizerinde olusturulan
defekt alan1 PRF ile ipek boceklerinden elde edilen bir protein karistirilarak
kapatilmigtir. Diger tarafta olusturulan defekt ise bos birakilmistir. Calismanin
sonucunda operasyondan 6 hafta sonra alman bilgisayarli tomografi (BT) ve
histomorfometrik analizlerde iyilesme acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis ancak 1 hafta sonra yapilan degerlendirmelerde PRF ile rekonstriikte
edilen alanda kemik iyilesmesinin diger tarafa oranla istatistiksel olarak anlamli

bicimde hizlandig1 gézlenmistir (Lee ve ark. 2010, Kapustecki ve ark. 2016).

2.2.3. PRF ve Biiyiime Faktorleri

PRF i¢inde cerrahi sonrasi enflamasyonu ve iyilesme mekanizmalarini kontrol

edecek cok sayida hemostatik regiilator bulunmaktadir.

Interlokin 1p (IL-1B): IL-1, aktive olmus makrofajlar, notrofiller, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar, keratinositler ve Langerhans hiicreleri tarafindan salinir.

Inflamasyon kontroliindeki ana mediatordiir (Esrefoglu 2004, Ackermann 1999). Iki
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farkl1 genden gelisen o ve B olmak iizere iki farkli tiirii vardir. IL-1p daha yaygin
formudur. IL-1 salinimini; TNF-a, interferonlar ve bakteriyel endotoksinler kontrol
eder. IL-1’in temel gorevi, T- hepler lenfositlerinin stimiilasyonudur. TNF-o ve IL-1
beraber calisirsa, osteoklast aktivasyonu saglarlar ve kemik formasyonunu azaltirlar

(Kwan Tat ve ark. 2004).

Interlékin 6 (IL-6): 1L-6; IL-1B ve TNF-a’ ya bagli enflamatuvar bir sitokindir
(Tiggelman ve ark. 1995). Aktive olmus monositler, fibroblastlar ve endotelyal
hiicrelerden salinirlar. Ayrica az da olsa makrofajlar, T ve B lenfositler, graniilositler,
mastositler, kondrositler ve osteoblastlar da IL-6 salinimi yaparlar. IL-1; bakteriyel
endotoksinler ve TNF-o’nin ve PDGF’ ler ise IL-6 salinimini stimule ederler. IL-6,

kendi salinimin1 arttirma veya azaltma yetenegine de sahiptir (Kamimura ve ark. 2003).

B lenfositleri i¢in farklilasma faktorii iken, T lenfositleri i¢in aktivatordiirler. IL-
2 varhiginda matiir ve immatiir T lenfositlerini, sitotoksik T lenfositlerine ¢evirirler.

(Heinrich ve ark. 2003, Nishimoto ve Kishimoto 2004).

Tiimoér nekroz faktor a (TNF-a): TNF-0, bakteriyel endotoksin
agregasyonuna karsi enflamatuvar cevap olarak ilk salinan sitokinlerden biridir.
Monositler/makrofajlar, noétrofiller, polimorfoniikleer lokositler ve T lenfositleri

tarafindan salinirlar. Salinim1 IL-6 ve TGF- tarafindan kontrol edilir (Aggarwal ve ark.
2002).

Interlokin 4 (IL-4): Aktive olmus T hiicreleri tarafindan salmirlar. Aktive
olmus B hiicrelerinin proliferasyonunu ve diferansiasyonunu desteklerler. Etkileri

cevredeki diger sitokinlere baghdir (Keegan ve Zamorano 1998, Kay ve Pittner 2003).

Inflamasyon sirasinda temel gérevi enflamasyonu modere ederek iyilesmeyi
desteklemektir. Ornegin fibroblastlardan fibriler kollojen sentezini arttirirken,
IL- 18°dan da, MMP-1 ve MMP-3 sentezini azaltir. IL-1B kaynakli tiim sinyalleri
notralize eder (Hayashi ve ark. 2000).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF): Vaskiiler biiylime
diizenleyicileri arasindaki en gii¢clii molekiildiir. Endotelyal hiicrelerin proliferasyonu,
migrasyonu, spesifikasyonu ve yasam dongiisii iizerinde etkin bir rolii vardir (Harry ve
Paleolog 2003, Ruhrberg 2003). inflamatuvar sitokinler (IL-1B, IL-6 ve TNF-a) ve
tyilestirici  sitokinler (IL-4 ve VEGF) PRF pihtist1 icinde yiiksek miktarda
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bulunmaktadir. Bu sitokinlerin miktarindaki artis, 16kosit sayisindaki artiga baglhdir.
PRF elde ederken gergeklesen yavas aktivasyon islemi ile lokosit degraniilasyonu
artmaktadir (Dohan ve ark. 2006¢). Bu sebeple PRF’nin immiin sistemi stimiile eden ve

enflamasyonu kontrol eden bir etkisi bulunmaktadir.

2.2.4. PRF’nin Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Kemik iyilesmesi, fibrin ag1 olustuktan sonra, degraniile olan trombositlerden
PDGF ve TGF-B salinmasi ile baslar. PDGF kemik iligi kok hiicrelerinde mitogenezisi
ve endosteal osteoblastlarin sayilarini arttirarak greft alaninda toplanmalarini baslatir.
Endotelyal hiicre mitozunu uyararak, greft alanina Oncii vaskiiler hiicrelerin
anjiogenezini de baslatir. TGF-B ise; fibroblast ve preosteoblastlari mitoz icin aktive
ederek sayica artiglarini, farklilasarak olgun osteoblastlara dontigiimlerini saglar. TGF-3
salmmminin devam etmesi vaskiiler gelisimi desteklemek iizere, osteoblastlari
etkileyerek kemik matriksi olusumunu, fibroblastlar1 etkileyerek kolajen matriks
olusumunu arttirir. Bu aktiviteler yaranin kapatilmasinin hemen ardindan gergeklesir.
Ugiincii giinde damarlar greft igine penetre olmaya baslar ve 14-17 giinde kemik
iyilesme alaninda damar ag1 tamamen olusur. Cok sayida hiicre iyilesirken ve rejenere
olurken gereken enerjiyi en aza indirmek i¢in siirecin ilk agamalar1 olduke¢a hizli ilerler

(Yu ve ark. 1997, Marx ve ark. 1998).

Biiylime faktorlerinden olan PRF bu hiicrelerin sayica artmasini ve aktivite
kazanmalarini saglar. Trombositlerin Omrii 5 giinden azdir ve bu siire igerdigi biiyiime
faktorlerinin islev siirecini direk etkilemektedir. lyilesme ve kemik rejenerasyon
aktivitesi iki mekanizma ile devam eder. Birincisi kemik iligi kok hiicrelerinin
aktivasyonu ile osteoblastlardan TGF-B salimmidir. ikinci ve daha sik goriinen
mekanizma ise; makrofajlarin kemotaksis ile alana gelip trombositlerle yer degistirmesi
ve lglincli giinden sonra biiyiime faktorlerinin ana kaynagi olmasidir. Makrofajlar
PDGF’nin etkisi ile grefte tutunurlar, greft ile saglikli komsu doku arasinda oksijen
degisimi olur. PDGF’ nin etkisi azalarak yerini makrofaj kaynakli biiyiime faktorlerine
ve anjiojenik faktorlere birakir. Bu biiylime faktorleri PDGF ile ayni etkiye sahiptir,
aradaki tek fark trombositlerden degil, makrofajlardan salinmalaridir. Kemik iligi kok
hiicreleri, otokrin bir etki ile kendi kendilerini uyararak, TGF-p salgilamaya devam eder

(Pierce ve ark. 1992, Okuda ve ark. 2003).
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Dordiincii haftada revaskiilarize olan greft, makrofaj aktivitesi i¢in gerekli olan
oksijen degisimine son verir. Makrofajlar alandan ayrilirken, olgunlagsmamis osteoid
doku olusmustur. Kemik greftinin havers sistemini igeren olgun lameller kemige
donlismesinde ise kemik morfogenetik protein (BMP) olarak adlandirilan ve osteoid
dokudan salman proteinler rol oynamaktadir. Yeni olusan kemik agindan salinan
BMP’ler komsu kemik hiicrelerinin sayica artarak osteoblasta farklilagmasini ve aktif
olarak kemik ag1 sentezini ve mineralizasyonunu saglar (Oztiirk ve Bozkurt 2005,

Lynch ve ark. 1999).

PRF membran, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde, agik yaralarin oral
ortamdan korunmasinda, mukoza kenarlarmin dikis ile birbirine yaklagtirilamadig:
durumlarda ve sert ve yumusak doku iyilesmesini hizlandirmasi igin uygun klinik
sonuclar  ortaya koymustur. Bazi  klinik  c¢aligmalarda, maksiller siniis
ogmentasyonlarinda PRF membraninin kullanildigin1 ve umut verici sonuglar elde
edildigini bildirmistir. PRF membran, yara iyilesmesine yardimci olur, cerrahi alani
korur, yumusak doku onarimini stimiile eder, kemik grefti ile karistirildiginda, alana
kok hiicre gogiinii saglar ve osteoprogenitor hiicrelerin greft materyalinin merkezine gog

etmesini saglayarak bir biyolojik baglayici olarak islev gorebilir (Naik ve ark. 2013).

PRF, protein kinazin salimimini arttirarak, osteoprotegerin (OPG) iiretimini
uyarir ve osteoprotegerin, osteoblastlarin ¢ogalmasini saglar. PRF osteoprotegerini
ayarlayarak dis pulpa hiicrelerinin osteojenik farklilasmasin1 ve alkalin fosfatoz
salmmmim arttirr. PRF ayrica platelet kaynakli biiyiime faktorii ve periodontal
rejenerasyonu destekleyen doniistiiriicii bliylime faktorii gibi bliylime faktorlerini de
serbest birakir. Tiim bu mekanizmalarla PRF kemik iyilesmesini hizlandirir (Agrawal

ve Agrawal 2014).

2.3. HYALURONIK ASIT

Karl Meyer tarafindan, N-asetil glukozamin ve glukuronik asitten olusan
polisakkaride “hyaluronik asit” ismi verilmistir. Hyaluronan, glikozaminoglikan
ailesinin bir prototipidir. Balazs ve arkadaslari, bu polisakkaride hyaluronan ismini

onermislerdir (Balazs 1986).
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Sekil 2-10: Hyaluronik asidin kimyasal yapis1 (PubChem)

Hyaluronan, N-asetil glukozamin ve glukuronik asidin meydana getirdigi
disakkarit tinitelerinden olusan bir polisakkariddir (Sekil 2-10). Organizmada her yerde

dagilmis olmasina ragmen, en yiiksek oranda bag dokusunda bulunur (Laurent 1987).

HA’nin doku hidrasyonu, proteoglikan organizasyonu, embriyonik gelisme,
hiicre degisimi ve hiicre hareketi gibi pek cok biyolojik olayda hayati rol oynadig:
gosterilmistir (Abatangelo ve O'Regan 1995).

HA, eklem yiizeylerinin kayganliginda (lubrikasyonunda) 6nem tasir (Swann ve
ark. 1974).

Hyaluronan, hiicre membraninda sentez edilir. Biyosentez hizi, biiyiime
faktorleri, hormonlar, enflamatuar mediatorler gibi c¢esitli faktorler tarafindan

diizenlenir (Laurent 1987).

HA baglayan proteinler “hyaladherinler” olarak isimlendirilir. Bunlar 2 biiyiik
gruba ayrilir. Ekstraselliiler matrikste HA ile etkilesime giren ve HA baglayan
proteinler ilk grubu, hiicre plazma membranlarinda bulunan HA reseptorleri diger grubu

olusturur. HA reseptorleri birkag sinifa ayrilmistir; ¢esitli hiicre fonksiyonlarina aracilik
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eden, ¢ok sayida izoforma sahip olan CD 44 ailesi, HA aracilig1 ile motiliteye etki eden
RHAMM (receptor for hyaluronan-mediated motility) reseptorleri, dolasimdan HA’in
temizlenmesinde fonksiyonu olan karaciger endotel reseptorleri (HA receptor on liver
endothelial cells, HARLEC) HA’in polimer uzunlugu arttikga, reseptorlerine
baglanmasi da artar (Abatangelo ve O'Regan 1995).

2.3.1. Hyaluronik Asidin Yapis1

HA, ismini eski Yunancada cam anlamina gelen Hyalos kelimesinden
almaktadir. Hyaluronik asit, molekiiler yapisi 3-30 mikrometre uzunlugunda tekrarlayan
N-asetilglukozamin disakkarid birimlerinden ve 1-4 halka pozisyonlariyla glikozidik
olarak birbirine baglanmis glukoronik asitten olusmus bir polisakkariddir (Deniz 2005).
12500 disakkarid iinitesinin kombinasyonu, yaklagik 5.000.000 molekiil agirlikli
hyaluronan molekiiliinii olusturur (Balazs ve Denlinger 1993). Ortalama molekiil
agirligt 10x106 daltondur. Deri, vitroz sivi, kikirdak ve gobek kordonu gibi bag
dokularinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, ancak en biiyiikk rezervuar 0,5-4
mg/mL konsantrasyonlarina eristigi diartrodial eklem sinovyal sivilaridir (Weiss ve
Band 1999). Kikirdak yiizeyinde 1-2 mm kalinligindaki bir tabakanin hyaluronik asit
icerdigi bilinmektedir (Cagalgil ve ark. 2002). Hyaluronik asid sentezi hiicre
membraninda yapilir ve ekstraselliiler dokuya salinir. Yarilanma omrii 12 saattir. Eklem
kikirdaginda ve sinovyal sivida hyaluronidaz aktivitesi olmadigi i¢in atilimi lenfatik

yoldan emilme ile saglanir.

2.3.2. Bulundugu Doku ve Organlar
HA, diger glikozaminoglikanlar ile beraber ekstraselliiler matriksin temel zemin
maddesini olusturur (Junqueira ve Carneiro 2006). Ayrica periselliiler ve intraselliiler

alanlarda da mevcuttur (Aslan ve ark. 2006, Prince 2004).

Ekstraselliiler matrikste, ortamda bulunan glikoproteinlere; hiicre yiizeyinde ise
reseptorlere bagli halde bulunur. Ortalama 70 kiloda olan bir yetiskinin viicudunda
yaklasik 15 gram HA mevcuttur. Tiim dokularda mevcut olan HA, vitr6z humor,
umblikal kordon, dermis, sinoviyal sivi ve kalp kapaklarinda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Akciger, bobrek, beyin, karaciger ve kas dokularinda da belli miktarda

bulunur. Kan ve lenf dolasiminda ise serbest halde ve en diisiik oranda goriiliir (Stern
2004).
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2.3.3. Hyaluronik Asit Sentezi

HA'nin sentezlenmesinde rol alan en 6nemli hiicreler mezenkimal hiicrelerdir.
Fibroblastlar, kondrositler, sinoviyal hiicreler ve karaciger hiicreleri basta olmak iizere
viicutta hemen hemen biitlin hiicreler tarafindan sentezlenir (Cakir ve ark. 2011). Hiicre
membranin i¢ kisminda yer alan bir tiir 6zellesmis membran proteini olan enzimler
tarafindan dretilir. Bu enzimler hyaluronan sentaz (HAS) olarak adlandirilir.
Sentezlenen HA, hiicre zarindaki por benzeri yapilardan ESM'ye salinir (Necas ve ark.
2008, Laurent ve ark. 1992). HAS enzimleri HAS1, HAS2 ve HAS3 olmak iizere 3 adet
enzim grubundan olugmaktadir. HAS1 bobrek ve eklemlerde, HAS3 Kkeratinosit
hiicrelerinde daha fazla bulunur. HAS2min ise viicutta hemen hemen her hiicrede
oldugu diistiniilmektedir. HAS2 enzimi uzun HA zinciri (>1000 kDa) sentezleyebilirken
HASI1 ve HAS3 enzimleri daha kisa zincirli (100-1000 kDa araliginda) HA sentezler
(Noble ve ark. 2011, Dicker ve ark. 2014).

2.3.4. Biyomedikal Formlari ve Tibbi Kullanimlari

HA, 1970-1980'li yillarda goz cerrahisinde uygulanmak iizere 'Healon' adiyla
piyasaya siirilmiistiir. O tarihten giinimiize ortopedi, dermatoloji, kardiovaskiiler
cerrahi ve kanser teshisi gibi tibbin degisik alanlarinda yararlanilan bir biyomedikal
iiriin haline gelmistir. Elde edildigi kaynaklar arasinda horoz ibigi, umblikal kordon,
vitroz humor, deri ve tendon gelmektedir. A grubu streptokoklarin ekstraseliiler
kapsiiliinde de bulunan bu molekiiliin 1993 yilinda streptokoklarin fermantasyonu ile
elde edilmesi takibinde gilinlimiizde HA {iretimi temel olarak bakteriyel fermentasyon

veya izolasyon yoluyla olmaktadir (Necas ve ark. 2008, Kutlubay ve ark. 2011).

HA, g6z operasyonlarindan sonra damla formunda olduk¢a sik kullanilir.
Katarakt operasyonlarindan sonra uygulanan HA iceren g6z damlalar1 doku tamirini
hizlandirir ve yer tutucu 6zelligi ile de 6n odanin formunu korumasina yardimer olur
(Vigetti ve ark. 2014). Antiadeziv ozelligi ile bakteri adezyonunu engelleyerek

enfeksiyon riskini azaltir (Necas ve ark. 2008, Laurent ve ark. 1992).

HA, hacminin 1000 kat1 kadar su baglama kapasitesi ile dermisin hacmini ve
esnekligini artirir (Necas ve ark. 2008, Kulubay ve ark. 2011). Bu nedenle cilt bakimi
tirtinlerinde sik¢a kullanilir. Lokal olarak kullanilan formunun, epitel doku igine penetre
olarak hem keratinosit proliferasyonunu hizlandirdigi hem de retinoik asit miktarini

artirarak cildi nemlendirdigi gozlenmistir. Bunun yani sira kozmetik amagli dolgu
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maddesi olarak enjeksiyonu 2003 yilinda FDA onay1 almistir. Kozmetik amagl olarak,
suda c¢oziinmeyen yapisi ile seklini koruyan ve viskdz ozelligi ile cilt altina kolay

uygulanabilen ¢apraz bagli formlar1 kullanilmaktadir (Ariyoshi ve ark. 2014).

Temporomandibuler eklem ve diger eklemlerde olusan osteoartroz olgularinda
eklem icinde gorilen en erken degisikliklerden biri HA yapisin1 olusturan
proteoglikanlarin kondrositler tarafindan salgilanmasinin azalmasi ve MMP-3 enziminin
artis1 ile eklem yiizeylerindeki yikimin artmasidir (Huang ve ark. 2003). Osteoartroz
goriilen eklemlerde HA yogunlugu ve molekiil agirliginda da azalma goriilmiistiir
(Necas ve ark. 2008, Huang ve ark. 2003). HA miktarinin azalmasiyla kikirdak matriks
dejenerasyonunun basladigi bildirilmistir. Eklem araligima HA enjeksiyonunun eklem
yiizeyinde olusan yikimi durdurdugu, prostoglandin ve sitokin gibi mediatorleri
baglayarak antienflamatuar etki gosterdigi, biliylime proteinleri ve kondrositler ile
baglanarak dejenere olmus kemikte rejenerasyonu baslattigi bildirilmistir (Akgiin ve
Ogiit 2002). Enjekte edilen HA’nin ortamda uzun siire kalarak kondrositleri ve
sinoviyositleri uyarip HA salimimini tetikledigi goriilmiistiir (Yung ve Chan 2011).
Giiniimiizde osteoartroz tedavisinde Orthovisc (Sodyum Hyaluronat), Synvisc (Hyalan
G-F 20) ve Adant (Sodyum Hyaluronat) olmak iizere 3 preparat kullaniimaktadir.
Orthovisc ve Synvisc horoz ibiginden, Adant ise bakteri fermantasyonu ile elde edilir
(Huang ve ark.2003). Ticari olarak temin edilen HA, yapisinda bir takim degisiklikler
olusturularak kullanilmaya hazir hale getirilir. Yapisinda gelistirilen ¢apraz baglar ile
diisiik molekiil agirlikli veya yliksek molekiil agirlikli olarak iiretilmesi, kisa veya uzun
donemde rezorbe olmasi, jel veya lifsi yapida iretilerek manipiilasyonunun

kolaylasmas1 saglanmaktadir.

2.3.5. Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Kirik olusumundan sonra 3-5 giin igerisinde olusan graniilasyon dokusu iginde
yiiksek molekiil agirlhikli HA bol miktarda ve dagmik bir sekilde bulunur. Kirik
iyilesmesi, graniilasyon dokusunu takiben yumusak kallus ve sert kallus olusumu ile
devam eder. Bu nedenle graniilasyon dokusunun organizasyonu biiyiikk 6nem tasir.
yiiksek molekiil agirlikli HA'nin, graniilasyon dokusunun organize olmasinda etkili bir
faktor oldugu diisiintilmektedir. Osteoprogenitor hiicrelerin bulundugu alanlarda yiiksek
molekiil agirlikli HA yogunlugunun olmasi, bu hiicrelerin diferansiyasyonunda ve

proliferasyonunda HA'nin rolii oldugunu diistindiirmektedir. Osteoprogenitor hiicrelerin
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diferansiye olup fonksiyon gormelerinin ardindan yiiksek molekiil agirlikli HA'nin
fragmanlarina ayrilip hiicre i¢ine alindigi diisiiniilmektedir. Kemik iyilesmesinin
ilerleyen safhalarinda osteositlerin sitoplazmalarinda HA fragmanlarina rastlanmastir.
Fragmanlarina ayrilarak ortamda diisiik molekiil agirlikli olarak bulunan HA, anjiojenik
etkisi ile vaskiilerizasyonda rol alir. Diigiik molekiil agirlikli HA ayrica bdolgeye
enflamatuar hiicrelerin go¢ etmesini saglayan faktorlerin basinda gelmektedir. Kirik
tyilesme evrelerini birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Bu nedenle iyilesmenin
gorildiigli farkli alanlarda ayni zaman dilimi icerisinde HA'nin ve fragmanlarmin rol
aldign goriilmiistir. Kemik iyilesmesi sirasinda HA'min nasil dagilim gosterdigini
arastiran bir bagka calismada ise fare tibiasinda endokondral iyilesme sirasinda HA'nin
hipertrofik bolgedeki lakiinalarda bol miktarda goriildiigi ancak proliferasyon ve
maturasyon bolgesinde bu kadar yogun goriilmedigi saptanmistir. Bu durumun nedeni
olarak kondrositlerin HA sentezleyerek hidrostatik basing olusmasina ve lakiinalarin
¢evresinin genislemesi gosterilebilir. Bu sayede kartilaj matriksinin olusumunda énemli
rolii olan kolajenaz ve proteaz gibi enzimlerin sentezi i¢in uygun alan da elde edilmis
olur. HA’ya rezorbsiyon bolgesinde yer alan lakiinalarda rastlanmamakla beraber bu
bolgedeki osteoprogenitor hiicrelerin sitoplazmalarinda rastlanmistir. HA'nin CD44
reseptorl araciligr ile rezorbsiyon bolgesinde yer alan hiicrelerce parcalandigi ve hiicre
icine alindig1 diistiniilmektedir. Rezorbsiyon bolgesinde osteoklast artisinin, diisiik
molekiil agirlikli HA'nin makrofaj hiicrelerinin osteoklast hiicrelerine doniisiimiinii

tetiklemesi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Ariyoshi ve ark. 2014).

HA'nin kemik metabolizmasi iizerine olan etkisi bircok hiicre ve protein ile
etkilesimi sonucu olmaktadir (Necas ve ark. 2008). Viicutta diger dokularda oldugu gibi
kemik dokusunda da bulunan HA; kondrosit, fibroblast, osteosit, osteoklast, osteoblast
gibi hiicreler ve osteopontin, kemik sialoproteini gibi proteinler ile etkilesime girerek
fonksiyon goriir ve etkisinin biliyllk bir kismint CD44 reseptorii araciligi ile
gerceklestirir. Bu reseptor; monosit, fibroblast, osteoblast, osteklast ve osteosit gibi
kemik yapiminda aktif rol alan hiicrelerin yiizeylerinde bulunabildigi gibi biiyiime
faktorleri, kolajen tip I, kolajen tip V, fibronektin, kalsitonin gibi proteinlerle de
etkilesime gecebilmektedir. CD44 ve HA etkilesimi; reseptorii oldugu hiicre tipine,
HA'min yogunluguna ve molekiil agirligina bagh farklilik gosterir (Pavasant ve ark.

1994, Luo ve ark. 2014).
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HA'nin molekiil agirligina bagl olarak osteoklastik aktiviteyi hem artirict hem
azaltict yonde etkisi oldugu diistiniilmektedir (Ariyoshi ve ark. 2005). Yiiksek molekiil
agirhikli HA'min, M-CSF (macrophage colony-stimulating factor, makrofaj koloni
uyarict faktdr) yolagini osteoklastlar iizerinde bulunan reseptorlere baglanarak
engelledigi belirtilmigtir. MCS-F yolaginin engellenmesi ile RANKL (Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand) yolaginin aktiflesmesini saglayan enzimlerin
salinimi bloke olur. Bu sayede yiiksek molekiil agirlikli HA’nin, osteoklastik
matiirasyonu engelleyerek kemik rezorbsiyonunu oOnledigi rapor edilmistir (Chang ve

ark. 2006).

2.3.6. Hyaluronik Asitin Dis Hekimliginde Kullanimi

HA'nin biyokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri, HA’y1 oftalmoloji, osteoloji ve
dermatoloji gibi cesitli tibbi alanlarda yararli bir klinik ajan haline getirmistir. HA'nin
klinik uygulamalar1 dis hekimliginde de ilizerinde ¢aligmalar yapilan bir konu haline

gelmektedir.

HA esasli driinlerin gingivitis tedavisinde etkili sonuglari oldugu rapor
edilmistir. Jentsch ve ark.’m1 yaptiklar1 klinik calisma randomize ¢ift kor olarak
yapilmis, genel olarak HA jelin plak kaynakli gingivitisin tedavisinde yararli etkilere
sahip oldugunu gostermistir. Bu yararli etkilerin HA'min antienflamatuar ve
antiddematoz etkisiyle iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Periodontal tedavi sirasinda HA
jel uygulamalarinin tek basina kiiretaj tedavisine gore farkli tedavi gruplarinda klinik
parametrelerin ve enflamatuvar belirteglerin 6nemli dl¢lide azalmasina katki sagladigi

gosterilmistir (Jentsch ve ark. 2003).

HA’nin farkli molekiiler agirlik ve konsantrasyonlarinin hiicre ¢ogalmasi ve
osteojenik farklilagsma tizerinde farkli etkiler gosterdigi belirtilmistir. HA’nin viicut
dokularinda ¢ok miktarda bulunabilmesi ve HA'nin kendine has biyolojik uyumlulugu,
doku miihendisligi, tedavi alanlarinda kullanimini ¢ekici hale getirmistir. Pek cok
calisma yapilmis olsa da, hiicre cogalmasi ve osteojenik farklilasma {izerine
yogunlagmay1 saglamak i¢in yapilacak uzun takipli ve daha iyi tasarlanmis klinik
calismalar, HA'min dis hekimliginde klinik etkinligine dair daha detayli bilgiler
saglayacaktir (Zhao ve ark. 2016).
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2.3.7. Cahsmada Kullamlan Hyaloss® Matrix
Hyaloss™ matrix; ozellikle kemik greftlemesine iliskin isleme sorunlarina
yonelik tasarlanmis, serbest liflerden olusan, jelleserek biyolojik olarak ¢dziinen bir

tamamlayicidir (Sekil 2-11).

Sekil 2-11: Calismamizda kullanilan Hyaloss® matrix

Hyaloss® matrix tamamiyla, dogal olarak var olan bir ekstraselliiller matriks
molekiilii hyaluronik asidin tiirevi olan HYAFF’tan olusur. Hem otolog hem de
allojenik kemik greftlerinin, kemik boslugu ve kemik yapisinin eksik oldugu yerlerde
uygulanmasinin, periodontolojideki kemik defekti ve kemik restorasyonu tedavilerinde
altin standart olarak kabul goérmesi, dental kemik rekonstriiksiyonunda etkili olduklarin

ortaya koymaktadir.

Hyaloss® matrix’in kan veya steril serum fizyolojik ile temasi ile hizli jellesme
ozelligi sayesinde, kemik grefti uygulamasi daha iyi hale getirilebilir. Kiigiik patikiillii
kemik greftleri ile karistirilmasiyla macun haline gelmesi igsleme ve uygulamay:
kolaylastirir. Amalgam elde etmek i¢in jellesen liflerin kullanimi, cerrahin uygun
kivamda bir kemik macunu hazirlamasini saglar, uygulama alaninda isleme ve
tutunumu gelistirir. Hyaloss® matrix birkag giin i¢inde biyoemilir ve dogal kemik

rekonstriiksiyonu stirecini etkilemez.
Hyaloss® matrix’i olusturan HY AFF liflerinin ana karakteri su sekildedir:

. Tam biyouyumluluk: Kullanilan polimer, ekstraselliiler matriksin temel

bilesenlerinden biri olan hyaluronik asidin esteridir. Spontan degradasyon sonrasi
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polimer, transplantasyon alanini hyaluronik asit ile zenginlestiren ana molekiilii serbest

birakir.
. Isleme ve uygulama kolaylig

Calismada hyaluronik asidin bir tlirevi olan, HY AFF’tan elde edilmis Hyaloss®
matrix formunu kullandik. Uriin Italya’da iiretilmis olup, gama 1smlamasi ile steril

edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
Calismada kullanilan geregler sunlardir (Sekil 3-1):

0 23 adet Sprague-Dawley cinsi 250-300 g agirliginda yetiskin erkek sican

0 Rompun® flakon (Ksilazin Hidrokloriir, Bayer Tirk Kimya Sanayi
Limited Sirketi, Tiirkiye)

0 Ketalar® flakon (Parke Davis, Karlsruhe, Almanya)

0 Sefazol® flakon i.m. 250 mg, 2 ml (Sefazolin Na, Mustafa Nevzat ilag
San. A.S.Istanbul, Tiirkiye)

0 Mikro plak (dort delikli, 0,6 mm kalinlik 2 mm genislik ve 12 mm
uzunluk) (Dna Medikal Akademi, istanbul, Tiirkiye)

0 Mikro vida (I mm cap ve 2 mm uzunluk) (Dna Medikal Akademi,
Istanbul, Tiirkiye)

0 Tornavida (Dna Medikal Akademi, istanbul, Tiirkiye)

0 Celik fissiir frez (kesici kismi 1.2 mm ¢ap ve 4 mm uzunlukta)

0 Tasinabilir motor ve piyasemen (Micro NX, Kore)

0 Ostralos PRF Santrifiij Cihazi1 (Ostralos Ltd, Auckland, Yeni Zelanda)
0 Hyaloss® matrix (Anika Therapeutics—Italya)

0 Ameliyat seti

0 3.0 ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme San.A.S., Trabzon, Tiirkiye)

0 Insiilin enjektorii

0 5 cc’lk enjektor

0 10 cc’lik kan alma tiipleri

0 % 0.9 serum fizyolojik

0 Poviodeks batikon antiseptik soliisyon

0 Formaldehit (% 10’luk formol)
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0 Formik asit
0 Hematoksilen-Eosin doku boyasi

0 Olympus BX60 Isik Mikroskobu

Sekil 3-1: Calismamizda kullanilan gerecler

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlar ve Gruplar

Calismada deneklerin ameliyatlari, 1.U. Prof. Dr. Aziz Sancar Deneysel Tip ve
Arastirma Enstitlisii Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali Laboratuvari’nda,
kemik dokularinin histopatolojik incelemeleri 1.U. Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi
ve Onkolojik Sitoloji Anabilimdali’nda, kemik dokularmin radyolojik incelemeleri 1.U.

Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilimdali’nda yapildi.

Proje kapsamindaki hayvan deneyleri icin 1.U. Deneysel Tip ve Arastirma
Enstitiisii, Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay1 alindi.
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Calismada kullanilan 23 adet Sprague-Dawley cinsi 250-300 g agirhiginda
yetiskin erkek siganlar deney siireleri boyunca 21+10°C sicaklikta, bagil nem orani
%350+10, 151k periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standardini saglayacak
sekildeki ortamda, ameliyat sonras1 her kafeste ikiser denek olacak sekilde muhafaza
edildi. Deney hayvanlari, Istanbul Yem Sanayii tarafindan iiretilen %21 protein iceren

standart sigan yemi ve distile su ile beslendi.

Calisma gruplari; kontrol grubu, HA deney grubu ve PRF deney grubu olmak
lizere 3 ana gruba ayrildi. Tamamina bilateral olarak tibiada kirik modeli olusturulan 3

ana grup da sakrifikasyon siirelerine gore 2 alt gruba ayrildi.

3.2.1.1. Deney Gruplan
Kontrol Grubu: 6 hayvandan (12 6rnek) olusan bu grupta kirik fragmanlari

arasina herhangi bir materyal uygulanmayacaktir.

K2 (14.giin (2 hafta) histolojik degerlendirme grubu): 3 hayvandan (6 &rnek)
olusan bu grup post-op 2. haftada sakrifiye edilecektir.

K6 (42.giin (6 hafta) histolojik degerlendirme grubu): 3 hayvandan (6 ornek)
olusan bu grup post-op 6. haftada sakrifiye edilecektir.

Platalet Rich Fibrin(PRF) deney grubu: 8 hayvandan (16 &rnek) olusan bu
gruba operasyon sirasinda kirik fragmanlari arasina, elde edilen PRF materyali

uygulanacaktir.

PRF2 (14.giin (2 hafta) histolojik degerlendirme grubu): 4 hayvandan (8 6rnek)
olusan bu grup post-op 2. haftada sakrifiye edilecektir.

PRF6 (42.gilin (6 hafta) histolojik degerlendirme grubu): 4 hayvandan (8 ornek)
olusan bu grup post-op 6. haftada sakrifiye edilecektir.

Hyaluronik Asit(HA) deney grubu: 8 hayvandan (16 6rnek) olusan bu grupta
kirtkk fragmanlar1 arasina, Hyaluronik Asit (Hyaloss matriks, HYAFF-11™)

uygulanacaktir.

HA2 (14.giin (2 hafta) histolojik degerlendirme grubu): 4 hayvandan (8 drnek)
olusan bu grup post-op 2. haftada sakrifiye edilecektir.

HAG (42.giin (6 hafta) histolojik degerlendirme grubu): 4 hayvandan (8 6rnek)
olusan bu grup post-op 6. haftada sakrifiye edilecektir.



43

3.2.2. Cerrahi Prosediir

Deneklere 70 mg/kg ketamin ve 13 mg/kg ksilazin’in intraperitonal uygulamasi
ile genel anestezi saglandi. Ardindan enfeksiyonu dnlemek amaci ile 10 mg/kg sefazolin
intramiskdler (i.m.) olarak uygulandi (Cakarer ve ark. 2010). Standart postiirde tespit
edilen deneklerin sag ve sol bacaklarinin medial yiizleri tiraslanip povidon iyot
soliisyonu ile silindi (Sekil 3-2). Bacaklar fleksiyon pozisyonuna getirilerek tibianin
medial yiizeyine ulasmak amaciyla 20 - 25 mm. uzunlugunda longitudinal yonde cilt,
cilt alt1 kesisi yapild1 (Sekil 3-2). Kiint disseksiyon ile yumusak dokular ekarte edilerek

ve periost styrilarak tibianin medial yiizeyine ulagildi.

Sekil 3-2: Tibianin cerrahi operasyon i¢in hazirlanmasi ve tibianmin aciga ¢ikarilmasi

Kirik hattinin tam pozisyonunun belirlenmesi i¢in mini plak sisteminin bir vidasi
tibiaya yerlestirildi ve plagin tam ortasina gelecek sekilde kirik hatti isaretlendi (Sekil 3-
3). Frez ile kemikteki mikro vida yuvalari hazirlandi (Sekil 3-4). 1.0 mm ¢apindaki ve
2.0 mm uzunlugundaki mikro vidalar yuvalara tamamen sikmadan yerlestirildi (Sekil 3-
5). Serum fizyolojik irrigasyonu altinda tur motoru piyasamenine takilan g¢elik fissiir
frez (1,2mm g¢ap) ile 1500 rpm’den diisiik devirde kortikotomi yapildi ve osteotomi,
fissiir frez ile serum fizyolojik irrigasyonu altinda tamamlandi (Sekil 3-6). Segmentlerin
birbirinden tamamen ayrildigi goriildiikten sonra mikrovidalar tamamen sikilarak
sabitlendi (Sekil 3-7). Kontrol grubunda kirik hatt1 bos birakildi, deney gruplarinda kirtk
hattina biyomateryaller yerlestirildi. Ameliyat sahas1 flep repoze edilerek 3.0 ipek dikis

ile kapatildi. Her bir denek ayr1 metal kafeste uyanma odasina alindu.
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Sekil 3-3: Mikro plak-vida sisteminin rehber olarak uygulanmasi ve kortikotomi hattinin
belirlenmesi

Sekil 3-4: Mikro vidalar icin frez ile vida deliklerinin olusturulmasi



Sekil 3-5: Mikrovidanin tornavida ile vida deligine yerlestirilmesi

Sekil 3-6: Kirik hattimin fissiir frez ile serum irrigasyonu altinda hazirlanmasi
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Sekil 3-7: Olusturulan kirik modeli

3.2.3. PRF Uygulamasi

2. deney grubunda olusturulan defekt sahasina uygulanmasi amaciyla, genel
anestezi altina aliman 1 deney hayvanindan intrakardiak yontemle eksanguinasyon
yapilarak alinan kan (Sekil 3-9) 10 ml’lik tiiplere toplanarak 10 dakika boyunca 3000
rpm’ de santrifiij edilerek uygulanacak PRF materyalleri hazirlandi (Dohan ve ark.
2006D).

Sekil 3-8: PRF eldesinde kullamilan santrifiij cihazi
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Sekil 3-9: Deney hayvanindan intrakardiyak yontemle kan alinmasi
Tiipiin orta kisminda olusan PRF steril bir penset yardimiyla tiip icerisinden
cikartilmis, steril bir makas yardimiyla kirmizi kan hiicrelerinden kesilerek ayrilmistir.
Elde edilen PRF materyali PRF kutusu (Sekil 3-10 ve 11) yardimu ile defekt alanlarina
uygulanabilir incelige gelmeleri saglandi. Bir denek hayvaninin intrakardiyak kanindan
elde edilen PRF materyali 8 farkli denege uygulanacagindan PRF kutusu iizerinde 8 esit
pargaya ayrildi. Ayni anda PRF deney grubundaki deneklerin kemik kesileri yapildi ve

elde edilen PRF materyalleri kirik fragmanlari arasina uygulandi (Sekil 3-12).

Sekil 3-10: Elde edilen PRF’nin PRF kutusu yardimi ile kirik alamina uygulanabilir forma
doniistiiriilmesi



Sekil 3-11: PRF kutusu

Sekil 3-12: PRF materyalinin kirik bolgesine uygulanmasi
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3.2.4. HA Uygulamasi

HA materyali, HA deney grubundaki deneklerin defektlerine uygulanmadan
once kutusundan ¢ikartildi. Iplik formunda olan materyal steril serum fizyolojik ile jel
haline getirildikten sonra 8 denegin kirik fragmanlar1 arasina konulmak iizere 8 esit
parcaya ayrildi. Aynt anda HA deney grubundaki deneklerin defektleri hazirlandi ve
hazirlanan HA materyalleri defektlere uygulandi (Sekil 3-13).

Sekil 3-14: Kontrol, PRF ve HA grubunda operasyon alaninin kapatilmasi
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3.2.5. Postoperatif Bakim

Ameliyattan sonraki bes giin, giinde 1 kez olmak tizere 10 mg/kg sefazol i.m.
olarak verilmeye devam edildi. Ameliyat sonrasi besinci giine kadar tiim deneklerin
ameliyat sahalarina povidon iyodiir pansuman uygulandi. Klinik olarak tiim deneklerin

operasyon sonrast 1, 2, 7, 14, 28 ve 42. giinlerde fotograflar1 kaydedildi (Sekil 3-15).

Sekil 3-15: Deneklere postoperatif pansuman yapilmasi
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3.2.6. Radyolojik Degerlendirme

Deney hayvanlar1 14 ve 42. giinlerde yiiksek doz anestezik madde enjeksiyonu
ile sakrifiye edildikten sonra, cilt insizyonunu takiben tibialarina ve tibia lizerindeki
defekt bolgelerine ulasildi. Tibialar defekt bolgeyi tam olarak icerecek sekilde ¢ikartildi
(Sekil 3-16) ve %10’luk tamponlanmis formaldehitte 1 hafta siire ile fikse edildikten
sonra tibialardaki fazla yumusak dokular temizlendi. Bilgisayarli tomografi goriintiileri
elde edilirken goriintiilerde parlama ve rekonstriiksiyonlarda hata olmamasi i¢in biitiin
tibialardaki mikro plak ve mikro vidalar defekt alanlarina zarar verilmeden ¢ikarildi
(Sekil 3-17).

Sekil 3-16: Histolojik ve radyolojik degerlendirme i¢in tibialarin ¢ikariimasi

Tibialarin tamaminin ayni pozisyonda bilgisayarli tomografi cihazinda
goriintliilenmesi saglandi. Radyolojik degerlendirme sirasinda Soredex OnDemand3D™
(by Cybermed Inc.) cihazi kullanildi. Biitiin tibialarin 50mm ¢ap * 50mm boyutlarinda
goriintiileme alani igerisinde bilgisayarli tomografi goriintiileri elde edildi. Sonrasinda
yapilacak histolojik degerlendirme i¢in tibialar tekrar formaldehit soliisyonu igerisine

yerlestirildi.
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Sekil 3-17: Radyolojik ve histolojik degerlendirmeler icin mikroplak ve vida sistemi
tibialardan cikarilmasi

Elde edilen konik 1smli bilgisayarli tomografi (KIBT) goriintiileri ITK-Snap
(Version 3.6.0, 2017, ABD) yazihmi kullanilarak ii¢ asamadan gegirildi: (1)
segmentasyon, (2) hacimsel analiz ve (3) 3B yeniden yapilandirma. Biitiin 6rneklerde
kirik fragmanlar1 arasindaki alanin tamami ve radyolusent goriintii veren alanlar
boyanarak 3 boyutlu kontiir segmentasyonlar1 yapilarak hacimler olusturuldu. Kirik
alanmin tamamindan radyolusent alan c¢ikarilarak radyoopak alanlar elde edildi.

3 cinsinden verilere doniistiiriildii ve istatistiksel analizlerde

Olusturulan hacimler mm
kullanilmak {iizere kaydedildi. Ayrica boyanan hacimlerden 3B goriintiiler elde edildi

(Sekil 3-18 ve 19).

Sekil 3-18: PRF2(a), HA2(b) ve K2(c) gruplarimin ITK-Snap programinda dekalsifiye
hacimlerinin gosterimi
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Sekil 3-19: PRF6(a), HA6(b) ve K6(c) gruplarimin ITK-Snap programinda dekalsifiye
hacimlerinin gosterimi

3.2.7. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Formaldehit soliisyonunda fikse edilen kemik dokular1 %50 formik asit ve %20
sodyum sitrat ¢ozeltilerinden hazirlanan soliisyonda dekalsifiye edildi. Bu ¢ozeltiler iig
giinde bir yenilendi. Dekalsifikasyon islemi biten tibialar rutin doku takibinden
gecirilerek parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan hazirlanan 4p incelikte kesitler
lam iizerine yerlestirildikten sonra deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Ornekler
hematoksilen-eosin ile boyanarak Olympus BX60 1sik mikroskobunda farkli

biiylitmelerde incelendi.

3.2.8. Histolojik Degerlendirme
Biitiin gruplardan 2 ve 6. haftalarda elde edilen kesitler 151k mikroskobu altinda

asagidaki  degerlendirme  kriterleri  dogrultusunda  histomorfometrik  olarak

degerlendirildi:
. Endokondral kemiklesme
. Intramembrandz kemiklesme
. Fibrozis

Incelememiz sirasinda yeni kemik yapimi Oncelikli kriter olarak alindi.
Defektlerde yeni kemik alani oOlgiilirken alanlar total defekt alanina bdliinerek

kemiklesme orani elde edildi.

Calismamizda intramembranéz kemiklesme, endokondral kemiklesme ve

fibrozis alanlarinin ylizdesi histomorfometrik degerlendirme ile incelendi. Bu amagla
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Olympus AnalySIS FIVE (Soft Imaging System GmbH, Miinster, Almanya) isimli
goriintii analiz sistemi kullanildi. Deney hayvanlarinda kirik alanlarinin standart
olmayisindan dolay1 her denekte total defekt alani dlgiildii ve diger 6lgiilen alanlar total

alana boliinerek oran elde edildi. Sonuglar ytlizde (%) ile ifade edildi.

lltihap, nekroz varligi ve yabanci cisim reaksiyonu var ya da yok olarak

degerlendirilmistir.

3.2.9. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 21 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Calismada
elde edilen veriler nicel ve nitel degerlerden olustugundan, tanimlayici istatistik
yontemleri olarak ortalama, standart sapma, varyans ve ortanca degerlerinden
yararlanildi. Calisma verileri degerlendirilirken degiskenlerin normal dagilima

uygunlugu Shapiro-WilK testi ile degerlendirildi.

Shapiro-Wilk testi sonuglarina gore 6. hafta radyolusent ve radyoopak hacim
degiskenleri icin gruplar arasi karsilastirmada Kruskal Wallis testi, normal dagilim
gosteren diger degiskenlerin gruplar arasi1 karsilastirmasinda Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-way ANOVA) testi kullanildi. Farkliliga neden olan degiskenin tespitinde
varyanslar homojen ise Tukey’in anlamli fark testi, varyanslar homojen degil ise

Tamhane’in T2 testi kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farklilia neden olan grubun tespitinde Tamhane’in T2
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz Orneklem t Testi, normal dagilima uymayan
degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren bagimli degiskenlerin degerlendirmesinde Eslestirilmis
Orneklem t Testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher Freeman

Halton test ve Fisher’s Exact test kullanildi (Freeman ve Halton 1951, Soper 2014).

Anlamlilik %95 giiven araliginda p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Uygulanan ¢alisma modeli, deneklerin her iki tibiasinda g¢alisilmis olmasina
ragmen tiim deney hayvanlar1 tarafindan tolere edilmis, ¢calisma sirasinda deney hayvani
kayb1 olmamistir. Orneklerin 4 tanesinde fiksasyon vidalarinda gevseme olmus ancak
bu durum, deney protokoliinii olumsuz etkilemeyeceginden bu orneklere ait sonuglar

calisma dahilinde degerlendirilmistir.

4.1. Gruplarin Gozlemsel Bulgular:

4.1.1. K2 Grubu

Bu grupta bulunan 3 deney hayvaniin sag ve sol bacaklarinda ayn1 anda kirik
modeli olusturulmus, kirik segmentleri arasina herhangi bir biyomateryal
uygulanmamustir. Elde edilen 6 6rnek 2 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki
deney hayvanlarima operasyondan sonra 1, 2, 3, 4 ve 5. gilinlerde intramiiskiiler
antibiyotik enjeksiyonu ve pansuman yapilmistir. Hi¢bir deney hayvaninda enfeksiyon

goriilmemis, denek kaybi olmamustir.

4.1.2. K6 Grubu

Bu grupta bulunan 3 deney hayvaninin sag ve sol bacaklarinda aym1 anda kirik
modeli  olusturulmus, kirik segmentleri arasmma herhangi bir biyomateryal
uygulanmamistir. Elde edilen 6 6rnek 6 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki
deney hayvanlarina operasyondan sonra 1, 2, 3, 4 ve 5. gilinlerde intramiiskiiler
antibiyotik enjeksiyonu ve pansuman yapilmistir. Hi¢cbir deney hayvaninda enfeksiyon

goriilmemis, denek kaybi olmamugtir.

4.1.3. HA2 Grubu

Bu grupta bulunan 4 deney hayvaninin sag ve sol bacaklarinda ayn1 anda kirik
modeli olusturulmus, kirik segmentleri arasina hyaluronik asit uygulanmistir. Elde
edilen 8 ornek 2 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki deney hayvanlaria
operasyondan sonra 1, 2, 3, 4 ve 5. gilinlerde intramiiskiiler antibiyotik enjeksiyonu ve
pansuman yapilmistir. Hi¢bir deney hayvaninda enfeksiyon goriilmemis, denek kaybi

olmamustir.
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4.1.4. HA6 Grubu

Bu grupta bulunan 4 deney hayvaninin sag ve sol bacaklarinda ayni anda kirik
modeli olusturulmus, kirik segmentleri arasina hyaluronik asit uygulanmistir. Elde
edilen 8 Ornek 6 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki deney hayvanlarina
operasyondan sonra 1, 2, 3, 4 ve 5. giinlerde intramiiskiiler antibiyotik enjeksiyonu ve
pansuman yapilmistir. Hi¢bir deney hayvaninda enfeksiyon goriilmemis, denek kaybi

olmamustir.

4.1.5. PRF2 Grubu

Bu grupta bulunan 4 deney hayvaninin sag ve sol bacaklarinda ayni anda kirik
modeli olusturulmus, kirik segmentleri arasina PRF uygulanmistir. Elde edilen 8 6rnek
2 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki deney hayvanlarina operasyondan sonra
1, 2, 3,4 ve 5. giinlerde intramiiskiiler antibiyotik enjeksiyonu ve pansuman yapilmistir.

Higbir deney hayvaninda enfeksiyon goriilmemis, denek kayb1 olmamustir.

4.1.6. PRF6 Grubu

Bu grupta bulunan 4 deney hayvaninin sag ve sol bacaklarinda ayn1 anda kirik
modeli olusturulmus, kirik segmentleri arasina herhangi bir biyomateryal
uygulanmamistir. Elde edilen 8 6rnek 6 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bu gruptaki
deney hayvanlarina operasyondan sonra 1, 2, 3, 4 ve 5. gilinlerde intramiiskiiler
antibiyotik enjeksiyonu ve pansuman yapilmistir. Hi¢cbir deney hayvaninda enfeksiyon

goriilmemis, denek kaybi olmamistir.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Calismamizda kontrol ve deney grubu hayvanlarinin histopatolojik
incelemesinde, endokondral kemiklesme intramembrandéz kemiklesme ve fibrozis
alanlar1 histomorfometrik olarak 6l¢iilmiis, degerlendirilmek iizere bu ii¢ degiskenin her

birinin toplam alana oranlar1 veri olarak kaydedilmistir.

4.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki 2 ve 6. haftalarda sakrifiye edilen deneklerin higbirinde
nekroz, yabanci cisim reaksiyonu gézlenmemistir. 2. haftada sakrifiye edilen deneklerde
degisen oranlarda endokondral ve intramembrandz kemiklesme izlenmistir. 6. haftada

sakrifiye edilen deneklerde bu bulgulara ek olarak fibrozisin belirginlestigi goriilmiistiir

(Sekil 4-7 ve 8).
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Sekil 4-1: 100x biiyiitmede 2. haftada sakrifiye edilen kontrol grubunda kirik alaninin
ucundan (ince ok) baslayan oldukga belirgin fibrozis (kaln ok) ve endokondral
kemiklesme (yildiz) alanlari

Sekil 4-2: 40x biiyiitmede 6. haftada sakrifiye edilen kontrol grubunda kirik fragmanlari
uclarindan baslayan intramembranoz kemiklesme (ince ok) ve endokondral

kemiklesme alanlar1 (y1ldiz) ile arada yagh normoselliiler kemik iligi (kalin ok)
alanlan
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4.2.2. HA Grubu
HA grubunda 2 ve 6. haftalarda sakrifiye edilen deneklerin hi¢birinde nekroz ve

yabanci cisim reaksiyonu gozlenmemistir. HA2 grubunda bir deney hayvaninda hafif
derecede iltihabi reaksiyon goriilmiistiir. 2 ve 6. haftalarda farkli oranlarda endokondral
ve intramembrandz kemiklesme izlenmistir. Ozellikle HA6 grubunda endokondral
kemiklesme alanlar1 artik yerini intramembrandz kemiklesmeye birakmistir (Sekil 4-9

ve 10).

Sekil 4-3: 100x biiyiitmede 2. haftada sakrifiye edilen HA grubunda kirik alani u¢larmdan
(ince ok) baslayan intramembranéz (kalin ok) ve endokondral kemiklesme
(y1ldiz) alanlan
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Sekil 4-4: 100x biiyiitmede 6. haftada sakrifiye edilen HA grubunda kirik alanini dolduran
intramembranoéz kemik yapimai (yildiz) ve konak kemik (kalin ok)

4.2.3. PRF Grubu

PRF grubunda 2 ve 6. haftalarda sakrifiye edilen hi¢bir denekte nekroz ve
yabanci cisim reaksiyonu izlenmemistir. PRF2 grubunda bir 6rnekte, PRF6 grubunda i¢
ornekte hafif derecede iltihap reaksiyon gozlenmistir. 2 ve 6. hafta gruplarinda degisen
oranlarda endokondral kemiklesme, intramembrandz kemiklesme ve fibrozis
gbzlenmistir. 6. haftada fibrozis ¢ok daha belirgin izlenmekte ve kemik talaslari

gozlenmektedir (Sekil 4-11 ve 12).
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b

Sekil 4-5: 100x biiyiitmede 2.haftada sakrifiye edilen PRF grubunda kirik alani
komsulugundan baslayan intramembran6z kemiklesme alanlari (kalin ok) ve
arada kiiciik vaskiiler alan kesitleri (y1ldiz)

Sekil 4-6: 100x biiyiitmede 6.haftada sakrifiye edilen PRF grubunda kirik alaninin
neredeyse tamamini dolduran intramembrano6z kemiklesme(ince ok) belirgin
iken azalan endokondral kemiklesme alanlari(yildiz)
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4.3. istatistiksel Bulgular
Olympus AnalySIS FIVE (Soft Imaging System GmbH, Miinster, Almanya)

isimli goriintii analiz sistemi kullanilarak histomorfometrik 6l¢iim yapilan endokondral
kemiklesme, intramembrandz kemiklesme ve fibrozis degerleri yiizde olarak hesaplandi

(Sekil 4-13, 14 ve 15).

4.3.1. Endokondral Kemiklesme

Enkondral Kemiklesme
hafta

W 2 hafta

060000000
MG hafta

0,50000000

0,40000000

0,30000000
0,20000000
0,10000000
0,00000000

-0,10000000

sS

Ortalamat

HA K PRF
GRUP

Sekil 4-7: Endokondral Kemiklesmenin Gruplara Dagiliminin Grafik Gosterimi (%0)

Tablo 4-1: Endokondral Kemiklesmenin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

K HA PRF
1|: lp
Ort+SS Ort=SS Ort+SS
2.hafta 17,47+9,44 17,38+11,94 18,05+9,00 0,01 0,990
Endokondral
kemiklesme
6.hafta 13,33+7,36 24,29+13,09 11,88+8,66 3,404 0,055

1Tek yonlil varyans analizi (ANOVA) 2Bagimsiz Orneklem t Testi "p<0,05 Ort=SS: Ortalama+Standart Sapma
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin
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Calismamizda endokondral kemiklesme agisindan, kontrol, HA ve PRF
gruplarinda 2. hafta ve 6. hafta dlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Endokondral kemiklesme agisindan kontrol, HA ve PRF gruplarn

Ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark bulunmamuistir (Tablo 4-1).

Tablo 4-2: Endokondral Kemiklesmenin Post Hoc Karsilastirilmasi

2.hafta 6.hafta
'p 'p
K/HA 1,000 0,673
Endokondral kemiklesme HA / PRF 1,000 0,497
PRF /K 1,000 1,000

1Tamhane’s T2 testi "p<0,05
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin

Yapilan Post Hoc istatistiksel analizlere gore endokondral kemiklesme
acisindan; K2, HA2 ve PRF2 gruplari arasinda ve K6, HA6 ve PRF6 gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4-2).
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4.3.2. Iintramembranéz Kemiklesme

intramembranéz Kemiklesme
hafta

M 2 hafta
MG hafta

1,23000000

1,00000000

0,75000000
0,50000000
0,25000000

0,00000000

SS

Ortalamazt

HA K PRF
GRUP

Sekil 4-8: intramembranéz Kemiklesmenin Gruplara Dagiminin Grafik Gosterimi (%)

Calismamizda intramembrandz kemiklesme agisindan, K6 grubu ortalamasinin
K2 grubu ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmistir (p<0,001). HA6 grubu ortalamasinin HA2 grubu ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: intramembranéz Kemiklesmenin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

K HA PRF
1|: lp

Ort+SS Ort+Ss Ort+SS

2 hafta 8,63+3,39 3734£13,07 5728+2497 13729  <0,00"

intramembranéz 6.hafta 63,01£15,66  64,50£12,02 3885:21,05 5681 0,012

kemiklesme

o7 8,312 4,327 1,596
2p <0,001* 0,001" 0,133

1Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) 2Bagimsiz Orneklem t Testi
*p<0,05 Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin
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2.hafta 6.hafta
P P
K/HA 0,005* 1,000
Intramembranéz kemiklesme HA / PRF 0,673 0,167
PRF /K 0,012" 0,366

!Tamhane’s T2 testi “p<0,05
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin

Intramembrandz kemiklesme agisindan; HA2 grubu ortalamast K2 grubu

ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,005).

PRF2 grubu ortalamas1 K2 grubu ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0,012). K6, HA6 ve PRF6 gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark goriillmemistir (Tablo 4-4).

4.3.3. Fibrozisin istatistiksel Analizi

Fibrozis

1,25000000

1,00000000

0,75000000

0,50000000

OrtalamatSS

0,25000000

0,00000000

HA K PRF
GRUP

Sekil 4-9: Fibrozisin Gruplara Dagimimin Grafik Gosterimi (%)

hafta

M 2 hafta
M 6. hatta
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Calismamizda fibrozis acisindan, K6 grubu ortalamasinin K2 grubu
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). HA6 grubu ortalamasinin HA2 grubu ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,001) (Tablo 4-5).

Tablo 4-5: Fibrozisin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

K HA PRF
lF lp
Ort£SS Ort+SS Ort+SS
2.hafta 73,90+6,58 45,2849,72 24,67+19,16 22,895 <0,001"
6.hafta 6,210 0,008"
Fibrozis 23,66+21,71 11,21£13,36 49,284+28,16
T 5,426 5,834 2,043
p <0,001" <0,001" 0,060
ITek yonlii varyans analizi (ANOVA) 2Bagimsiz Orneklem t Testi
"p<0,05 Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin
Tablo 4-6: Fibrozisin Post Hoc Karsilastirilmasi
2.hafta 6.hafta
'p 'p
K/HA <0,001" 0,987
Fibrozis HA / PRF 0,274 0,089
PRF/K 0,001" 0,708

!Tamhane’s T2 testi “p<0,05
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin

Fibrozis agisindan; K2 grubu ortalamasi HA2 grubu ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Yine K2 grubu ortalamasi
PRF2 grubu ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,001). K6, HA6 ve PRF6 gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (Tablo 4-6).
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4.3.4. Tltihap Bulgusunun Istatistiksel Analizi

Calisma gruplarinda iltihap; haftalara gore 2. haftada 4 6rnekte ve 6. haftada 3
ornekte; gruplara gore kontrol grubunda 1 6rnekte, HA grubunda 2 o6rnekte ve PRF
grubunda 4 Ornekte olmak iizere toplam 7 Ornekte goriilmiistiir. Calisma kapsaminda

iltihap var ya da yok olarak degerlendirilmistir (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: iltihap Varhigimin Gruplara Gére Degerlendirilmesi

K HA PRF

iltihap varhg(N) 1ltihap varhgi(N) iltihap varhigi(N)

2.hafta 1 2 \F 0,632
. 6.hafta 0 0 3 0,085
Iltihap
2z 1,483 1,000 1,118
p 0,394 0,721 0,442

Fisher’mn genisletilmis Freeman-Halton istatistiksel analiz testi 2Mann Whitney U testi
N: iltihap goriilen &rnek sayis1 “p<0,05
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin

Fisher’mn genisletilmis Freeman-Halton istatistik analizine gore 2. haftada
sakrifiye edilen K2, HA2 ve PRF2 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemigstir. 6. haftada sakrifiye edilen K6, HA6 ve PRF6 gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4-8).

Tablo 4-8: iltihap Varhginin Post Hoc Karsilastirilmasi

2.hafta 6.hafta
%2 p X2 p
K/ HA 0,906 0,573 0,000 1,000
iltihap HA / PRF 0,000 1,000 1,861 0,234
PRF /K 0,906 0,573 1,631 0,282

2Mann Whitney U Testi “p<0,05
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin
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4.3.5. Radyolojik Bulgularin Istatistiksel Analizi
Orneklerde ITK-Snap (Version 3.6.0, 2017, ABD) yazilimi kullanilarak elde

edilen radyolusent ve radyoopak hacim 6lgiimleri istatistiksel analizlerde yiizde olarak
kullanilmigtir (Sekil 4-16 ve 17).

Radyoopak Hacim

hafta

M2 hafta
MG hafta

1,00000000

0,80000000

0,60000000

OrtalamatSs

0,40000000
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0,00000000

HA K PRF
GRUP

Sekil 4-10: Radyoopak Hacmin Gruplara Dagiliminmin Grafik Gosterimi (%)

Radyolusent Hacim

hafta

M 2 hafta
MG hafta

0,50000000

0,40000000

0,30000000

Ortalama*SS

0,20000000

0,10000000

0,00000000

HA K PRF
GRUP

Sekil 4-11: Radyolusent Hacmin Gruplara Dagiliminin Grafik Gosterimi (%)
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Calismamizda radyoopak hacim Ol¢limleri agisindan 6. haftada sakrifiye edilen
kontrol, HA ve PRF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken;
2. haftada sakrifiye edilen kontrol, HA ve PRF gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goériilmiistiir (p=0,007) (Tablo 4-9).

Calismamizda radyolusent hacim 6l¢timleri agisindan 6. haftada sakrifiye edilen
kontrol, HA ve PRF gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken;
2. haftada sakrifiye edilen kontrol, HA ve PRF gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goériilmiistiir (p=0,007) (Tablo 4-9).

Tablo 4-9: Radyolojik Bulgularin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

K HA PRF

OrtSS Ort+SS Ort£SS

2.hafta 86,62+4,46 84,83+5,40 74,10£9,93 F=6,535 p=0,007*

Radyoopak hafta  g3941697 7473985  81,80+498 X 3,963 ?p=0,138
Hacim
- 0,320 2,100 2,205
P
0,818 0,036* 0,027*
2.hafta 13,38+4,46 15,17+5,40 25,90+9,93 F=6,535" 1p=0,007*
Radyolusent Bhafta 16061697  2527+9.85 1811498  X=3963°  1p=0,138
Hacim
- 0,320 2,100 2,205
P
0,818 0,036* 0,027*

1Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) 2Bagimsiz Orneklem t Testi 3Mann Whitney U testi x% Ki kare degeri
*p<0,05 Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin

Radyoopak ve radyolusent hacim o6l¢iimleri agisindan, K2 ve K6 gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4-9).

Radyoopak hacim o&l¢iimleri agisindan, HA2 grubu olgiimleri HA6 grubu
Olglimlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,036).

Radyolusent hacim Ol¢limleri agisindan, HA6 grubu oOlgiimleri HA2 grubu
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Ol¢timlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,036)

(Tablo 4-9).

Radyoopak hacim o6l¢timleri agisindan, PRF6 grubu olgiimleri PRF2 grubu
Ol¢timlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,027).
Radyolusent hacim Olgtimleri agisindan, PRF2 grubu oOl¢limleri PRF6 grubu
Ol¢timlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,027)

(Tablo 4-9).

Tablo 4-10: Radyolojik Bulgularin Post Hoc Karsilastirilmasi

2.hafta 6.hafta
lZ lp lz lp
K/HA 0,645 0,519 1,678 0,093
Radyoopak Hacim HA /PRF 1,995 0,046 1,680 0,093
PRF /K 2,324 0,020 0,258 0,796
K/HA 0,645 0,519 1,678 0,093
Radyolusent Hacim HA / PRF 1,995 0,046 1,680 0,093
PRF /K 2,324 0,020 0,258 0,796

IMann Whitney U test
"p<0,05
K: Kontrol, HA: Hyaluronik asit, PRF: Trombositten Zengin Fibrin

Yapilan Post Hoc istatistiksel analizlere gore radyoopak ve radyolusent hacim
Ol¢timleri agisindan ; K6, HA6 ve PRF6 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (Tablo 4-10).

Radyoopak hacim Ol¢iimlerine goére HA2 grubu Oolglimleri PRF2 grubu
Olgiimlerine gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p=0,046). Radyolusent hacim
Olctimlerine gore PRF2 grubu 6l¢timleri HA2 grubu 6l¢iimlerine gore istatistiksel olarak

yiiksek bulunmustur (p=0,046) (Tablo 4-10).



70

Radyoopak hacim Ol¢iimlerine gore K2 grubu o6lgiimleri PRF2 grubu
Olgtimlerine gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p=0,020). Radyolusent hacim
Olctimlerine gére PRF2 grubu odlgiimleri K2 grubu olgiimlerine gore istatistiksel olarak

yiiksek bulunmustur (p=0,020) (Tablo 4-10).
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5. TARTISMA

Kirik iyilesmesi, osteojenik hiicrelerin birbirini takip eden iltihap ve migrasyon
safhalar1 ile kemik yapimi ve yeniden sekillenme asamalarindan olusan dinamik bir
stirectir (Sasaki ve Watanabe 1995). Bu siireci hizlandirmak, bir¢ok ¢alismanin konusu

olmustur.

Calismamiza uygun deney hayvani se¢iminde, kolay iiretilebilir olmasi, barinma
olanaklarmin ve bakimlarinin kolay olmasi, beslenme ve bakim masraflarinin ucuz
olmasi, metabolizmalar1 hizli oldugundan iyilesme ve deney siirelerinin kisa olmasi,
deneylerin kolay tekrarlanabilir olmasi, histopatolojik hazirlik ve inceleme siire¢lerinin
hizl1 olmas1 gibi etkenlerden dolay1 deney hayvani olarak sican tercih edilmistir (Harvey
ve ark. 2011, Ren ve ark. 2004). Ayrica disi deney hayvanlarinda hormonal
degisikliklerin kemik iyilesmesi mekanizmasinda meydana getirebilecegi bilinmeyen

etkilerden kaginmak amaciyla erkek si¢an kullanilmistir (Mehta ve ark. 2011).

Sican tibialarinda olusturulan kirik modeli c¢aligmalarinda agirliklt olarak
ketamin hidrokloriir ve ksilazin kombinasyonu ile genel anestezi saglandig1 goriilmiis,
ketamin hidrokloriir ve ksilazin uyguladigimiz ¢alismamizda operasyon sirasinda ya da

sonrasinda anesteziye bagli denek kaybi ile karsilagilmamistir.

Sakrifikasyon siirelerini belirlerken uyguladigimiz PRF ve HA materyallerinin
etki stireleri g6z onilinde bulundurulmustur. Toffler ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 PRF
caligmasinda ii¢ boyutlu fibrin matriks yapisindan intrensek sitokinlerin 7-11. giin
boyunca salinmaya devam ettigini bildirmislerdir. Dohan ve ark. 2009 yilinda yaptiklari
in-vitro PRF ¢aligmasinda fibrin yapinin i¢inde bulunan ii¢ temel biiylime faktoriiniin
(TGFB-1, PDGF-AB; VEGF) ve trombospondin-1’in 20. dakikadan itibaren salinmaya
basladigin1 ve 7 giin boyunca devam ettigini rapor etmislerdir. HA ¢alismalarinda,
HYAFF®I11 gibi orta ve yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit olarak kabul edilen
ajanlarin sert ve yumusak doku iizerinde diisiik molekiil agirlikli hyaluronik asit
ajanlarina oranla molekiiler olarak daha uzun etki siiresi oldugu bildirilmistir (Shewale
ve ark. 2017). Biz de ¢alismamizda hem PRF hem de HA uygulanan deney gruplarda
kisa donem ve uzun donem etkileri gozlemleyebilmek icin sakrifikasyon siirelerini 2 ve

6. hafta olarak belirledik.
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Literatiirde siganlarda olusturulan kirik modelinde tek ya da c¢ift tibiada
planlanmis calismalar mevcuttur. Denek sayisini artirmamak adina ¢alismamizda her
denek hayvanlarinin tibiasinda bilateral kirik olusturulmustur. Literatiirle uyumlu olarak

deney hayvanlarinin, ¢alisma modelini iyi sekilde tolere ettigi gézlenmistir.

Olusturulan sigan modeli ¢alismalarinda radyolojik inceleme teknigi olarak
farkli sistemler kullanilmistir. Alzahrani ve ark. 2016 yilinda yaptiklart kirik
tyilesmesini gozlemledikleri fare ¢alismasinda her tibiadan mikro BT goriintiisii almais,
elde ettigi verileri doku hacmi basina kemik hacmi (kemiklesen hacim boli tiim doku
hacmi), trabekiiler kalinlik ve yapisal model indeksi gibi iyilesme degiskenlerini elde
etmek i¢in kullanmistir. Briteno-Vazquez ve ark. 2015 yilinda sigan tibialarinda
olusturduklar1 kirik modelinde, kemik konsolidasyonu 6l¢limii i¢in AP radyografi
(anteroposterior radyografi) almis ve 1iyilesmeyi degerlendirmek i¢in Montoya
Skalast’n1 kullanmistir. Kerimoglu ve ark. 2013 yilinda sig¢an tibialarinda olusturduklari
kirik modelinde lateral radyografileri Lane-Sandhu Skalasi’na gore skorlayip iyilesmeyi
degerlendirmislerdir. Son ve ark. 2012 yilinda sigan tibialarinda olusturduklarn kirik
modelinde AP ve lateral radyografi almiglar ve kemik iyilesmesini skorlamislardir.
Calismamizda, farkli skorlama metodlarin1 kullanmak yerine kantitatif bulgular elde
etmek adma, elde edilen bilgisayarli tomografi goriintilerinin {i¢ boyutlu
rekonstriiksiyonlar: ITK-Snap programi kullanarak 2 farkli gozlemci tarafindan kemik

lyilesmesini skorladik.

Yapilan literatlir arastirmalarinda, deneysel caligmalarda yapilan radyografik
degerlendirmenin kirik iyilesmesinin gbézlemlenmesi 1i¢in tek basina yeterli
olamayacagi, histopatolojik degerlendirmelerin diger degerlendirme yontemlerini
desteklemesi gerektigi goriilmiistiir. Isler ve arkadaslarinin sican tibialari iizerinde farkli
materyalden iretilmis fiksasyon vidalarinin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini
degerlendirilen doktora tezi caligmasinda, Giiven’in sigan mandibulalar1 {izerinde
kanama durdurucularin sert ve yumusak dokularin erken ve ge¢ donem doku
iyilesmesini degerlendirdigi doktora tezi calismasinda ve Cakarer’in yine sigan tibialari
lizerinde yaptig1 distraksiyon osteogenezisin kemik iyilesmesi iizerine etkilerinin
degerlendirildigi doktora tezi calismasinda histopatolojik olarak iltihap, fibrozis, yeni
kemik olusumu, iyilesme bulgulari, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu sonuglart elde

edilmis ve degerlendirilmistir (Isler ve ark. 2010, Giiven 2012, Cakarer ve ark. 2008).
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Biz de calismamizda kemik iyilesmesini histopatolojik olarak degerlendirmek igin
endokondral kemiklesme, intramembrandz kemiklesme ve fibrozis oOlgiimlerini ve
iltihap varligini degerlendirdik. Bu degerlendirmenin kalitatif degerlerden ¢ok kantitatif
yani nicel veriler lizerinden yapilabilmesi ic¢in histomorfometrik degerlendirme

metodunu tercih ettik.

Calismamizda ¢elik fissiir frez ile yaptifimiz osteotomide, tibialarda frez
kalinlig1 kadar bolgenin tam tibia ¢ap1 kadar bir hacimde caligma alan1 sagladik. Tibia
caplar1 farkli agirliktaki sicanlara gore degisiklik gosterdiginden tiim deneklerde
agirliklar1 ve tibia caplartyla orantili olarak ¢alisma alanlari elde ettik. Literatiirlerde
kalvaryal, femoral ve tibial osteotomilerin trefin frezlerle, kemik testeresi ve kemik
keskisi ile, g¢elik veya elmas rond ve fissiir frezler yardimiyla gerceklestirildigi
goriilmistiir. Olusturulan tibial kirik sigan modellerinde ise, paslanmaz ¢elik disk ve
frezler ile kirik modeli olusturuldugu goriilmiistiir (Petridis ve ark. 2015, Vogelin ve
ark. 2005, Cakarer ve ark. 2008, Inal ve ark. 2014, Paiva ve ark. 2016, Giordano ve ark.
2012, Kerimoglu ve ark. 2013). Biz de ¢alismamizda kirik modeli olusturmak i¢in steril

serum fizyolojik irrigasyonu altinda paslanmaz celik fissiir frez kullandik.

Olusturulan kirik modeli ¢alismalarinda tibia ya da femurlari stabil hale
getirmek i¢in ¢esitli yontemler kullandiklar1 goriilmiistiir. Yaygin olarak intramedullar
kirschner teli ve mini plak-vida fiksasyonu yontemleri tercih edilirken (Kerimoglu ve
ark. 2013, Vogelin ve ark. 2005, Paiva ve ark. 2016, Miles ve ark. 2011, Son ve ark.
2012, Heybeli ve ark. 2002, Takikawa ve ark. 2001, Shimizu ve ark. 2015, Fung ve ark.
2014), baz1 yazarlar herhangi bir fiksasyon yontemi kullanmamay1 tercih etmislerdir
(Giordano ve ark. 2012). Calismamizda fiksasyon vidalarinin g¢esitli sebeplerle
kaybedilmesi durumunda kirik modelinin stabilitesinin bozulmas1 s6z konusu

oldugundan 2 delikli sistem yerine 4 delikli mikro plak-vida sistemini tercih ettik.

Son yillarda kemik defektlerinin ve kiriklarin onariminda iginde yiiksek
konsantrasyonda biiylime faktorleri yer alan trombosit konsantrasyonlarinin kullanilir
hale geldigi goriilmektedir (Dohan ve ark. 2006a, 2006b ve 2006¢; Pripatnanont ve ark.
2013). 2001 yilindan itibaren trombositten zengin plazma yerini Choukroun tarafindan
oral maksillofasiyal cerrahide kullanilmak amaciyla gelistirilen PRF’ye birakmaya

baslamistir (Choukroun ve ark. 2006a).
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Literatlir taramalarinda, yapilan histolojik ve histomorfometrik analizlerde,
PRP’nin kemik iyilegsmesini 6nemsenecek derecede artirmadig ileri siiriilmiis (Mooren
ve ark. 2010, Saluja ve ark. 2011) ve PRP i¢inde osteoblast diferansiyasyonunu arttiran
kemik morfogenetik proteini bulunmadigi i¢in de PRF kullanimi yaygin olarak
desteklenmistir (Dohan ve ark. 2006a). PRP’nin igerisindeki biiyiime faktdrlerinin
salinimi i¢in trombin ve/veya kalsiyum sitrat gibi biyokimyasal ajanlara ihtiya¢c duymasi
ve bu durumun kontolsiiz salinima neden olmasi, kullanilan bu biyokimyasal ajanlarin
mitojenik aktiviteyi arttirarak kemik iyilesmesi i¢in temel gorevi iistlenen
osteoblastlarin aktif gérev yapmasini engellemesi, PRP eldesi i¢in ¢ift santrifiij islemi
gerekmesi PRP’nin dezavantajlarindandir. Ote yandan PRF’nin, biiyiime faktorleri
salinimi i¢in ek biyokimyasal ajana ihtiya¢c duymamasi, iic boyutlu iskelet yapisi
sayesinde salinan biiyiime faktdrlerinin etkinliginde artis olmasi gibi avantajlar
bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizda, PRF’in PRP’ye olan bu iistlinligiinii géz 6niine

alarak PRF kullanmayu tercih ettik.

PRF elde edilmesi arastirmacilara gore santrifiij hizi ve zamanina bagli olarak
farkliliklar gdsteren bir protokoldiir. Birbirinden farkli bu santrifiij protokollerinin
hepsinde, dogal pihtilasma mekanizmasinin yarattigi, 16kositten ve trombositten zengin
pthtinin, kanin herhangi bir biyokimyasal modifikasyonuna gerek kalmadan elde
edilmesi saglanir. Santrifiij islemlerinden sonra ii¢ boyutlu bir fibrin matriks olarak
olusan trombositten zengin fibrin pihtisi nazik bir sekilde tiipten alinarak kullanilir. PRF
membran elde edilmesinde ise yine arastirmacilara gore degisen farkli metodlar s6z
konusudur. Raja ve Naidu (2008) iki gaz tampon arasinda minimal parmak basinciyla
sikistirip suyunu c¢ikararak hazirladiklart PRF membranin kalinligina dikkat etmeden
kullanilacak bolgeye gore tek kat ya da cift kat seklinde yerlestirirken, Toffler ve ark.
(2009) membran elde edilmesinde 6zel PRF kutusu kullanmiglardir. Toffler ve ark.
(2009) membranin cerrahi sahaya uygulama siiresinin uzadigi durumlarda nemini
muhafaza etmek ve kemik grefti ile birlikte uygulanacagr durumlarda kutunun alt
kisminda toplanan sividan greftin nemlendirilmesi amaciyla PRF kutusunun
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda Raja ve Naidu’nun tanimladig: sekilde
2700 rpm’de 12 dakika santrifiij ederek hazirladigimiz PRF materyallerini kullandik.
Toffler ve ark.’nin c¢alismalarinda kullandigi 6zel PRF kutusunu kullanarak

hazirladigimiz PRF materyalinin olusturdugumuz kirik hattina uygulama asamasinin
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daha kolay olmasini ve bosluk kalmayacak sekilde kirik segmentleri arasina

uygulanmasini1 amagcladik (Raja ve Naidu 2008, Toffler ve ark. 2009).

Diilgeroglu ve Metineren, PRF’nin kemik iyilesmesi {izerine etkilerini
inceledikleri sican g¢alismasinda, PRF’yi dort adet dondr sigandan elde etmisler ve
deney grubu sicanlara uygulamislardir (Diilgeroglu ve Metineren 2017). Du ve ark.
sicanlarda olusturduklar1 periodontal defektlerde PRF’nin etkinligini degerlendirdikleri
calismada, donor olarak belirledikleri siganlardan kardiyak ponksiyon yontemiyle elde
ettikleri kan ile PRF elde etmisler ve olusturduklar1 calisma modeline gore diger
sicanlarda kullanmiglardir (Du ve ark. 2017). Knapen ve ark. olusturduklari tavsan
modelinde PRF i¢in, PRF uygulanacak her denekten 2ml kan elde etmislerdir (Knapen
ve ark. 2015). Kokdere ve ark., olusturduklar1 tavsan modeli ¢aligmasinda PRF elde
etmek i¢in her denegin marjinal kulak veninden kan almislardir (Kokdere ve ark. 2015).
Ayrica PRP’nin doku iyilesmesi {iizerine etkilerinin degerlendirildigi bircok si¢an
caligmasinda trombosit konsantratinin elde edilmesi i¢in donoér hayvanlar kullanildigs,
bunun calisma modelinde hicbir olumsuz etki olusturmadigi yazarlar tarafindan
belirtilmistir (Giizel ve ark. 2015, Son ve ark. 2015, Simman ve ark. 2008). Biz de
calismamizda bu literatiirler dogrultusunda, bir adet denegin eksanguinasyon

yontemiyle intrakardiyak kanini PRF eldesi i¢in kullandik.

Dallari ve ark. yaptiklart tibial veya femoral birlesme gozlenmeyen 113
ortopedik kirik vakasinda PRF’nin iyilesmeyi hizlandirdigini diisiindiikleri retrospektif
calismada, PRF materyalini kirik bolgesine uygularken ikinci bir islemden
gecirmemisler, elde edilen PRF’yi kemik iligi stromal hiicreleri (bone marrow stromal
cells-BMSC) ile karistirip kirik bolgesine uygulamiglardir (Dallari ve ark. 2016).
Cortese ve ark. zigomatikomaksiller bolgedeki kiriklarin tedavisinde farkli yaklagimlari
degerlendirdikleri calismalarinda, PRF’nin osteoblast tutulumunu arttirma etkisinden
faydalanmak i¢in PRF matriksi kirtk bdlgesinde titanyum mes ile birlikte
uygulamislardir. PRF matriksi geleneksel yontemlerle elde etmisler ve kirik bolgesine
uygulama esnasinda herhangi bir islemden gegirmemislerdir. Calisma sonuglarina gore
farklt cerrahi yaklagim yontemleri ve kullandiklart PRF matriks, post-operatif
komplikasyonlar1 azaltmis, sert ve yumusak doku iyilesme siiresini kisaltmis, hasta
konforunu arttirmistir (Cortese ve ark. 2016). Calismamizda kirik bdolgesine elde

ettigimiz PRF materyalini uygularken yaninda baska herhangi bir biyokimyasal
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materyal kullanmayacagimiz ve kirik bolgesi etrafina membran gibi koruyucu bir
biyomateryal uygulamayacagimiz i¢in, uygulama sirasinda PRF’nin rijit bir formda
kalmasi, iyilesme esnasinda kirik bolgesinden uzaklagsmamasi i¢in PRF kutusu
kullanarak daha az akiskan, elastisitesi daha yiiksek, uygulamasi daha kolay, yapisal

biitiinliigli daha zor bozulan bir materyal elde etmeyi amagladik.

PRF’nin sert ve yumusak doku iyilesmesinde etkileri degerlendirilen ¢alismalar
incelendiginde; Kumar Patel ve ark., klinik hastalar1 {izerinde yiiriittiigti periodontal
kemik i¢i defektlerin iyilesmesinde PRF’nin etkinligini inceledikleri ¢alismalarinda, 4
haftalik klinik sonuglara gére PRF’nin kemikici defektlerde istatistiksel olarak daha iyi
lyilesme sagladigini bulmuslardir (Kumar Patel ve ark. 2017). Baslarli ve ark., ¢ekim
soketlerinde PRF’ in etkinligini gérmeyi amagladiklar klinik ¢aligmasinda, 20 hastada
ayni seansta ¢ift tarafli yirmi yas dis ¢ekimi gerceklestirmisler ve randomize olarak bir
¢cekim soketine PRF uygularken diger ¢ekim soketi normal iyilesmeye birakilmistir.
Iyilesmeyi 30. ve 90. giinde degerlendirdikleri bu ¢alismanin sonucunda PRF nin kemik

tyilesme siirecini hizlandirdigini belirtmislerdir (Baslarli ve ark. 2015).

Knapen ve ark., PRF’nin kisa (bir hafta), orta (bes hafta) ve uzun (oniki hafta)
donem kemik iyilesmesi iizerine etkilerini inceledikleri kemik ogmentasyonu
amagladiklart tavsan modeli ¢aligmasinda; histolojik olarak gruplar arasinda PRF
grubunun kemik kantitesi olarak yiiksek sayisal degerler elde ettigini ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadiklarini belirtmislerdir (Knapen ve
ark. 2015). Kokdere ve ark.,, PRF’nin kemik iyilesmesi iizerine etkisini
degerlendirdikleri tavsan modeli calismasinda, 30 ve 60 giinliik iyilesme siirelerini
degerlendirmisler ve PRF ve kontrol gruplar1 arasinda histomorfometrik olarak defekt
bolgesindeki osteoblast ve osteoklast sayilar1 arasinda ve yeni kemik yapimi alanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislardir (Kokdere ve ark. 2015). Lee
ve ark. vyaptiklar1 bir tavsan modeli c¢aligmasinda, tavsan tibiasina implant
yerlestirildikten sonra etrafinda defekt olusturulmus ve olusturulan defekt PRF
kullanilarak greftlenmistir. Yapilan histomorfometrik analiz sonucunda PRF ile
greftlenen grupta yeni kemik olusumu PRF kullanilmadan greftlenen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. PRF kullanilan grupta kemik
implant temas yiizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (Lee ve ark. 2012). Calismamizin histomorfometrik  verileri
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degerlendirildiginde; intramembrandz kemiklesme PRF2 grubunda K2 grubundan
anlamli derecede yiiksek bulunurken, endokondral kemiklesme PRF2 grubunda K2
grubundan sayisal olarak yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Toplam kemik yapimi agisindan degerlendirildiginde bu sonuglar
Baslarli ve ark., Kokdere ve ark. ve Lee ve ark.’nin calisma sonuglart ile benzerlik
gostermekte ve PRF uygulanan 2. haftada sakrifiye edilen deney gruplarinda kontrol

grubuna gore daha fazla kemiklesme oldugunu gostermektedir.

6. haftada sakrifiye edilen, PRF6 grubunda ise K6 grubuna gore
histomorfometrik olarak; sayisal olarak kontrol grubundan daha iyi kemik iyilegsme
sonugclar1 verse de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Yine PRF6 grubu
ile PRF2 grubu arasinda benzer bir istatistiksel sonu¢ bulunmaktadir. Bu sonuclar
Kokdere ve ark. ve Baslarlh ve ark.’min yaptiklar1 c¢alismalar ile benzerlik
gostermektedir. Yazarlar bu sonucu, PRF’nin erken donemde daha fazla biiyiime
faktorii saliimi yapmasi ile agiklamaktadirlar (Oncii ve ark. 2016, Toffler ve ark. 2009,
Su ve ark. 2009, Dohan ve ark. 2009).

Calismamizda, PRF’nin erken donem etkilerini histomorfometrik olarak
literatiirle benzer sekilde yiliksek olarak gozlemledik. Bu baglamda, PRF erken donemde
yumusak kallus olusumunu artirmakta ancak yumusak kallusun sert kallusa gegis
siirecini bu siiregte uzatmaktadir. Bu diisiinceyle paralel olarak PRF6 grubunda yiiksek

fibrozis degerleri gormekteyiz.

Diilgeroglu ve Metineren, PRF’nin uzun kemikler iizerindeki iyilesmesini
degerlendirdikleri sican calismasinda PRF grubunun radyolojik ve histolojik olarak
istatistiksel olarak daha hizli iyilestigi sonucuna varmislardir (Diilgeroglu ve Metineren
2017). Du ve ark., sicanlarda olusturduklar1 periodontal defektlerde PRF’nin ve
aspirin/PRF kompleksinin alveolar kemik iyilesmesi lizerine etkilerini degerlendirmisler
ve hem radyolojik hem de histolojik olarak; aspirin/PRF kompleksinin PRF’ye gore ve
PRF’nin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha hizli alveolar kemik iyilesmesi
sagladigi sonucuna varmislardir (Du ve ark. 2017). Bu ve buna benzer histoloijk
analizler ile radyolojik degerlendirme de yapilan caligmalarda sadece radyografik
degerlendirme tercih etmemelerini radyolojik verilerin ancak kemik yogunlugunun belli
bir degerin lizerine ¢ikinca goriintii vermesine baglamislardir. Calismamizda bu sonucla

paralel olarak PRF deney gruplarinda radyolojik kemik iyilesmesi sonuglarinin
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histolojik kemik iyilesmesi sonuglarina gore daha az kemik iyilesmesi gosterdigini,
radyolojik kemik iyilesmesini gosteren verilerin histolojik kemik iyilegsmesini gosteren

verilere gore daha geriden geldigini gordiik.

Radyolojik bulgular degerlendirildiginde ise; PRF6 grubunun PRF2 grubuna
gore daha radyoopak goriintli verdigini, istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigini
gordiik. Ancak PRF6 grubunun, K6 ile radyolojik olarak istatistiksel bir farklilik
olusturmadigini tespit ettik. PRF2 grubunun K2 grubundan daha radyolusent goriintii
vermesi, Du ve ark. ve Diilgeroglu ve Metineren’in c¢aligmalar1 ile benzerlik
gostermekte, radyolojik verilerin histomorfometrik veriler kadar kemik iyilesmesi

sonuclarint yansitmamaktadir.

Calismamizda PRF deney grubunda elde ettigimiz radyolojik bulgular
histomorfometrik bulgular ile sayisal olarak benzerlik gostermekte ancak deney ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturacak sonuglar

gostermemektedir.

Hyaluronik asit, sinovyal sivi ve diger biitiin dokularin ekstraselliiler
matriksinde dogal olarak bulunan lineer bir polisakkarittir (Ballini ve ark. 2009, Stern
ve ark. 2006). Dokular ve tiirler i¢in antijenik bir 6zelligi yoktur. Bu nedenle alerjik ve
immiinolojik reaksiyonlarda diisiikk potansiyel etkiye sahiptir (Benedetti ve ark. 1999).
Yapilan ¢alismalarda biouyumlu olarak tanimlanan HA’nin aynm1 zamanda
bakteriyostatik ve antienflamatuvar 6zelliklerinin oldugu belirtilmistir (Casale ve ark.
2016, Uchida ve ark. 2011, Simsek 2004, Hunt ve ark. 2001, Kopp ve ark. 1987).
Calismamizda HA uygulanan deney grubunda yara yerinde enfeksiyon veya lokal
alerjik reaksiyon gozlenmemesinin HA’nin bakteriyostatik ve antienflamatuvar

ozellliklerinden kaynaklandig: diistintilmuistiir.

Yapilan in vitro kiiltlir ¢aligmalarinda, HA’nin doza ve molekiil agirligina baglh
olarak osteoblastlar1 stimiile ederek, kemik greft materyallerinin osteoindiiktif ve
osteojenik Ozelliklerini gelistirebilecegi rapor edilmistir (Huang ve ark. 2003).
Mezenkimal progenitér hiicrelerin HA’nin olusturdugu iskelet yapiya baglanarak
proliferasyona ugradiklar1 yine in vitro olarak yapilan histopatolojik arastirmalar ile
kanitlanmistir (Oakes ve ark. 2003, Radice ve ark. 2000). Pilloni ve Bernard, yaptiklari
calismada hyaluronik asidin osteogenezisin in vitro sisteminde kalsifikasyona ve kemik

formasyonununa olan etkisini degerlendirmeyi amaglamislardir. Caligma sonucunda
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aragtirmacilar, uygun molekiil agirliktaki hyaluronik asidin, optimal konsantrasyonda,
tek basma osteoblast farklilasmasini  ve kemik formasyonunu uyardiginm

vurgulamiglardir (Pilloni ve Bernard 1998).

Pirnazar ve arkadaglari, li¢ farkli molekiil agirligina sahip rekombinant
hyaluronik asidin secilmis oral ve oral olmayan bakteriler lizerindeki bakteriostatik ve
bakteriosidal etkilerini aragtiran bir ¢alisma yapmiglardir. Uygulanan HA’nin, test
edilen tiim bakteri zincirlerinde molekiil agirlifina ve konsantrasyonuna bagli olarak
degisik bakteriostatik etkiler gosterdigini gézlemlemislerdir. Orta molekiil agirligina
sahip hyaluronik asidin en iyi bakteriostatik etkiyi bazi tiirdeki bakteri zincirleri
tizerinde gosterdigi, yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asidin ise test edilen tiim
bakteri zincirlerindeki biiylimeyi inhibe ederek en iyi bakteriostatik etkiyi gosterdigini
rapor etmislerdir. Arastirmacilar, test edilen tiim bakteri kiiltiirleri lizerinde hyaluronik
asidin konsantrasyon ve molekil agirligindan bagimsiz olarak herhangi bir bakterisidal
etki gostermedigini kanitlamislardir. Bu c¢alismanin sonucunda arastirmacilar yiiksek
molekiil agirlikli hyaluronik asidin yonlendirilmis doku rejenerasyonunda cerrahi
yaralarda  bakteri kontaminasyonunu minimize etmede yararli oldugunu
gozlemlemislerdir (Pirnazar ve ark. 1997). Calismamizda kullandigimiz HYAFF®11,
molekiil agirlig olarak orta ve yiiksek molekiil agirlikli HA olarak kabul edilmektedir.
HA grubunda iltihap diger calisma gruplarina gore daha az oranda goriilmekte yara
tyilesmesinin erken dénemlerinde bu durum, ¢alismamiz agisindan olumlu bir etki teskil
etmektedir. HA grubunda kemik iyilesmesi agisindan istatistiksel olarak daha yliksek
sonuclar elde etmemizde yiiksek molekiil agirlikli HA kullaniminin etkisi oldugu

diisiincesindeyiz.

Literatiir taramalarinda in vivo ve klinik ¢alismalar da bulunmaktadir. Sehdev ve
ark. periodontal kemik i¢i defektleri, membran ve HA ile birlikte membran kullanarak
periodontal cerrahiye tabi tutmuglar ve HA kullanilan deney grubunda radyolojik agidan
istatistiksel anlamli derecede iy1 iyilesme sonuglari elde etmislerdir. Bu calismada
klinik, kemik i¢i periodontal defektlerin iyilesmesi degerlendirildiginden, radyolojik
degerlendirme diginda bir yontem tercih edememislerdir (Sehdev ve ark. 2017). Dogan
ve ark. yaptiklar klinik calismada hastalara rutin kemik grefti ve kemik greftiyle
beraber HA kullanarak siniis lift operasyonu yapmislar, operasyondan dort ay sonra

implantlar yerlestirilirken de trefin frez ile biyopsi yaparak kemik iyilesmesini
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degerlendirmislerdir. Sonugta yeni kemik yapmmi acisindan radyolojik ve
histomorfometrik acidan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmuslar, HA uygulanan
sinilis bolgesinde daha hizli yeni kemik olusumu tespit etmislerdir (Dogan ve ark. 2017).
Gogmen ve ark., yaptiklart klinik calismada HA’nin ¢ekim soketlerinde antioksidan ve
antienflamatuvar etkilerini gézlemlemislerdir. Enflamatuvar reaksiyon, kolajen igerigi
ve klinik agr1 skalas1 gibi dl¢timler yaparak, HA nin ¢ekim soketlerinde kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigini bulmuslardir (G6¢men ve ark.2015).

Aslan ve ark. periodontal defektlerin tedavisinde HA’nin etkinligini
degerlendirdikleri calismalarinda defekt sahasinda, kemik grefti ile kombine HA
kullanilan grupta, sadece kemik grefti kullanilan gruba gore histopatolojik olarak
istatistiksel olarak daha fazla kemik yapimi oldugunu rapor etmislerdir (Aslan ve ark.
2006). Radhi ve ark. tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada, 1, 2, 3 ve 6. haftalarda HA nin
TGF-B seviyeleri {iizerine etkilerini gozlemlemislerdir. TGF-B diizeyi biitiin
sakrifikasyon araliklarinda kontrol degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica osteoblast ve osteosit sayillar1 HA uygulanan defektlerde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Radhi ve ark. 2015). Bu g¢alismalarla paralel
olarak calisgmamizda, HA2 grubunda erken donem kemik iyilesmesi K2 grubuna gore

daha iyi sonuglar vermistir.

Ayanoglu ve ark., tavsan tibialarinda Smm capinda kemik defektleri olusturmus;
bu defektleri kontrol, HA ve greft ile birlikte HA gruplar1 olarak belirlemislerdir.
Belirlenen 3 ve 6 haftalik sakrifikasyon siirelerine gore, yapilan histolojik
degerlendirmeler sonucu HA igeren gruplarin sayisal olarak daha iyi kemiklestigi ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini, radyolojik degerlendirmelerde ise
kontrol grubuna gore deney gruplarinin daha iyi kemiklestigini, istatistiksel olarak yine
anlamli bir sonuca rastlanmadigimi belirtmislerdir. (Ayanoglu ve ark. 2015).
Calismamizin histomorfometrik degerlendirmelerinde kemik iyilesmesi agisindan HA6
ve HA2 gruplarinin kontrol gruplarina gére daha iyi kemiklestigini gordiik. Bu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettik. Sakrifikasyon siirelerine gore
kemik iyilesmesi degerlendirildiginde HA6 grubunda HA2 grubuna gore daha iyi kemik
iyilesmesi gozlemledik, Ayanoglu ve ark. ile istatistiksel olarak anlamli benzer sonuglar

elde ettik.
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Chang ve ark. kalvaryal defektlerde HA ve HA ile hidroksiapatit-beta
trikalsiyum  fosfat biyomateryallerinin  kemik iyilesmesini tavsan modelinde
incelemisler, HA ile birlikte hidroksiapatit ve beta-trikalsiyum fosfat uygulanan deney
grubunun bos birakilan kontrol ve sadece hidroksiapatit ve beta-trikalsiyum fosfat
uyguladiklar1 deney gruplarina gore anlamli derecede daha iyi kemiklesme
gosterdiklerini  bulmuglardir. Calisma sonuclarma gore radyolojik degerlendirme
sonuglar1 histopatolojik degerlendirme sonuglarin1 daha geriden takip etmekte,
mikroskopik olarak kemik yapimi  %30-40’1 ge¢meden radyolojik olarak
izlenememektedir. (Chang ve ark. 2016). Mermerkaya ve ark. tavsan tibialarinda
olusturduklart kirtk modelinde, kirik bolgesini HA membran, HA membran ve HA
kaynakli mes ile ¢cevrelemisler ve HA’ nin biiyiime faktorlerinden zengin yapisinin kirik
iyilesmesine etkilerini degerlendirmislerdir. Sintigrafik goriintiileme sonucu HA
kanyakli mes uygulanan grubun sadece HA membran uygulanan gruba gore istatistiksel
olarak daha yogun kemik yapimina sahip oldugunu bulmuslardir. Calismada
konvansiyonel radyografik teknikleri tercih etmemelerini bu radyolojik verilerin ancak
kemik yogunlugunun belli bir degerin {izerine ¢ikinca goriintii vermesine baglamislar ve
HA’nin bag dokusu hasarini iyilestirme kapasitesinin ¢alisma sonuglarina olumlu
etkisinden bahsetmislerdir (Mermerkaya ve ark. 2016). Calismamizin radyolojik verileri
degerlendirildiginde; histomorfometrik olarak yiiksek sonuglar elde ettigimiz HA6 ve
HA2 grubu sonuglarinin radyolojik verilerce desteklenmedigini, Chang ve ark. ve
Mermerkaya ve ark. nin c¢aligmalariyla benzer sekilde sonuc¢landigini gordiik.
Radyolojik verilerin ancak belirli bir kemik yogunluguna ulastiktan sonra yiiksek

tyilesme skorlari olusturacagini diisiinmekteyiz.

Literatlirde hyaluronik asidin kemik iyilesmesinde tek basina kullanildigi az
sayida calisma bulunmaktadir. Calismamizda mevcut literatiirlerden farkli olarak
HA’nin tek basma, herhangi bir biyomateryal olmaksizin, kirik iyilesmesindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Kim ve ark. kopeklerde yiiriittiigi
calismada Once endo-perio lezyon olusturmuslar, daha sonra test ve kontrol grubu
olusturarak HA’nm kemik iyilesmesi iizerine etkilerini gézlemlemislerdir. Ug aylik
lyilesme periyodundan sonra yapilan histomorfometrik analizlerde mineralize kemik
hacmi HA grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, test
grubunda daha yiiksek osteoblast sayisi kaydedilmistir. Calismacilar bu sonuglari,

iyilesme bolgesinde kemik iyilesmesini geciktirecek herhangi bir greft materyali
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olmamasina, HA nin osteoindiiktif etkisine, HA’nin kemik morfojenik protein-2 (BMP-
2) ve osteopontin salinimini arttirmasina baglamislardir (Kim ve ark. 2016). Bu
caligmayla paralel olarak calisma modelimizde, HA’y1 tek basmma kirik hattinda
kullandigimiz i¢in kontrol grubundan daha iyi kemik iyilesmesi skorlar1

gozlemledigimizi diistinmekteyiz.

Sandhu ve ark. periodontal defektlerde yeni kemik yapimma HA ve PRF’nin
etkisini radyolojik ve Kklinik olarak degerlendirdikleri olgu raporunda, furkasyon
defektini yiiksek molekiil agirlikli HA olan Gengigel ile doldurmuslar, otolog elde
ettikleri PRF’yi membran olarak HA’nin iizerine uygulamislardir. 6. ay kontrollerde
cerrahi olarak furkasyon alanin1 yeniden a¢miglar ve radyolojik olarak
degerlendirmislerdir. Caligma sonucunda HA’ nin fibrin piht1 ile etkilesime girerek yara
yerinde kemik iyilesmesi i¢in bir iskelet olusturdugunu; enflamatuvar cevabi salinimini
hizlandirdigr  proenflamatuvar sitokinler ile hizlandirdigi; kemotaksis, hiicre
proliferasyonu ve mezenkimal hiicre farklilagsmasini hizlandirarak anjiyogenesis safhasi
tizerinde olumlu etki meydana getirdigini belirtmislerdir. Ayrica membran olarak
kullanilan PRF’nin, koék hiicrelerin taginmast ve biiylime faktorlerinin salinimi igin
yapisal bir iskelet olusturdugunu belirtmislerdir. Defekt alaninda PRF ve HA’nin
birlikte kullaniminin, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek yeni kemik yapimin
sagladigin1 belirtmislerdir (Sandhu ve ark. 2015). Ancak biz ¢alismamizda PRF ve HA

materyallerini birlikte kullanmadik.

PRF ve HA’nin kemik iyilesmesinin karsilastirildigi literatiirde sadece bir
calisma bulunmaktadir. Bunun yaninda HA ve PRP’nin etkilerini karsilastiran,
intraartikiiler enjeksiyonlariin eklem fonksiyonuna olan etkilerinin degerlendirdigi ¢cok
sayida ortopedi calismasi bulunmaktadir. HA ve PRP’nin etkilerini karsilastiran bu
caligmalar degerlendirildiginde; PRP’yi HA’ya {istliin géren ¢aligmalar (Raeissadat ve
ark. 2015, Saturveithan ve ark. 2016, Lana ve ark. 2016) bulunmaktadir.

Sindel ve ark., yeni kemik yapimini degerlendirdikleri ve sican kalvaryasinda
gerceklestirdikleri deneysel calismada; demineralize kemik grefti, HA, PRF ve kontrol
gruplart olusturmuslardir. 8 mmlik kritik defekt olusturduklari ¢alisma modelinde
siganlar1 21. giinde sakrifiye etmisler ve histomorfometrik olarak kemik iyilesmesini
degerlendirmislerdir. Toplam yatay uzunluk (TYU), toplam dikey uzunluk (TDU) ve en
uzun trabekiiler yapt (EUTY) gibi degiskenler histomorfometrik olarak ol¢lilmiis ve
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degerlendirilmistir. PRF uygulanan grupta biitiin degiskenler sayisal olarak HA ve
kontrol gruplarindan yiiksek bulunmus; EUTY degiskeni PRF grubunda HA grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. EUTY degiskenini,
immatiir kemigin matiir kemige doniisiimiinii gosteren bir degisken olarak tanimlamiglar
ve PRF’nin HA’ya gore daha yiiksek matiir kemik igermesini, PRF’nin igerigindeki
biliylime faktorlerinin ve bu faktorlerin salinim siirelerinin uzun olmasinin ve immatiir
kemigin matiir kemige donilisimiinii hizlandirmasinin bu sonuca sebep oldugunu
belirtmislerdir (Sindel ve ark. 2017). Calismamizda PRF ve HA’ ’nin kemik iyilesmesini
karsilastirdigimiz  istatistiksel degerlendirmelere gore; histomorfometrik agidan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da sayisal olarak PRF2 grubu HA2
grubundan daha iyi kemiklesmistir. Radyoopak ve radyolusent hacim Ol¢limlerini
degerlendirdigimiz istatistiksel analizlerde; HA2 grubunun PRF2 grubuna gore daha iyi
kemiklestigi, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek sonuglar verdigi bulunmustur.
Bu sonuglar Sindel ve ark. histomorfometrik olarak erken donem kemik iyilesmesini

degerlendirdikleri caligmalari ile uyumludur (Sindel ve ark. 2017).

Histomorfometrik olarak PRF6 ve HAG6 gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmezken; sayisal olarak HA6 grubu PRF6 grubundan daha yiiksek
ortalamaya sahiptir. Radyoopak ve radyolusent hacim degerlendirmeleri agisindan HA6
ve PRF6 grubu 6lciimlerinde istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. Literatiirde bu
sonucu degerlendirebilecegimiz benzer herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
2. hafta sonuglan ile farklilik gdsteren sonuglar elde etmemizi; PRF’nin igerdigi
biiylime faktorleri ve kirik bolgesinde olusturdugu ii¢ boyutlu iskelet yapi sayesinde
yumusak kallus olusumunu hizlandirmasi ile erken déonem kemik iyilesmesine olan

etkisine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

lleriye yonelik yapilacak olan benzer calismalarda, ornek sayisinin
artirilmasinin, elde edilen bulgularin istatistiksel olarak anlamli sonuglara doniismesi

yoniinde olumlu bir etkiye sahip olacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda, endokondral kemiklesmenin intramembrandz kemiklesmeden
daha fazla gozlenmesinin; kirik stabilizasyonunda kullandigimiz mikro plak ve vida
sisteminin, ince yapida olmasi ve esnekligi sebebiyle, sakrifikasyon siirelerine kadar
giinlik hareketlerine devam eden deneklerin tibialarinin mikrohareketlere ve

mikrovaskiiler bozukluklara maruz kalmasi ile aciklanabilecegi diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR

Literatiirde erken ve ge¢ donemde, HA ve PRF materyallerinin kirik iyilesmesi

iizerine etkilerinin karsilastirildigi herhangi bir calismaya rastlanmamastir.

Sigcanlarda olusturdugumuz bilateral tibia kirik modeli denekler tarafindan iyi

sekilde tolere edilmis, ¢aligmamizda denek kaybina rastlanmamistir.

Cogu calismada baska bir biyomateryal ile birlikte kullanilan PRF, kirik hattinda
tek basina kullanildiginda da erken donemde yeni kemik yapimina katki

saglamistir.

Yara iyilesmesinin erken ve ge¢ donemlerinde; enflamasyon Onleyici 6zelligi,
yara bolgesinde fibrozisi azaltmasi ve biiylime faktdrlerinin yara bolgesinde
etkinligini artirmasi ile kirik iyilesmesinde etkili bir molekiil olan HA, kirik

hattinda tek basina kullanildiginda yeni kemik yapimina katki saglamaktadir.

PRF ve HA’nin kirik iyilesmesine olan etkileri karsilastirildiginda, erken donem
kemik iyilesmesinde PRF’nin; ge¢ donem kemik iyilesmesinde ise; HA’nin

diger gruplara gore daha yliksek oranda iyilesme sonuglar1 vermistir.

Yeni kemik yapimini degerlendirdigimiz, histomorfometrik ve radyolojik
analizlerde; radyolojik bulgularin her iki biyomateryalin degerlendirilmesinde de

histomorfometrik bulgular1 daha geriden takip ettigini diislinmekteyiz.

Daha fazla 6rnek iizerinde ¢alisma yapilmasi durumunda kemik iyilesmesini
degerlendirebilecegimiz bazi1 degiskenler lizerinde istatistiksel olarak anlamli

sonuglar elde edebilecegimizi diisiinmekteyiz.

Calismamizin, PRF ve HA’nin kirik iyilesmesi lizerine etkilerinin daha detaylh

olarak arastirilacagi ¢alismalar icin baslangi¢ olabilecegi diisiincesindeyiz.
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