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1.GIRIS

Deri, bag dokusu, mukoza gibi yumusak dokulardan ve disler, kemikler gibi
sert dokulardan meydana gelen agiz ve g¢eneler bolgesi, viicudumuzun en 6nemli
sistemlerinden biri olan sindirim sisteminin baslangicini olusturmaktadir. Bu sert ve
yumusak dokularda meydana gelebilecek eksiklikler hastanin fonksiyonunu ve
estetigini etkileyebilir. Oral ve maksillofasiyal cerrahinin ilgi alani igerisinde yer
alan sert dokunun kistik ve tiimoral olusumlari, kemik kayiplartyla sonuglanan
travmalarin cerrahi tedavileri ve bazi1 ortognatik cerrahi islemler sonrasinda cesitli
bliytikliikte kemik eksiklikleri ile kars1 karsiya kalinabilmektedir.

Kemik iyilesmesi tibbin ¢esitli alanlarinda 6nemle {izerinde durulan bir
konudur. Kemik yapmin tamirinde uygun malzemenin se¢imi tedavi siirecinin
basarisin1  derinden etkilemektedir. Temel amag¢ hizli, kayipsiz iyilesmenin
saglanmas1 olmalidir. Kemik eksikliginin olustugu bdlgeye ve eksikligin
biiyiikliigiine gore hekim bu defektleri greft denilen malzemeler ile tedavi edebilme
olanagina sahiptir. Agiz ve ceneler bolgesinde kullanilabilecek greft ¢esitleri;
otogreftler, alloplastlar ve allojenik greftler olarak siralanabilir.

Otogreft uygulamasinin; ikinci bir yara yeri olusturmasi, ameliyat siiresinin ve
kanama siiresinin uzamasi, uzun siire fikse edilmesi gerekliligi gibi dezavantajlarinin
yaninda, yiiksek biyouyumlulugu, immiinolojik reaksiyona yol agmamasi, c¢apraz
enfeksiyon kaynagi olmamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Otogreftler; alveol kret
augumentasyonu, alveol yariklarinin diizeltilmesi, yiiz deformitelerinin diizeltilmesi,
implant ve periodontal cerrahide kemik eksikliklerinin tedavisi, maksiller siniis taban
yiikseltimesi gibi tedavi islemlerinde siklikla kullanilmaktadirlar.

Son yillarda otolog kemik kullaniminin dezavantajlarini ve karsilagilan
komplikasyonlar1 azaltmak ic¢in; trombositten zengin plazma (TZP) ile birlikte
kullanimi giindeme gelmistir.

Calismamizda; kemik eksikliklerinin tedavisinde, daha Once literatiirde
incelenmeyen; TZP’nin monoblok inley otogreft kemik iyilesmesi tiizerindeki

etkisinin arastirilmasi1 amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Embriyolojik kokenine gore intramembrandz ve endokondral olmak tizere iki
tip kemik gelisimi mevcuttur. Intramembrandz kemik gelisiminde kemik; i¢inde yer
aldigt membrandan olusmaktadir. Kranial kemiklerden; frontal, parietal ve oksipital
kemiklerin kemiklesmesi intramembrandz tiptedir.

Endokondral kemiklesmede ise membrandz matriks kikirdaga doniismekte ve
daha sonra kikirdak kaybolarak yerini kemige birakmaktadir. Uzun kemikler
endokondral olarak kemiklesmektedirler. Her iki sekilde de olusan ilk kemik;
immatir kemik olarak adlandirilir ve histolojik olarak birbirine benzemektedir.
Immatiir kemik gegici bir doku olup daha sonra matiir lameller kemik ile yer
degistirecektir. (Tiiziim 1982)

Kemik; yetigkin iskeletinin en dnemli yapitagini olusturur. Yumusak dokulari
destekler. Kafatas1 ve toraks bosluklarinda yer alan hayati organlar1 korur. Ayrica
kemik dokusu; kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin viicut sivilarindaki
konsantirasyonlarin1 sabit diizeyde tutabilmek icin, bu 6nemli iyonlarin kontrollii
olarak dolagima saliverilmelerini ya da depolanabilmelerini saglar. Bu islevlerine ek
olarak, bir kaldira¢ sistemi olusturup, iskeletsel kas kasilmalarinin dogurdugu
kuvvetleri artirarak bunlar1 bedensel hareketlere doniistiiriir. (Carlos 1998)

Kemik doku igerisindeki kemik iligi ise kan hiicrelerinin yapildig1 yerdir.
Kemik kesidi incelenirse dista kortikal kemik, icte kanselloz kemik goriiliir. Kortikal
kemik iskeletin % 80’ini olusturur ve igteki kanselloz kemigi sarar. Yogunluk ve
organizasyon farkliliklarindan dolay1 esit Olgililerdeki kortikal ve kansell6z bloklar
farklt mekanik ozellikler gosterirler. Benzer hacimdeki iki kemikten kortikal olani
daha yogundur. Kortikal kemigin yogunlugu daha fazla oldugu i¢in kansell6z kemige

gore dayanikliligr daha fazladir (Weinstein 2009).



2.1.1 Kemik Anatomisi ve Histolojisi

2.1.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemik hiiceleri morfoloji, fonksiyon ve karakteristik 6zelliklerine gore 4
gruba ayrilabilirler. Bunlar; farklilasmamis (osteoprogenitor) hiicreler, osteoblastlar,

osteositler ve osteoklastlardir (Weinstein 2009).

2.1.1.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Kiigtik, tek nukleuslu,birkag¢ organelli ve diizensiz sekillidirler. Osteoblastlar;
farklilasma veya cogalma uyarisi alana kadar osteoprogenitdr hiicre durumunda

bulunurlar (Weinstein 2009).

2.1.1.1.2. Osteoblastlar

Kemigi olustururlar. Farklilasmamis mezensimal hiicrelerden tiirerler.
Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden (tip 1 kollajen,
proteoglikanlar ve glikoproteinlerin sentezinden) sorumludurlar. Kemigin inorganik
kisimlarinin olusturulabilmesi canli osteoblastlarin varligina baghdir. Osteoblastlari
birbirlerine sitoplazmik uzantilar1 baglar. Bu uzantilar, hiicre kendi etrafin1 matriks
ile sarmaya basladiginda daha da belirgin hale gelir. Osteoblastlar yeni sentez
edilmis matriks ile sarildiginda,osteosit admni alirlar.  Kalsiyum tuzlarininda

cOkelmesi ile kemik apozisyonu denilen kemiklesme tamamlanir (Carlos 1998).

2.1.1.1.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar; kemik rezorbsiyonundan sorumlu, biiyiik nukleuslu, diizensiz

sekilli hiicrelerdir. Osteositlerden farkli olarak; bir kemik rezorbsiyon alanindan

digerine hareket edebilirler. (Weinstein 2009)



Osteoklastlar i¢lerinde; ¢cok sayida lizozoma ek olarak graniillii endoplasmik
retikulumu, cok miktarda mitokondri ve 1iyi gelismis bir golgi kompleksi
bulundururlar. Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen, asit, kollajenaz ve diger
proteolitik enzimleri salgilar ve boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale
getirir, kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirmasini

saglarlar (Carlos 1998).

2.1.1.1.4. Osteositler

Osteoblastlardan koken alan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan
lakiinalar icinde yerlesmislerdir. Olgun kemigin %90’dan fazla hiicresi osteosittir.
Osteositlerin; yiiksek nukleus / sitopilazma oranlar1 ve uzun baglayici sitoplazmik
uzantilart bulunmaktadir (Jungueira 1998).

Osteositler; tiim matriksten yilizeylere kadar uzanan bir hiicre ag1 olustururlar.
Bu yapilanma sekli osteositlerin tiim mineralize matriks ylizeyine ulasabilmelerini
saglar ve bu durum kemik sivilariyla kan arasindaki hiicre kontrollii mineral alis
verigine imkan verir. Organizmanin mineral balansi ve kemik sivi kompozisyonunu
dengede tutmak i¢in bu mineral aligverisi gereklidir (Weinstein 2009).

Osteositler, osteoblastlarla kiyaslandiginda, yass1 elips seklindedirler.
Endoplazmik retikulumlari ve golgi kompileksleri dikkati c¢ekecek kadar
kii¢iilmiistiir. Cekirdek kromatinleri daha yogundur. Bu hiicreler kemik matriksin
devamliligi icin aktif rol oynarlar. Osteositlerin O6liimiiniin ardindan matriks

rezorbsiyonu baslar (Carlos 1998).

2.1.1.2. Kemik Zarlan

Kemigin i¢ yiizeyini Orten tabakaya endosteum, dis yiizeyini rten tabakaya

ise periosteum denir.



2.1.1.2.1. Periost

Periost; eklem, kikirdak yiizeyleri, tendon, ligament, eklem kapsiilii harig
kemiklerin dis yiizeylerini kaplar. Periostun 2 tabakasi1 vardir. Dista fibroz tabaka ve
icte hiicreden ve damardan zengin i¢ tabaka. Dis tabaka yogun fibr6z doku matriksi
ve fibroblast benzeri hiicreler icerir. Tendon, ligament ve eklem kapsiilii yapismalari
kemige tutunmak ic¢in bu tabakadan direkt gegemezler. Baz1 bolgelerde yogun fibréz
doku yapisikliklar1 periost ile devamlilik yapan membranlar, uzantilar yapar. Ig
taraftaki osteojenik tabaka kemik ve kikirdak yapabilecek kapasitede hiicreler igerir.

Periostun dis fibroz tabakasinda, birgok alanlarda, kiiciik damar pleksuslari
bulunur. Bu periosteal kan damarlar1 iizerindeki kaslarda bulunan damarlarla
anastomoz yaparlar. Periostun yiizeyindeki kan damarlarinin dallar fibréz tabakaya
girerek, periostun derin tabakasinin dallanmasina katkida bulunur, buradan kemige
gecerek medullar vaskiiler sisteme karigirlar. Sinirler bu kan damarlarina eslik eder

ve dis yiizeyde yayilirlar (Weinstein 2009).

2.1.1.2.2. Endosteum

Endosteum, kemigin ic¢indeki biitiin bosluklar1 orten ve tek kat yassi
osteoprogentdr hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yiizden
endosteum periosteumdan oldukg¢a incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyiiyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak
saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun
korunmasina ¢ok dikkat edilir (Carlos 1998). Periost ayrica bazi ligament, tendon ve

eklem kapsiillerinin kemige tutunmasina yardimei olur (Weinstein 2009).



2.1.1.3. Kemik Tipleri

2.1.1.3.1. Primer Kemik Dokusu

Kemigin mikroskobik incelenmesinde 2 farkli tip kemik dokusu bulundugu
anlasilir. Bunlar; primer, olgunlasmamis yada kaba lifli kemik ve sekonder,
olgun(matiir), ya da lameller kemiktir. Primer kemik kirik ve diger nedenler ile
iliskili ilk ortaya ¢ikan kemik tiirtidiir. Primer kemikte kollajen lifler ince ve degisik
yonlere dagilmis durumdadir. Bu kemik daha az mineral igerir bu nedenle rontgende

primer kemik fark edilmez.

2.1.1.3.2. Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik dokusu ise genellikle yetiskinlerde bulunan kemik
dokusudur. Bu kemik dokusunda havers sistemi denilen dairesel lamellerin meydana
getirdigi ve kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokunu igeren bir kanal sistemi
bulunur. Havers kanallari, yatay ya da oblik seyreden volkman kanallar1 araciligi ile

kemik iligi bosluklar1 ve periosteum arasinda baglant1 kurmaktadir (Carlos 1998).

2.1.2 Kemigin Biyokimyasal Ozellikleri

Kemikler viicut agirhini tasiyan iskeleti olustururlar. Kemikler, merkezi
sinir sistemini, kemik iligini, kafa ve gogiis kafesi i¢inde yer alan organlari korurlar.

Sertligine karsin kemik karsilastigi degisik kuvvetlerin etkisi ile i¢ yapisini
yeniden sekillendirebilir. Ornek olarak; ortodontik apareyler, disler ve cene
kemigine uyguladiklar1 kuvvetler ile kemik i¢ yapisini degistirirler.

Iskelet, viicudun kalsiyum miktarinin %99 unu icermekte ve kalsiyum deposu
olarak da gorev yapmaktadir. Kan ve dokulardaki kalsiyum miktar1 c¢ok iyi

dengelenmistir. Kan ve kemik arasinda siirekli bir kalsiyum aligverisi vardir.
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Besinlerden emilen kalsiyum, siiratle kemiklerde depo edilir. Kalsiyumun fazlasi
diski ve idrarla atilarak kan kalsiyum seviyesindeki yiikselmelere engel olunur. Kan
kalsiyum miktar1 azaldiginda ise kemikteki kalsiyum serbest hale gecer (Jungueira
1998).

Kemik matriksi; organik molekiiller, inorganik mineral ve matriks
stvilarindan ibarettir. Inorganik matriks; kemigin yas agirligmin yaklasik %70’idir.
Mineral igerigi; kemigin baskiya karsi dayanmikliligini artirir (Weinstein 2009).
Organik bilesenler; kollajen, proteoglikanlar, matriks proteinleri, biiyiime faktorleri
ve sitokinler olarak siralanabilir (Jungueira 1998). Kemik igerigindeki kollajen daha
cok tip 1 kollajenden olusur ve gerilim giicli saglar. Kollajen disindaki matriks
proteinleri; mineralizasyon ve kemik formasyonunu artirmaktan sorumludurlar.
Biiylime faktorleri ve sitokinler; kemik i¢indeki hiicrelerin farklilasmaya
baslamasina, biiylimesine ve doniisiimlerine yardim ederler (Jungueira 1998).

Inorganik kismm kemikten uzaklastirilmas: ile kemigin orijinal formu ve
sekli aynen kalir ancak demineralize kemik tendon veya ligament gibi asir1 esnek bir
yap1 gosterir. Demineralize olmus fibula gibi uzun kemikler kirilmadan biikiilebilir
veya kivrilabilir. Buna karsin organik matriksi uzaklastirilmig olan kemik kirilgandir.
Hafif bir darbe inorganik matriksi ¢atlatir ve keskin bir darbe onu parcalar.

Organik matriks; kemigin organik matriksi, tendon, ligament, annulus
fibrosis, meniskus ve eklem kapsiilii gibi siki fibroz dokuya benzer. Tip 1 kollajen
organik matriksin  %90’nindan  fazlasin1  olusturur, diger %10’u, kiigiik
proteoglikanlar, osteonektin ve az miktar tipS kollajenler ver diger proteinler
olusturur.

Mineralizasyon ile kemigin organik matriks kompozisyonu degisir. Bu
kompozisyon degisimi kemigi gii¢lendirir. Kemik organik matriksi osteoid ile
karsilagtirildiginda; osteoidin daha fazla kollajen olmayan protein ve su igerdigi
goriiliir. Organik matriksteki anormallikler kemigi zayiflatirlar.

Inorganik matriks; Osteoid yapimimin hemen sonrasinda tipl kollajen icinde
mineraller ¢okelmeye baslar ve kollajen fibriller organize olur. Bu mineralizasyon
olay1; ostoidleri, mineralize kemik matriksine doniistiirmektedir.

Kemik matriksinin mineralizasyonu sadece kemigin sertlik ve dayanikliligim

artirmakla kalmaz, ayni zamanda organ sistemlerinin ve diger dokularin normal
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islevleri i¢in gerekli olan mineralleri depo etme goérevi goriir. Kemik matriksi viicut
kalsiyumunun %99’unu, fosfatin %88’ini ve bilylik miktarda sodyum, magnezyum
ve karbonati igerir.

Yeni mineralize olmus kemik matriksi, ¢esitli kalsiyum fosfat tiirleri igerir.
Kemik olgunlastiginda inorganik matriks primer olarak kristal hidroksiapatit
seklindedir. Inorganik matrikste ayrica; sodyum, magnezyum sitrat ve florid bulunur.
Olgunlagsma ile birlikte mineralizasyon derecesi arttigi i¢in kemigin malzeme
Ozellikleri degisir. Mineralizasyonun artmasi ile kemik sertligi de artacaktir

(Weinstein 2009).

2.1.2.1. Kemik Iyilesmesinin Temelleri

Dokuya gelen kuvvetin dokunun karsilama giiciinii agsmas1 ile ‘kirik’ olusur.
Kemik {iizerine gelen kuvvetin yogunlugu, yaralanmanin derecesini belirler.
Yaralanma sonrasinda kirik kemigi orijinal duruma getirmek i¢in; enflamasyon,
tamir ve yeniden sekillenme (remodelasyon) gibi bir dizi olaylar zinciri baglar.
Basarili tamir doneminin sonunda kemik yapist ve fonksiyonu genellikle eski haline
gelir (Weinstein 2009).

Kirik iyilesmesi cesitli biyolojik ve mekanik faktorlerden etkilenir. Kemik
kan akimi kirik iyilesmesinin ana belirleyicisidir. Kemik kan akimi; besinleri kemik
yaralanmasi olan yere getirir. Kirik bolgesinde olusan damar yaralanmasina baglh
olarak gelisen ilk tepki kemik kan akiminda bir azalmanin olugsmasidir. Saatler ya da
giinler i¢inde kemik kan akimi artar. ikinci haftada kan akimi miktari zirve yapar ve

3-5 ayda normale doner (Jungueira 1998).

2.1.2.1.1. Kemik Onarimi

Kirik tamiri, bozulmus dokuyu orijinal haline dondiirmeye calisir. Kirik
tamirinin ii¢ evresi vardir; enflamasyon, tamir, remodelizasyon.

Enflamasyon fazinda, kirik hattinda ve ¢evresindeki yumusak dokularda bir
hematom olusur (Jungueira 1998). Hematomun olusmasma kirik bdlgesindeki

kemigin, kemik iliginin, periostun ve ¢evre dokularin kan damarlarinin yaralanmasi
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ve kanin damar disina ¢ikmasi neden olur. Hematomun organizasyonu genellikle
kirik tamirinde birinci basamak olarak kabul edilir. Hematomun olugmamasi kirik
tyilesmesini zayiflatir ve yavaslatir. Zarar gormemis periosteal yumusak doku kilifi
ve hematom varlig1; baslangi¢ tamir donemini kolaylastirmaktadir (Weinstein 2009).
Hematom ayrica, biliylime faktorleri salgilayabilen hematopoetik hiicreler igerir
(Jungueira 1998).

Iyilesme bolgesinde cesitli biiyiime faktorleri etkinlik gosteritler. Bunlar;
enflamatuar hiicreleri kirik hattina ¢eker ve mezensimal hiicreleri kollajen tiretimi
icin tegvik ederler.

Kirik bolgesinde, hematom ve biiylime faktorleri disinda; fibroblastlar,
mezengimal hiicreler ve osteoprogenitor hiicreler bulunmaktadir. Tiim bu hiicreler
graniilasyon dokusunu olustururlar. Bu graniilasyon dokusu kemik yapiminin
baslangicini teskil etmesi agisindan 6nemlidir (Jungueira 1998).

Kirik bolgesinde baslayan iltahabi olaylar; kan damarlarini genisletir ve akut
0dem olugmasini saglar, kirik bolgesine polimorfoniiklear 16kositler, makrofajlar,
lenfositler go¢ ederler. Bu hiicreler ayrica sitokinleri serbest birakarak anjiogenezisi
uyarirlar. Enflamatuar yanit yatistiginda nekrotik doku ve eksuda ortadan kaldirilir,
fibroblastlar ve kondrositler ortaya ¢ikar ve kirik kallusu denilen yeni bir matriks
olugmaya baglar (Weinstein 2009).

Makrofajlar, kemik onarimi sirasinda kan pihtisini, 6lii hiicreleri ve harap
olmus kemik matriksini ortadan kaldirirlar. Kirik bolgesindeki periosteumun ve
endosteumun osteoprogenitdr hiicreleri, hizla prolifere olarak kirigi saran, kirik uglar
arasina giren ve hiicreden zengin bir dokuyu olustururlar.

Kirigin bag dokusunda ortaya ¢ikan kiigiik kikirdak parcalarinin endokondral
kemiklesmesi yoluyla primer kemik (primer kallus) olusur. Ayrica kemik
intramembrandz kemiklesme ile de olusmaktadir. Bdylece kirik bolgesindeki
kikirdak alanlari ile intramembrandz ve endokondral kemiklesmenin goriilmesi agagi
yukar1 ayni zamana rastlar (Carlos 1998).

Tamir safhasinda primer kallus 2 hafta igerisinde olusacaktir. Eger kemik
uclarinin devamliligi yoksa kdopriilesen (yumusak) kallus olusur. Yumusak kallus
endokondral kemiklesme siireci sonunda sert kallus ile yer degistirir (Jungueira

1998).



Kemik onarimi sirasinda ve hastanin normal aktiviteye kademeli olarak
doniistiyle, kemik tizerine etki eden kuvvetler kallus yeniden sekillenmesine yardim
eder. Bu giicler kemik biiylimesinde etkili olan kuvvetlere benzedikleri ve kemik
yapilanmasinda da rol oynadiklar1 i¢in kallusun yeniden sekillenmesini ve kemigin
kirilmadan dnceki haline gelmesini saglayacaklardir. Kallus dokusu zamanla rezorbe
olur ve yerini sekonder kemige birakir ve bdylece kemigin 6zgiin yapist yeniden
olusur (Carlos 1998). Remodelizasyon siireci onarim agamasinin ortasinda baslar ve
kirik klinik olarak iyilestikten uzun siire sonra bile devam eder. Remodelizasyon
maruz kaldig1 yiike gore kemigin normal konfliglirasyon ve seklini almasini saglar.
Remodelasyonda kemige yapisan kaslarinda fonksiyonlarida rol oynayacaktir. Siireg
boyunca onarim evresinde olusan orgiilii kemik, lameller kemikle yer degistirir.
Kemik iligi boslugunun tekrar olusmasi ile kirik iyilesmesi sona erer (Jungueira
1998).

Primer iyilesme ve sekonder iyilesme kemik iyilesmesini tanimlamada uygun
terimlerdir. Kemik kirildiginda ve serbest uglar arasinda bir milimetreden daha fazla
bosluk bulundugunda ger¢eklesecek iyilesme sekonder iyilesmedir. Sekonder
iyilesme tipinde; fibroblastik sathada fazla miktarda kollajen, kemik bosluklar
arasinda birikerek bir kopri olusturur. Kemigin primer iyilesmesi kirik parcalari
birbirinden ayrilmadigi lineer kirik durumlarinda ve yesil agac kirigr gibi devamliligi
bozulmayan kiriklarda gerceklesir. Cerrahi girisim ile kirik pargalarinin uglar tekrar
yaklastirilarak rijit fiksasyon saglandiginda da bu tip kemiklesme izlenir. Rijit
fiksasyon kullanilarak yapilan tedavilerde; iki kemik pargasi arasindaki mesafenin
azaltilmas1 sonucunda kirik boslugu az miktarda fibréz doku ile dolar ve sonrasinda
yerini kemik dokuya birakir. Osteoblastik kemik olusumunu stimiile etmek ig¢in
kemik bir miktar baski altinda yerlestirilmelidir. Eger fiksasyon yeteri kadar
yapilmaz ise kirik parcalar1 arasinda hareketlilik olacak ve kirik parcalari arasinda
fibroz doku ve kartilaj dokusu gelisecektir. Bu durumda meydana gelen kallus;

yalanci kallus olup, bir kemik 1yilesmesi komplikasyondur (Hupp 2008).
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2.1.2.1.2. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Bu faktorler; sistemik ve lokal faktorler olarak ayrilabilirler.

2.1.2.1.2.1. Sistemik Faktorler

Sistemik olarak kemik yapimina goére kemik yikiminmi artiran sik goriilen
klinik nedenler; beslenme bozukluklari, fizik aktivite yoklugu ve bazi hormonal
balans bozukluklar1 sayilabilir. Kemik biiylime ve remodelasyonu sirasindaki
protein alim yetersizligi kemik formasyonunu bozabilir. Kemik rezorbsiyon ve
formasyon balansini etkileyen beslenme, egzersiz ve hormonal aktivite, 6zelliklede
paratiroid hormon kemik iyilesmesini etkileyen sistemik faktorler arasinda
sayilabilir. ilave faktdrler olarak vitamin D, tiroid hormon, biiyiime hormonu,
insiilin, 6strojen, testesteron ve kalsitonin sayilabilir (Weinstein 2009, Tiiziim 1979).

Kemik iyilesmesini etkileyen diger bazi faktorler; hasta yasi, yumusak doku
Ortlistinlin saghgi, enfeksiyon varligi, sigara kullanimi, lokal patalojik durumlar,

etkilenen kemik tipi, kemik kayb1 miktar1 olarak siralanabilir.

2.1.2.1.2.2. Lokal faktorler

Kanlanmanin  yeterli olmamasi ve kirik pargalarinin  birbirine
sabitlenememesi; dogru kemik iyilesmesini etkileyen 2 6nemli lokal faktordiir. Nihai
kemiklesme icin kirik bolgesinde olusan fibr6z bag dokunun fazla miktarda
damarlanmaya ihtiyaci vardir. Damarlanma ile bdlgeye gerekli kan ve oksijen tasinir.
Eger damarlanma ya da oksijen destegi gereginden fazla olursa; kemik olugsmadan
kartilaj doku olusur. Damarlanma ve oksijen destegi yetersiz olursa fibréz doku ne
kemiklesebilir nede kartilaj haline gelebilir, fibr6z doku olarak kalir. Ayrica; pH,
lokal iyon konsantrasyonlari; kemik yapim ve yikim arasindaki dengeyi etkileyen

diger lokal faktorlerdendir (Weinstein 2009, Hupp 2008).

11



2.2. Oral Ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Kemik Greft Materyalleri

Oral ve maksillofasiyal cerrahlar tarafindan rekonstriikte edilen defektlerin
boyutlart kiiglik alveolar yariklardan mandibulektomi, maksillektomi defektlerine
kadar cesitlilik gostermektedir. Yapilacak tedaviler ile fonksiyonun ve goriintiiniin
diizeltilmesi genellikle miimkiindiir. Kemikteki defekt, cerrahi tedavi yardimi ile
cesitli greft materyalleri kullanilarak kapatilabilir. Kemik greftleme yillardir
denenmesine ragmen bu konuda elde edilen yeni ilerlemeler sayesinde, kemik
fizyolojisini, immiinolojik kavrami, doku bankasi problemlerini ve cerrahi
prensiplerini anlamanin 6nii agilmis ve ¢ene yiiz bolgesindeki kemik eksikliklerinin

tamiri basarili ile saglanabilir hale gelmistir.

2.2.1.0ral Ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Kemik Greft

Endikasyonlar:

Oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik rastlanan greft uygulama
endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir;
1. Cerrahi islem sonrast olusan defektler (kist, gomiilii kalmis dis, timor
rezeksiyonlar1 sonrast),
2. Travmatik defektler (trafik ve ev kazalari, spor ve endiistri yaralanmalar1 sonucu
ortaya ¢ikan ¢ene kirig1 ve ¢cene defektleri),
3. Estetik amacli islemler,
4. Preprotetik operasyonlar; kretlerin dgmentasyonu ve sinus tabani yiikseltilmesi
gibi operasyonlar,
5. Endoosseoz implantlarin ¢evresinde ortaya ¢ikan defektlerin tedavisi,
6. Ortognatik cerrahi iglemler esnasinda gelisen defektlerin tedavisi,
7. Radikal onkolojik cerrahi islemler gibi asir1 derecede doku kayiplarinin meydana

geldigi defektlerin onarimi,

12



8.  Neoplazmlar, yumusak doku tiimoérlerinin doku igerisinden ¢ikartilmasi
islemlerinde ve bu tiimoérlerin kemige invazyonu sonucu kemigin rezeksiyonu
gereken islemlerde,

9. Osteomyelitis vakalarinin onarima,

10. Mikrognati, retrognati, dudak — damak yariklar1 gibi konjenital maksillofasiyal
defektlerin tedavilerinde,

11. Endodontik defektlerde,

12. Periodontal defektlerin tedavisinde endikasyona sahiptirler (Yildiz 2006).

2.2.2. ideal Greft Malzemesinin Ozellikleri

Ideal greft materyalinin 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

1. Bulunabilmesi ve elde edilebilmesi kolay olmali,

2. Antijenik 6zellik tastmamali,

3. Yeterli destege sahip olmal1 ve stabiliteyi saglayabilmeli,

4. Alic1 sahaya uyumlu olmali,

5. Genis defektlerin cerrahi miidahaleleri sonucu meydana gelen doku kayiplarinm
karsilayabilmeli,

6. Cerrahi sahadaki mekanik kuvvetlere karsi yeterli direnci gosterebilmeli,
7. ikinci bir cerrahi operasyona ve sahaya ihtiya¢ duyulmamals,

8. Defekt i¢in yeterli miktarda temin edilebilir olmali,

9. Karsinojenik ve immiin reaktif etkileri olmamali,

10. Kolayca istenilen forma getirilebilmeli,

11. Sterilizasyonu etkili olmali,

12. Uzun siire raf démriine sahip olmali,

13. Ucuz olmali,

14. Kullanimlar i¢in pahali ve ayrintili ekipmana gereksinim duyulmamali,

15. Uygulamasi kolay olmali,

13



16. Toksik ve eroziv etkileri olmamalidir (Yildiz 2006, Block et al. 2006, Hupp
2008).

Higbir greft malzemesi ideal greftin tiim oOzelliklerini karsilamamasina
ragmen istenilen ozellikte malzeme gelistirme ¢alismalar1 ve mevcut malzemelerin

iyilestirme ¢aligmalar1 devam etmektedir.

2.2.3. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Greft Materyallerinin

Siniflandirilmasi ve Doku Iyilesmesine Etkileri

Yeniden onarimi gerektiren cerrahi islemlerde kullanilmak iizere pek cok
greft tipi denenmektedir.  Kemik greftlerinin kullanighh bir smiflandirmasi;
kokenlerine ve tesvik ettikleri immiinolojik cevaba gore yapilabilir. Greft tipleri
otolog greftler, allojenik greftler, heterogreftler ve alloplastik malzemeler olarak
stralanabilir (Hupp 2008, Efeoglu ve ark. 2002).

Greft transplante edildiginde alicinin bir pargasi olmasi beklenir (Hupp 2008).
Bir greft malzemesi viicut icine uygulandiginda alict saha ile greft malzemesi
arasinda baglica lic mekanizma rol oynar. Bunlar; osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyondur.

Osteogenezis; kemigin olusturulmasi ve gelismesi sathalarini igerir. Osteojenik
hiicreler yumusak dokuda kemik yapimini tesvik edebilirler ya da kemik bolgesinde
daha hizli kemik gelisimini aktive ederler.

Osteoindiiksiyon; osteogenezisin uyarilmasin1 saglar. Boylece kemik biiyiir ya da
daha 6nce olmadig1 sahalara yayilir.

Osteokondiiksiyon; gelisecek kemik i¢in greft malzemesi fiziksel bir matriks saglar
ve iskelet olusturur. Osteokondiiktif greftler kemik biiylimesine yardim ederler ve
mevcut kemik apozisyonunu miimkiin kilarlar. Ancak bu osteokondiiktif greftler
yumusak dokuya yerlestirildiklerinde kemik olusumunu saglayamazlar. Kemik

gelisimi greftin uygulandigr kemik yiizeyinde olur. Osteokondiiktif ozellikte greft
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mevcut kemige ya da farklilasmis mezensimal hiicrelere ihtiya¢ duyar. Tiim kemik

greft malzemeleri bu 3 etkiden en az birine sahiptir (Lynch 1999).

2.2.3.1. Otogreft

Otogreft canlinin kendisinden elde edilen bir dokudur. Canli hiicreler igeren
tek greft malzemesi olmasi nedeni ile tiim diger kemik greftlerinden farklidir. Greft
malzemesi igerigindeki canli hiicre sayisinin fazla olmasi gelisecek yeni kemik
miktarini artiracaktir. Beraberinde tagidigi hayatta kalmig bu hiicre icerigi; otogreftin
halihazirda altin standart olarak kabul edilmesinin ve ideale yakin bir greft
malzemesi olarak goriilmesinin sebebidir (Hupp 2008).

Otolog kemik greftleri kanselloz ve kortikal olarak ikiye ayrilabilir. Kansell6z
otogreftler mikemmel osteokondiiksiyona, iyi osteoindiiksiyona, miikemmel
osteojenik hiicre varligina, zayif yapisal biitlinliige ve hizli kaynama ozelliklerine
sahiptirler. Kortikal otogreftler ise orta diizeyde osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon
ve osteojenik hiicre varligina, miikemmel yapisal biitiinliige sahiptir ancak yavas
kaynarlar (Jungueira 1998).

Greft materyallerinin iyilesme mekanizmalarini anlamak i¢in otolog kemik
greftlerinin nasil iyilestiklerinin anlagilmasi gerekir. Otolog kemik greftlerinin
iyilesme siireci iki safhali olarak gerceklesir. Iyilesmenin ilk safhasinda; greft
viicuttan ayrildiginda kan akimi kesilir. Viicuttaki orijinal yerinden ayrilan bu
malzemenin yerlestirildigi alici alandaki beslenmesi diffiizyon yolu ile olacaktir.
Greftleme islemi sirasinda anlamli miktarda hiicre 6liir ve kemik yenilenme siirecinin
ilk sathasinda tam yenilenme ger¢eklesemez. Yinede yeni kemigin ¢ogunlugunun
formasyonunda bu satha gereklidir. Greft malzemesi igeriginde canli olarak tasinan
hiicrelerin proliferasyonu ile osteoidler olusurlar. Ne kadar ¢ok canli hiicre basari ile
taginirsa islem sonucunda olusacak kemik miktarida o oranda fazla olacaktir.
Iyilesmenin ikinci sathasi; kemik yenilenmesinin ikinci haftasinin basinda baslar ve
greft yataginda ¢esitli degisiklikler ile kendini gosterir. Yogun bir anjiogenezis ve
fibroblastik proliferasyon geftlemeden sonra greftin yerlestirildigi sahada gerceklesir.

Alic1 saha osteogenezisi bag doku olusumundan sonra ger¢eklesecektir. Mezensimal
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hiicrelerden osteoblastlarin ve fibroblastlarin farklilagmasi ile yeni kemik olusumu
baglar.

Ayn1 6rnek tlizerinde bir bolgeden diger bir bolgeye doku transfer edildiginde
immiinolojik komplikasyonlar genellikle goriilmez. Immiin sistem tetiklenmez ciinkii
greft olarak kullanilan doku viicudun bir parcasi olarak algilanir. Ancak doku bir
canlidan digerine transfer edildiginde, immiin sistem kuvvetli bir engel olusturarak
basarili bir greftleme siirecinin olusmasin1 engelleyebilir. Eger greft, alici viicut
tarafindan yabanci madde olarak algilanirsa grefti yok etmek i¢in kuvvetli bir cevap
olusturulur. Gelisecek immiin sistem cevabinin tipi, t-lenfositlerin hiicre aracili
cevabina baglidir. immiin cevap hizli bir sekilde gelismez ise greftin erken donem
iyilesmesi normal goziikebilir. Bu latent periodun uzunlugu; alict ve verici
arasindaki genetik benzerlige baghdir.

Greftin reddini engellemede oral ve maksillofacial cerrahide pek ¢cok yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda; kaynatma, deproteinizasyon, bakterisid
etkili thimerosal benzeri kimyasallarin kullanimi, dondurma, dondurup kurutma,
radyasyon ve kuru 1sitma sayilabilir. Tiim bu metodlar heterojen kemik greftlerinin
hazirlanmasinda kullanilabilirken, organ transplantasyonlarinda yararsizdirlar (Hupp
2008).

Immiinolojik cevabm olusmasini engellemek icin greft malzemeleri dnce
demineralize edilir, sonrasinda yikanir ve diisilk basingta igerigindeki su
uzaklagtirilarak liyofilize edilir . Cogu vak’ada bu siire¢ immiin cevabin klinik olarak
Oonemsiz degerlere inmesine neden olur. Bu tedaviye ek olarak kemik bankalarindaki
allojenik Orneklerin hazirlanmasinda, strerizasyonu saglamak ve olasi antijenik
reaksiyonlar1 engellemek i¢in gama 1sinlari ile radyasyona tabi tutma kullanilir. Fakat
ne yazik ki 2-3 Mrad radyasyon dozu proteinleri yikmakta ve bu da greft
materyalinin osteoindiiktif yetenegini ortadan kaldirmaktadir (Hupp 2008).

Kemik doku eksikligi bulunan bir bolgenin mevcut kemik eksikliginin
tamirinde c¢esitli tip greft malzemelerinden yararlanilabilir. Herbir malzeme
kendisine has avantaj ve dezavantajlar igermektedir. Ihtiya¢ olan greft miktari,
greftin uygulanacagi alan, maliyet greft tipinin ve uygulama seklinin secilmesini

belirlemektedir.
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2.2.3.1.1. Otogreftin Elde Edildigi Sahalar

Otogreft; maksillofasiyal cerahide en sik kullanilan greft malzemesidir. Cesitli
formlarda elde edilen otogreftler farkli endikasyonlarda kullanim alani bulmuslardir.
Viicudun ¢esitli bolgelerinden pek ¢ok formda alinabilir.

Otojen greftler genellikle su dondr sahalardan elde edilirler;

1. Iliyak krest,

2. Kaburga,

3. Kafatasi,

4. Anterior tibia,

5. Intraoral bdlge (Boyne 1996).

Verici saha segilirken; kemik eksikliginin doldurulmasi ig¢in ihtiya¢ olan
kemik hacmi ve kemigin tipi gbz Online alinmalidir. Biiyiik miktarlarda kansell6z
kemik ve kemik iligi elde edilmesi i¢in sirasiyla; posterior iliak kemik, anterior iliak
kemik, kafatas1 ve kaburgalar tercih edilebilir. Posterior iliak krestten 60 — 80 cm?,
anterior iliak krestten 30 — 50 cm?, kalvariumdan 20 — 25 cm?, tek kaburgadan 10 —
15 cm? elde edilebilmektedir (Boyne 1996).

Intraoral verici sahalar, agiz dis1 greft alinan sahalara gore daha az greft elde
edilmesine izin vermektedir. Ancak hastahanede yatma siiresi azalmakta, agiz disi
yara yeri agma ihtiyaci ortadan kalkmaktadir.

Otolog greft malzemesi i¢in hangi verici sahanin kullanilacagi karari
verilirken elde edilecek greftin iyilesme sonrasindaki rezorbsiyon miktarida goz

oniinde tutulmalidir (Marx 1998).

2.2.3.1.2. Otogreft Malzemenin Uygulama Seklinin Sec¢cimi. Monoblok /

Partikiilize Kullanim

Uygulanacak otolog kemik greftinin fiziki 6zellikleri; uygulama
endikasyonuna ve elde edildigi sahaya gore farkliliklar gostermektedir.
Kullanilabilcek greft tipleri; monoblok kortikal greftler, monoblok kansell6z greftler,
monoblok kortikokanselloz greftler ve partikiillii greflerdir.
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Monoblok greftler kati bir parga kortikal kemiktir ve altinda kansell6z kemik
barindirabilirler. Bu tip greftleri elde etmek icin; intraoral saha, kalvarium,
kaburgalar ve iliak krest kullanilabilir. Greft intraoral olarak alinacaksa; mandibular
simfiz ve maksiller tiiber bolgeleri uygundur. Monoblok greftler tek baslarina ya da
cesitli tip parcacikli greftler ile beraber uygulanabilirler. Monoblok greftler
partikiilize kemigin etrafina duvar gibi yerlestirilerek istenilen formda iyilesmeyi
saglayabilirler. Monoblok greft inley olarak ¢ekim kavitelerini doldurmada alveolar
genislik yetersizliklerini diizeltmede kullanilabilmektedirler. Ayrica monoblok
greftler alveol yiikseklik ve genisliginin diizeltilmesi gereken durumlarda alveol sirt1
lizerine onley olarakda yerlestirilebilmektedirler (Raghoebar et al. 2001, Nkenkeet al.
2001, Brener et al. 2006, Dortbudak et al. 2002, Felice et al. 2002).

Pargacikli otogreftler; siniis yiikseltme operasyonlarinda, alveol ylikseklik
artirma islemlerinde, implant ve dis ¢evresi kemik eksikliklerinin greft malzemesi ile
doldurulmasi  islemlerinde, kemik i¢i tiimoral ve kistik olusumlarin
uzaklagtirllmasindan ~ sonra  eksiklik  olan  bodlgenin  doldurulmasinda
kullanilabilmektedirler. Bu amag ile kranium, iliyak kemik, kaburgalar, intraoral
bolgeler verici saha olarak kullanilabilmektedirler. Greft malzemesi blok olarak
alindiktan sonra parcalanabilecegi gibi anterior iliyak kemigin igeriginin kiiretler
yardimi ile bosaltilmasi sayesinde parcacikli olarakta elde edilebilirler.

Pargacikli ilik ve kansell6z kemik grefti en fazla konsantrasyonda osteojenik
hiicre igerir. Partikiillii dogas1 daha fazla sayida hiicrenin hayatta kalmasina neden
olur ¢ilinkii besinler alict sahadan greft igine rahatca diflizyon yolu ile
ulasabilmektedirler (Hupp 2008).

Otolog greft intraoral bolge greftleme ihityaglarina en 1yi cevap veren yiiksek
kemik yapict etkileri olan ve en iyi doldurucu yapir iskeleti 6zelligi gosteren
malzemedir. Buna ragmen greft malzemesi elde etmek i¢in ikinci cerrahi alan
gerekliligi, Ozellikle introral sahadan gerekli miktarda greft malzemesinin
alinamamas1 sorunlart nedeni ile otogreft kemige alternatif olarak alloplast ve

allogreftler tiretilmislerdir (Lynch 1999).
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2.2.3.2. Allogreftler

Aynm tiirtin aralarinda genetik benzerlik bulunmayan bireyleri arasinda
Ornegin; insandan insana yapilan greft uygulamalaridir (Efeoglu 2002).

Allogreftler iretildiklerinde American Association of Tissue Bank tarafindan
uygunluklar1 kontrol edilir. Malzemenin steril sartlarda iiretildigini ve saklandigina
boylelikle emin olunmaktadir. Allogreft malzemeleri Human Immiinodeficiency
Virus (HIV) bulasina ¢ok nadirde olsa, neden olabilmektedir. Yikama ve dondurup
kurutma gibi bildik doku bankasi islemleri kemikte HIV’i inaktive edememektedir.
Buna ragmen dondurmanin bazi vak’alarda HIV virlisiinii inaktive ettigi
gosterilmistir. Demineralizasyonun ve viriisidal ajanlarin da HIV’i inaktive ettigi
gosterilmistir. Uygun labaratuar ¢alismalar1 ve dikkatli incelemelerle fark edilmeyen
erken HIV enfekte donérlerden bulagsma riski yaklasgik 1:1,600,000 olarak
bildirilmektedir (Lynch1999).

Allogreftlerin oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanim yerleri otogreftlerin
kullanim yerlerine benzemektedir. Maksiller siniis yilikseltme ameliyatlarinda greft
malzemesi olarak, kistik ve tiimoéral lezyonlarin uzaklastirilmasi ile ortaya ¢ikan
kemik eksikliklerinin tamirinde, dis ve implant cevresi kemik eksikliklerinin
tamirinde, alveol yiiksekliginin artirtlmasi gereken durumlarda
kullanilabilmektedirler (Lynch 1999).

Allogreftlerin hazirlanmasi sathasinda iceriklerindeki insan embriyonik kok
hiicrelerinin ortadan kalkmasi nedeni ile kemik eksikliginin tedavisinde ancak bir
iskelet gorevi tistlenmektedirler. Alic1 sahanin yeterli miktarda ¢ok potansiyelli kok
hiicre saglayabilmesi durumunda, allogreft malzemesi iskelet gorevini yerine
getirebilecektir. Bu kok hiicrelerden yararlanabilmek i¢in 2 ya da 3 duvarh
defektlerde allogreftlerin kullanilmasi Onerilmektedir. Alveol sirtlarin yiikseltilmesi
gibi alic1 sahanin tek duvarli oldugu durumlarda allogreft malzeme igerisine otolog
kemik karistirilmasi 6nerilmektedir (Boyne 1996).

Kullanilmas1 planlanan yere gore pek¢ok formda allogreft iiretilmistir.
Herbirinin iiretim asamalart nedeni ile kendilerine has endikasyonlar1 ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Kortikal pargalar halinde, toz formunda ve kansell6z

kiipler seklinde bulunabilmektedirler. Blok formlu greftlerin igerisine kollateral kan
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damarlarinin ulagabilmesi sinirli olmaktadir. Parcacikli olan formun igine yeni kan
damarlarinin ulagabilmesi daha kolay olmaktadir. Ancak blok formlu allogreftlerin
yapisal biitlinliiklerinin pargacikli olanlara gore daha iyi oldugu bilinmektedir.
Allogreftlerin fiziksel formlar1 oldugu gibi hazirlanis yontemleri de kullanim

yerlerini belirlemektedir.

2.2.3.2.1. Allogreft Malzemelerin Hazirlanis Yontemleri

Basta gelen allogreft hazirlama yontemleri su sekilde siralanabilir;
1. Dondurulmus,
2. Dondurulup kurutulmus,
3. Demineralize edilip dondurulup kurutulmus,
4. Radyasyona tabi tutularak hazirlananlar.
Allogreftler osteojenik olmadiklari i¢in otogreflere gore kemik formasyonlar1 daha
uzun slrer ve olusan kemik hacmi daha azdir. Allogreftler orta diizeyde
osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyona sahipken osteojenik hiicre ihtiva etmezler
ancak 1yi yapisal bir biitlinliige sahiptirler (Jungueira 1998).

Dondurulup  kurutulmus kemik allogreftleri; kemik olusturmada
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon’dan yararlanmaktadirlar. Mineralize olmasi
nedeni ile dondurulup kurutulmus kemik allogreftleri (DKKA); demineralize edilip
dondurulup kurutulan kemik allogreftlerine (DDKKA) gore daha hizli kemiklesirler.
DKKA 6-15 ay sonunda rezorbe olurken DDKKA'’leri 2-4 ay sonunda rezorbe
olmaktadirlar.

Demineralize dondurulup kurutulmus kemik allogreftlerin parcacik boyutlari
degiskenlik gostermektedir. Kullanilan greftin parcacik boyutu 200 pm ile 1000 pm
arasinda ise benzer iyilesme sonuglarinin alinabilecegi bildirilmektedir. Buna ragmen
calismalar;, DDKKA’nin osteokondiiktif aktivitesinin alindigi doku bankasina gore
degisiklik gosterebildigini ortaya koymustur. Ayni1 doku bankasinin farkli 6rnekleri
arasinda da osteokondiiktir aktivite farkliliklar izlenebilmektedir.

Allogreft kullaniminin avantajlar1 arasinda; malzemenin kolay elde edilisi, verici
saha gerekliliginin ortadan kaldirilmasi, greft alinmasi i¢in ek anesteziye gerek

olmamas1 boylelikle; toplam cerrahi siiresinin kisalmasi ve kan kaybinin otogreft
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kullanimina gore daha az olmasi sayilabilir. Bagka bir bireyden alinmasi ise oncelikli
dezavantaji olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Greftin kalitesi ve alic1 bireyin saglik

durumu;verici bireyin tibbi hikayesine baglidir (Lynch 1999).

2.2.3.3. Heterogreftler ve Alloplastlar

En sik kullanilanlar1; seramik materyaller, deproteinize sigir kemigi, sentetik
kalsiyum fosfat seramikler ve kalsiyum karbonattir. Cesitli nedenlerle olusmus
kemik eksikliklerinin tedavisinde otolog greftler yerine yada otolog kemikler ile
beraber kullanilmaktadirlar. Allogreftlerden farkli olarak hastaliklar1 bulastirma riski
tasimazlar. Osteokondiiksiyon mekanizmasi ile islev goriirler. Kemik eksikliklerinin
tedavisinde ve rezorbe olan alveolar sirtlarin kemik doku iyilesmesi ve biiylimesi i¢in
iskelet gorevi gormektedirler. Genel olarak bu materyallerin baskiya karst direngleri
iyi iken, gerilme direncleri zayiftir (Garg 2004).

Heterogreft ve alloplastlar ¢esitli doku, biiyiikliik ve bigimde bulunabilirler.
Poroz  ozelliklerine gére yogun , makroporéz ve mikroporéz olarak
siiflandirilabilirler. Graniilli ya da kalip seklinde olabilirler. Kullanim amaglarina
gore bu Ozel sekilleri degisebilmektedir. Bu amagla pekcok alloplastik materyal
gelistirilmistir (Efeoglu 2002, Garg 2004).

2.2.3.3.1. Heterogreftler

Ksenogreft olarak da adlandirilirlar. Farkli tiirlerden elde edilen greft

malzemeleridirler. Giinlimiizde kullanilmakta olan iki tip heterogreft vardir.

2.2.3.3.1.1. Sigir Kaynakh Hidroksiapatitler

Hidroksiapatit; inorganik, dogal bir kemik komponentidir. Biyouyumlulugu
iist diizeyde olan, yumusak ve sert dokulara yapismaya hazir bir materyaldir. Sigir
kemiginin tam olarak deproteinize edilmesi ile elde edilir. Sigirdan elde edilen
anorganik kemik matriks malzemeleri Tretilitken; sigir kemigindeki organik

bilesikleri uzaklastirmak i¢in kimyasal islemler uygulanir. Sterilizasyon isleminden
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gecirildikten sonra alici bireyde immiin cevap olusturmazlar. Deproteinizasyondan
sonra geri kalan inorganik boliim, pordéz hidroksiapatit parcaciklaridir ve yapisal
olarak insan kanselloz kemigine benzer. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri greftin
rezorbsiyon oranmi ve klinik kullanimini belirlemektedir. Kimyasal o6zellikler;
kalsiyum-fosfor orani, igerik safligt ve iyonik Ozelliklerdir. Hidroksiapatit
parcaciklarinin biiyilkk olmast durumunda rezorbsiyonlari vakit alir ve greft
bolgesinde daha uzun siire varliklarini korurlar. Materyalin pdrozitesinin fazla olmasi
daha hizli rezorbe olmasi ve igerisindeki kemik olusumunun daha hizlanmasina
neden olur. Greft parcaciklarinin  kristalizasyonu  arttikca  rezorbsiyon
yavaglayacaktir. Amorf sekilli greft pargaciklar1 kristalize olanlara gore daha hizh
rezorbe olurlar. Poréz greft malzemesinin genel bir dezavantaji; pordzitenin artmast
ile direncin azalmasidir. Yaklasitk Imm c¢apli hidroksiapatit partikiillii greftler
genellikle alveolar sirt agumentasyonunda kullanilmakta ve kemik igine
uygulanabilmektedirler. Cok yogun blok hidroksiapatit greftlerin baskiya karsi
dayaniklilig1 yiiksektir, ancak makaslama kuvveti sonucu kirilgan 6zellik gosterirler.
Dolayist ile bu tiir greftler yiikleme yapilacak durumlara uygun degillerdir. Az yogun
blok greftler hidroksiapatitin kirilganlik problemini minimalize etmektedirler.
Atrofik alveolar kretlerin tedavilerinde blok hidroksiapatit malzeme kullanildiginda
mobilize olabildikleri ve sinir hasarlarina neden olabildikleri gosterilmistir. Poroz
hidroksiapatit bloklarin, hidroksiapatit partikiilleri i¢in alternatif olabilecegi
diistiniilmektedir.

Hidroksiapatit malzemeler alici doku tarafindan iyi tolere edilebilen ve
iyilesme iizerine osteokondiiktif etkili malzemelerdir. Fizyolojik remodelasyona
ugrar ve kemik ile birlesirler. Anorganik kemik; kemik i¢i ve implant ¢evresindeki
kemik defektlerinin tedavisinde, yonlendirilmis doku rejenerasyonu uygulamalarinda
ve maksiller siniis yiikseltme islemlerinde kullanilabilmektedir. Implant cevresi
kemik eksikliklerinin tamirinde, kiigiik siniis yiikseltme islemlerinde tek baslarina
kullanilabilirlerken; asir1 alveoler yiikseklik yetersizliklerinin diizeltilmesinde
basarili sonuglar elde edilmesi i¢in otolog kemik grefti ile karistirilmalidirlar. Otolog
kemik ve trombositten zengin plasma ile karistirilarak saglam kemik duvari sayisi

ikiden az olan kemik defektlerinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (Garg 2004).
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2.2.3.3.1.2. Mercan Kaynakh Kalsiyum Karbonatlar

Mercanin kalsiyum karbonat igerikli iskeletinden elde edilirler. Fiziksel yapisi
porludur. Por caplan iltahabi reaksiyonlara ve yabanci cisim reaksiyonuna neden
olmaz. Osteokondiiktif etki gosterirler, osteoindiiktif etkileri yoktur. Mercan; kemige
yapisal olarak yakinligi ve biyouyumlu bir madde olmasi nedeni ile siklikla
kullanilan greft materyallerinden biridir. Kolay hazirlanabilen, kolay sekillenebilen
ve diisiik maliyetli greftlerdir.

Kemik eksikliklerinin tedavisinde ve rezorbe olan alveolar kretlerin tedavisinde
iskelet gorevi gorerek kemik doku tamirini ve kemik biiylimesini saglayabilirler.
Genel olarak bu materyal baskiya kars1 iyi dayaniklilik gosterir, fakat gerilmeye karsi
dayanikliligr diisiiktiir. Blok formlar1; plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile
maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak kullanilirken, graniil formlari;
periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve kiigiik kist ameliyatlarindan

sonra kemik eksikliklerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Adem 2007, Lynch 1999).

2.2.3.3.1.3. Kalsifiye Alg

Kalsifiye algler; kemik greft malzemesi olarak 1990’larin ortalarindan beri
kullanilmaktadirlar. Kemige benzer sekilde; kristalize yapili, poroz ylizeylidirler.
Hidroksiapatit yiizeyleri hekzagonaldir ve bioaktif genis yiizey alanina sahiptirler.
Kemik defektlerinde ve c¢ekim yaralarinda greft malzemesi olarak
kullanilmaktadirlar. Kalsiyum ile kapli deniz alglerinden elde edilmis inorganik,

biyouyumlu kalsiyum fosfat materyalleridir (Garg 2004).

2.2.3.3.2. Alloplastlar

Alloplastik malzemeler; inorganik, sentetik, biyouyumlu kemik greft
triinleridir (Garg 2004).

Otojen ve allojen kemik greftlerinin dezavantajlar1 sentetik kemik greftlerinin
iretilmesini giindeme getirmistir. Beta trikalsiyum fosfat, polimerler ve bioaktif

camlar alloplastlara 6rnek malzemelerdir. Bu gruba dahil greftler osteokondiiktif
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Ozellik gosterirler. Doldurma malzemesi olarak kullanilirlar ve kemik ile
biitiinlesirler. Kemigin iizerlerinde ve i¢lerinde birikmesine izin verecek bir iskelet
olustururlar. Sentetik kemik greftlerinin allogreftlere kars1 olan bir diger avantaji ise
bu greftlerde hastalik bulagtirma riskinin bulunmamasidir. Yabanci cisim reaksiyonu
gostermek en Onemli dezavantajlarindandir (Demir 2005,Y1ldiz 2006, Efeoglu
2002, Kokden 1999,Adem 2007, Lynch 1999).

2.2.3.3.2.1. Trikalsiyum Fosfat (TKF)

Hidroksiapatite benzer 6zelliktedir, ancak dogal bir kemik materyali degildir.
TKF’nin rezorbsiyon orani materyalin kimyasal yapisina, pordzitesine ve partikiil
boyutuna yogun olarak baglidir. Trikalsiyum fosfat osteokondiiktiftir. Yeni kemik
depozisyonu i¢in uygun bir fiziksel matriks goérevi goriir. Yerini dogal kemige
birakarak tam rezorbsiyonu 3-24 ay arasinda gergeklesmektedir. TKF kirilgandir,
direkt poréz baglantidan yoksundur. Mekanik 6zelliklerini artirarak basarili bir sonug
elde etmek i¢in biliylime faktorlerine ve osteojenik hiicrelere ihtiyag duyan bir greft

materyalidir (Garg 2004).

2.2.3.3.2.2. Sert Dokuyla Yer Degistiren Polimerler

Mikropo6réz yapida kalsiyum hidroksit yilizeyli greft malzemeleridirler. 4-5
sene igerisinde yavas bir sekilde rezorbe olarak yerlerini kemige birakirlar.
Endikasyonlari;

1. Alveolar kret yiiksekliginin ve genisliginin azalmasin1 Onlemek i¢in, dis
cekiminden sonra greft malzemesi olarak kullanilabilir.

2. Cesitli nedenlerle azalan alveolar kret yiikseklik ve genisligini artirmak i¢in greft
malzemesi olarak,

3. Periodontal ve diger kemik i¢i defektlerin tamirinde kullanilmaktadirlar.
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2.2.3.3.2.3. Bioaktif Cam Seramikler

Bioaktif camlar; disler ve kemiklerde de bulunan fosfat, kalsiyum tuzlari,
sodyum tuzlari1 ve silikondan olusmuslardir. Doku sivilarinin  malzemeyi
parcalayarak  biitiinliigiinii  bozacagi  diisliniildiigiinden  kristal ~ formunda
tiretilmemektedirler. Malzeme poréz yapida olmadigindan kan damarlar greft
igerisinde ilerleyememektedir.

Bioaktif cam seramiklerin avantajlari;

1. Alict hiicreler ile hizla reaksiyona girmektedirler,

2. Greft malzemesi bag doku icerigindeki kollajen ile baglanti kurup
yapisabilmektedir. Kemik yapimimi desteklemek icin bu yiiksek dereceli
bioaktivitenin onarim siireci iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bioaktif
camlar; pargacikli formda ya da monoblok silindirler halinde {iretilmektedir.
Monoblok formdaki bioaktif camlarin ¢ekim kavitelerinin doldurulmasinda
kulllanim1 6nerilmektedir.

Kalsiyum, fosfor, silikon ve sodyumdan iiretilen pargacikli bioaktif camlarin
kemik i¢i doku eksikliklerinin tedavisinde kullanilmalar1 onerilmektedir. Hayvan
deneylerinde malzemenin hemostazisi destekledigi goriilmiistiir. Kemik i¢i defekte
uygun formda yerlestirildiginde; gii¢lii bir yapistiric1 etkiye sahip oldugu ve doku
defekt icerisinde sertlestigi izlenmistir. Greftin yerlestirilmesini takiben birkag
saniye i¢inde kanama kesilmektedir. Ayrica otogreft malzemelerle kolaylikla
karistirilmakta, hizli bir kimyasal yapistiric1 gorevi gormektedir.

Malzeme 18-24 ay sonunda rezorbe olmaktadir. Parcaciklarin biiytikliigliniin
tyilesme cevabi iizerine etkisi bulunmamaktadir. Serum fizyolojik ya da kan ile

karigtirilarak uygulanmalidir (Garg 2004).

2.2.3.3.2.4. Kalsiyum Siilfat

Paris algis1 olarak bilinen tibbi kalsiyum siilfattan iiretilen greft malzemeleri;
acil implant yerlestirilmesi ameliyatlarindan sonra implant c¢evresi kemik
eksikliklerinin tedavisinde kullanilabilmektedirler. Malzeme 30 giin sonunda iltahabi

cevap olusturmadan rezorbe olmaktadir. Bakteriler i¢in uygun bir besi yeri olmadigi
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gibi enfeksiyon olusmasinada izin vermemektedir. Demineralize dondurulmus

kurutulmus kemik allogreftleri ile karistirilarak da uygulanabilmektedir (Garg 2004).

2.2.4. Otolog Kemik Greftlerinin Elde Etme ve Uygulama Yontemleri

Kemik grefti malzemeleri ¢cenelerde mevcut kemik {izerine onley ya da kemik
icerindeki bosluga inley olarak uygulanabilmektedirler. Baslica kullanim alanlari;
1. Dis ¢ekimi sonrasinda alveolar kretlerin rezorbsiyonlarina engel olmak igin;
monoblok ya da pargacikli formda ¢ekim kavitesi i¢ine inley olarak,
2. Maksiller siniislerin yiikseltilmesi ameliyatlarinda parcacikli formda siniis
membrani altina inley olarak,
3. Burun tabani yiikseltme ameliyatlarinda parcacikli formda burun mukozasi altina
inley olarak,
4. Kemik igerisindeki kist ve timorlerin ¢ikartilmalarindan sonra geride kalan
kemigin rekonstriiksiyonu i¢in inley olarak parcacikli ya da monoblok formda,
5. Periodontal hastaliklar nedeni ile disler ¢evresinde gelisen kemik kayiplarinin
tedavisinde parcali formda inley olarak,
6. Alveol genisliklerinin ve yliksekliklerinin artirilmasi istenilen durumlarda
monoblok formda onley olarak,
7. Alveollerin genisliginin ya da yiiksekliginin arttirilmasi istenilen durumlarda
parcacikli formda titanyum meslerin altina yerlestirilerek,
8. Dis eksikligi tedavisinde kullanilan dental titanyum implantlarin etrafindaki kemik
yetersizliklerini diizeltmek amaci ile parcacikli formda inley ve onley olarak,
9. Dislerin furkasyonlarindaki kemik eksikliklerinin tedavilerinde pargacikli formda
inley ve onley olarak uygulanabilmektedirler.

Kemik i¢i defektlerin tamirinde inley greft kullanimi; ¢ekim kavitelerinin
tedavisi, damak yariklarinin tedavisi ve periodontal ceplerin ortadan kaldirilmasi gibi
pekcok endikasyonda siklikla kullanilan bir tekniktir. Mevcut saglam durumdaki

kemik duvarlarinin fazlaligir greftleme isleminin basarisini etkileyebilecektir. Greft
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malzemesinin inley kullanimi ile daha hizli ve az rezorbsiyon ile sonuglanan
iyilesmenin elde edilmesi miimkiin géziikmektedir.

Otogreftler agiz igerisindeki cesitli verici sahalardan toplanabilmektedirler;

1. Trefin frezler, yuvarlak ve fissiir frezler yardimi ile mandibular simfiz, mandibuler
ramus ve maksiller tiiber bdlgelerinden,

2. Kemik kaziyicilar yardimi ile alveol kemiklerinden,

3. Kemik ig¢i titanyum implant uygulamalarinda implant frezlerinden toplanarak,

4. Cerrahi islemler sirasinda aspirator ucuna takilan kemik toplayicilar yardimi ile,

5. Cekim kavitelerinin etrafindaki kemigin kemik keskileri ve kemik eyeleri ile
kirilmasi ile toplanabilmektedirler.

Kemik eksikliklerinin tedavisinde dogru greft malzemesini segmek icin; alici
bolgedeki kemigin osteojenik potansiyelinin ve uygulanmasi planlanan greft
malzemesinin osteojenik potansiyelinin degerlendirilmesi sarttir. Bu degerlendirmeyi
yaparken hasta ile ilgili ¢esitli sorularin cevaplari aragtirilmalidir;

Hastanin sistemik durum degerlendirilmesi; yaslilik, diabet gibi durumlarin
varligi, otoimmiin hastaliklar, cerrahi bolgesinin ge¢miste maruz kaldigi radyasyon
ve kemoterapi tedavileri uygulanacak greft tipini ve uygulama seklini
belirlemektedir.

Lokal osteojenik potansiyeli etkileyen durumlar olup olmadigi; saglam
durumdaki kemik duvar miktari, yumusak doku yataginin saglikli olup olmamasi,
greft uygulanacak bdlgedeki mevcut skar dokusu, greft malzemesini Ortecek
periostun sagligi, greft stabilitesinin saglanabilmesi, yumusak dokunun greft
malzemesini uygun sekilde kapatabilmesi i¢in yeterli miktarda olup olmamasi greft
malzemesinin se¢iminde géz oniinde tutulmasi gereken bilgilerdir. Kemik defektinin
sahip oldugu duvar sayisi arttik¢a osteojenik potansiyelinde artacagi bilinmelidir.

Cerrahin sahip oldugu yetenek ve greft malzemesinin yiikleme icin gerekli
olgunluga ulasabilme siiresi; malzemenin se¢imindeki diger kriterlerdir.

Otolog kemik grefti malzemeleri, osteojenik potansiyelleri en yiiksek
malzemelerdir. Hastanin ¢esitli bolgelerinden farkli hacimlerde alinabilmelerine
ragmen elde edilen greft miktarmin simrli olmasi bir dezavantajdir. Bir diger
dezavantaji, verici sahada ikinci bir cerrahi islemin gerekliligi ve toplam islem

siiresinin uzamasidir. Bu olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak igin iiretilen viicut disi
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kemik greftleri, otogreftin sahip oldugu osteojenik potansiyele heniiz
ulasamamiglardir. Bu yiizden otogreft halen altin standart olarak goriilmektedir. Alict
sahanin osteojenik potansiyelinin sinirli olmasi durumunda uygulanacak viicut dist
greft malzemesinin bir miktar otogreft ile karistirilmasi istenilen iyilesmenin elde
edilebilmesi i¢in Onerilmektedir. Kemik eksikligi olan sahanin greft ile tedavisi
diistintildiiglinde; greftlenecek sahanin osteojenik potansiyeli yiiksek ise allogreft ve
alloplastlarin  karistirilarak uygulanmasi uygundur. Greft uygulanacak sahanin
osteojenik potansiyeli orta seviyede ise otolog kemik greftinin allogreftler ve
heterogreftler ile karigtirilmasi, greft uygulanacak sahanin osteojenik potansiyeli
diisiik ise ¢ogunlugu otogreft olan malzemenin yavas rezorbe olan alloplastlar ve
trombositten zengin plazma gibi {iriinlerle beraber uygulanmasi onerilmektedir (Garg

2004).

2.3. Trombositten Zengin Plazma

Son yillarda hematolojide gerceklesen ilerlemeler; trombositten zengin
plazmaya (TZP) ilginin artmasi sonucunu dogurmustur. Trombositten zengin
plazma; otolog plazma hacmi olup trombosit konsantrasyonu normalden daha
yiiksektir. Genel olarak TZP 10° trombosit/ plt.(nanolitre) trombosit igerir. Klinik
kullanimda; trombositlerden gelen yiiksek konsantrasyonlu biiyiime faktorleri, kemik
grefti bolgesine uygulanmaktadir. TZP’nin igeriginde yiiksek konsantrasyondaki
fibrinojen ile trombositler, trombin ve kalsiyum ile karistirildiginda; elde edilen
jeldeki trombositlerin alfa graniillerinden biiyiime faktdrleri salinmaya baslar. Ik 10
dakikada trombositler iceriklerindeki biiylime faktorlerinin %70’ini salgilarlar ve
birinci saatin sonunda %100’# salgilanmis olur. Sonrasinda trombositler tikkenene ya
da olene kadar 8 glin miiddetince biliylime faktorlerini sentezler ve salgilarlar (Hupp

2008, Garg 2004).
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2.3.1 Trombositlerin Icerigindeki Biiyiime Faktorleri

Trombositlerin alfa graniillerinden 7 biliylime faktorii salgilanmaktadir.
Bunlardan bazilari; PDEGF (Platelet-Derived Epidermal Growth Factor=Trombosit
Kaynakli Epidermal Biiytime Faktorii), PDAF (Platelet-Derived Angiogenesis Factor
=Trombosit Biiyiime Faktorii Kaynakli Anjiogenezis Faktor), IGF-1 (Insulin-like
Growth Factor-I=Insiilin benzeri biiyiime Faktorii), TGF-B(Transforming Growth
Factor-f =Transforme Edici Biiyiime Faktori-Beta), PF-4 (Platelet Factor
4=Trombosit faktor 4)’diir. TZP icerigindeki biiyiime faktorleri birbirleri ve
cevrelerindeki molekiiller ile etkilesime gegerek tek bir biiyiime faktorii kullanimina

gore daha avantajli olmaktadirlar (Hupp 2008, Ozkaynak 2007).

2.3.1.1. PDGF (Platelet-Derived Growth Factor = Trombosit Kaynakh Biiyiime
Faktorii)

PDGF; trombositlerin etkili oldugu neredeyse tiim yara iyilesmelerinde
izlenir. Trombositlerin rolii; bliyiime faktor rezervuari olmak ve bir hemostaz faktorii
islevi gormektir. Yaralanma bolgesinde hizlica olusan kan pihtis1 igerisindeki
bliylime faktorleri; daha hizli doku tamiri gelismesini ve dolayisiyla daha basarili bir
tyilesmenin gerceklesmesini saglarlar. Yara iyilesmesi iizerinde PDGF’nin pek ¢ok
pozitif etkisi bulunmaktadir. Mitogenezisi ( iyilestirici hiicre sayisinin artmasint),
anjiogenezisi (yeni damar olusumunu) diizenler. Ayrica PDGF; diger biiyiime
faktorlerinin ve iyilesme iizerinde etkili hiicrelerin islevlerinin diizenlemesinden
sorumludur.

PDGF bir glikoproteindir. Trombositlerdeki primer biiyiime faktorii olmasina
ragmen makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi hiicreler tarafindan da sentez edilir ve
salgilanir. PDGF trombositlerin degraniilasyonu sonucu yara bolgesine dagilir. Her
bir trombositte yaklasik 1,200 PDGF molekiilii vardir. Bu miktar PDGF’nin
potansiyelinin vurgulanmasi agisindan Onemlidir. PDGF, molekiillerin membran

reseptorlerine  baglandiklarinda  etkinligine  baglar.  lyilesen  hiicrelerin
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popiilasyonlarinin artmasi, anjiogenezisin ve makrofaj aktivasyonunun baglamasi bu

baglanmanin ger¢eklesmesine baglidir (Lynch 1999, Hupp 2008).

2.3.1.2. TGF-B (Transforming Growth Factor-f =Transforme Edici Biiyiime
Faktorii-Beta)

Biiylime ve farklilagtirma faktor siiper ailesinin genel adidir. Kemik
morfojenik proteinleri bu ailenin bir lyesidir. TGF-betanin, TZP igeriginde var
oldugu bilinmektedir. TGF-beta 1 ve TGF-beta 2; TGF-beta siiperailesinin
elemanlar1 olup bag doku iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda biiylime faktorii
olarak ve hiicre farklilasmasina neden olan faktor olarak gorev yaparlar. Hem TGF
beta 1 hem de TGF beta 2; PDGF gibi trombositlerden sentezlenirler ve dolayisiyla
TZP’de bulunurlar. Ayrica makrofajlarda ve osteoblastlarda sentez edilmektedirler.

Trombositlerin degraniilasyonu ile salindiklarinda ya da makrofajlardan
salindiklarinda biiylime faktorii olarak islev goriirler. Fibroblastlar, kemik iligi kok
hiicreleri ve preosteoblastlar etkiledikleri hiicrelerden bazilaridir. Buna ragmen bu
hedef hiicrelerden her biri kendine ait TGF-beta sentez ve sekresyonunu yapabilir.
TGF-beta’nin ortaya koydugu biiylime faktor mekanizmasi sadece kemik
rejenerasyonunu  etkilemekle kalmaz ayrica; olgunlasan kemik greftinin
remodelasyonunu da destekler. TGF-beta 1 ve TGF beta 2’nin en énemli fonksiyonu
osteoblast Onciillerinin kemotaksisi ve mitogenezisini saglamasi ayrica kollajen
matriks uyarilmasini, bag doku yara iyilesmesini ve kemik olugmasini saglamasidir.
TGF-beta osteoklast formasyonunu ve kemik rezorbsiyonunu kisitlar dolayisiyla
kemik yapiminin kemik rezorbsiyonundan fazla olmasini saglar (Lynch 1999, Hupp

2004, Garg 2004).

2.3.1.3. IGF-I (Insulin-like Growth Factor-I=Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii)

IGF-I ve IGF-II kemik formasyonu sirasinda osteoblastlarca salgilanan,
osteoblast sayisini artiran dolayisiyla kemik depozisyonunu hizlandirdig: diistiniilen
biiyiime faktorleridirler. IGF ayrica kemik matrikstede bulunur; kemik matriks

rezorbe oldugunda IGF salinarak kemik rezorbsiyonuna gore kemik yapimim ikiye
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katlar. Trombositler igerigindeki IGF osteoblastlar i¢in Oncli olabilecegi
distiniilmektedir.

IGF osteoblastlar i¢in mitojeniktir ve ayn1 zamanda osteoblast degisimini
saglayarak kemik yapimini artirici etki gosterirler. Hem IGF-1 ve hem de IGF-2
kiigiik proteinler olup molekiil hacimleri 77 kd ve 7.5 kd kadardir. IGF’ nin hiicre
membranina baglanmasinin sonucunda kemik yapict hiicrelerin mitogenezi
gergeklesir (Lynch 1999).

Biiylime faktorleri tiim yara iyilesmelerini baslatmaktadirlar. Dogal
yenilenme ve tamir siire¢lerinde ¢esitli avantajlar1 vardir. Trombositler igerisindeki
biiyiime faktorleri bu siirecleri desteklemektedirler. Otolog TZP toksik degildir,
immiinoreaktif degildir, yara iyilesmesi siireclerinin olusmasini hizlandirir.

TZP bir biiyiime faktoriiniin fonksiyonunu ikinci ve tiglincii biiyiime
faktorlerinin varliginda hizlandirir ve diizenler. Bu 0Ozelligi TZP biiyiime
faktorlerinin rekombinant biiyiime faktorlerinden ayrildigi yerdir. Tek biiyilime
faktorii sadece tek bir rejenerasyon siireci iizerine odaklanir. Yara bolgesinde
rekombinant biiylime faktorleri fonksiyon gosteremez cilinkii bolgedeki biiyiime

faktorlerini regiile etme ozellikleri sinirlidir (Lynch 1999).

2.3.2 TZP’nin Temin Edilmesi

Trombositten zengin plazma bir hiicre ayirici yardimi ile otolog kandan elde
edilir. Kan santrifiij edildiginde 3 basit elemana ayrilmaktadir. En az yogundan en
¢ok yoguna dogru ( tiiplin st kismindan alt kismina dogru); trombositten fakir
plazma (TFP) ilk sirada gelir, trombositten zengin plasma ikinci sirada ve daha
yogun olan kanin sekilli elemanlar1 son sirada gelir. TFP hiicresiz plazmadir. TZP ve
TFP bol miktarda fibrinojen ve pihtilasma faktorleri igerirler. Fibrinin kendisi
bliyiime faktorii olmamasina ragmen kemik rejenerasyonu igin gerekli dogal
osteokondiiktif matriks temin eder. TZP igerigindeki fibrin nedeni ile yapistiric1 gibi

etki gosterir ve kemik greftinin bir arada tutulmasini, cerrah tarafindan heykel gibi
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sekillendirilmesini saglar. Bu fibrin ag1 greftin osteokondiiksyonu i¢in yapi iskeleti

gorevi yaparken, trombositlerde osteogenezise yardimci olur (Lynch 1999).
2.3.2.1. TZP Aynistirilmasi, Hazirlanmasi ve Tasinmasi

TZP elde etmenin bircok degisik yolu vardir. Fakat en c¢ok iki yol
kullanilmaktadir. Birincisi hematolojik hiicre ayristiricilar1 ile yapilan kompleks
teknikler, digeri ise kullanilmaya hazir kitlerle yapilan basitlestirilmis tekniklerdir.
Bu basitlestirilmis teknikte iki basamakli santrifiij ile trombosit konsantrasyonu elde

edilmektedir.

(-

W krmiz kan hicreleri
[1 maksimum trombosit konsanirasyon alani

[ hicresiz plasma

fibirnden zengin hiicresiz plasma.
otolog fibrin yapistinc olarak
kullarilabilir.

-
e d

Trombaosit
konsantrasyonu. (TZP)

ilk santrifij ikinci santrifij

Sekil 1: TZP hazilanma islemleri. Dohan et al. (2006)’dan modifiye edilmistir.

TZP bir kez iiretildiginde antikoagiile durumda, stabil ve steril olarak 8 saat
kalir. Buna ragmen TZP veTFP birbirinden ayrilarak saklanmalidir ¢iinkii konsantre
TZP yavasca TFP i¢ine dagilir ve TZP icerigindeki trombosit miktar1 diiser.

TZP cesitli sekillerde uygulanabilir. Ornegin; kemik grefti ile muamele
edilebilir, bir tabaka olarak tek basina greft gibi yerlestirilebilir, yumusak doku
yiizeyine sprey gibi sikilabilir, greftin en istiine uygulanabilir ya da biyolojik bir
membran gibi kullanilabilir (Garg 2004).
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Pihtilagma ile trombositler aktive olur, hizli bir sekilde biiyiime faktorlerini
salgilamaya baglarlar. 10 dakika icerisinde sahip olduklart giiclii biiylime
faktorlerinin  %70’ini salgilarlar ve yaklasik %100’tnii ilk saatte salgilarlar.
Sonrasinda ilave miktarda biiylime faktorlerini 8 giin boyunca tiikenip 6lene kadar
sentezlerler. Dolayisiyla hekim TZP’yi uygulamaya hazir oldugunda pihtiyr
olusturup TZP’yi aktive etmelidir. Hekimin kullanabilecegi pek ¢ok antikoagiilan
segenegi vardir. Ancak trombositlerin metabolik ihtiyaglarmi karsilayan ve
ayrilmalar1 sirasinda zarar gormelerini engelleyen sadece 2 antikoagiilan
bulunmaktadir. Bunlar; antikoagiilan sitrat dekstroz-A (ASD-A) ve sitrat fosfat
dekstroz (SFD)’dur. SFD %10 daha az etkilidir.

Biiylime faktorlerinin  hiicresel proliferasyonu tesvik ettiklerinden;
rekombinant BMP’lerin ve TZP’nin kanser olusumunu tesvik edebilecegi
disiiniilebilir. Aslinda higbir biliylime faktorii kansere neden olmaz. Biiyiime
faktorleri igsel sitoplazmik sinyal proteinlerini aktive eder ki bunlar normal gen
tirlinlerine neden olurlar. Radyasyon, tiitlin kullanim1 ve Ultraviyole (UV) 1siktan
farkli olarak biiylime faktorleri mutasyon olusturucu degillerdir. Biiyiime faktorleri
normal viicut proteinleridirler. TZP konusundaki giivenililirlik herhangi bir normal
yarada izlenecek kan pihtisina esdegerdir sadece daha fazla miktarda platelet
icermektedirler.

Pek cok cihaz TZP hazirlamada kullanilmaktadir. Kullanict TZP cihazinin
hazirladig1 konsantrasyonun hasar gérmemis en az 1,000,000 trombosit/ uL igermesi,
steril olmasi ve cerahat olusturan mikroorganizma igermemesi gerektigini akilda
tutmalidir. Sorumluluk, ruhsat ve uygunluk mutlaka tartisilmalidir ¢iinkii hem hasta
hem de calisan giivenligi 6nemlidir. Otolog kandan trombositlerin dogru olarak
konsantre edilmesi igin cihazin ¢ift santrifiij teknigini kullanmasi gerekir. Ilk
santrifijde plazmadan az sayida kirmizi kan hiicresi ile birlikte trombositler ve
beyaz kan hiicreleri uygun sekilde ayrilir. Ikinci santrifiijde ise yiiksek sayidaki
kirmizi1 kan hiicreleri trombositten fakir plazmadan ayrilir. TZP tek bir santriftij ile
iiretilemez. Bu sekilde ancak TZP ve TFP karisimu iiretilir ve sonucta diisiik miktarda
trombosit elde edilir. Eger tek santrifiij teknigi kullanilirsa; kirmizi kan hiicreleri
trombositlerin arasina girerek, uygun sekilde trombosit ayrigtirilmasina engel

olacaktirlar (Marx 2001).
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Dighekimlerinin klinik kullanimi ig¢in gilinlimiizde birgcok TZP hazirlama
sistemi sunulmustur. Bunlardan bazilari; Platelet Concentrate Collection System-
PCCS (3i Implant Inovations, Palm Beach Gardens, Florida) ve Curasan (Curasan,
Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany) PRP kiti olarak sayilabilir. Ofis
sartlarindaki oral cerrahi islemlerde 8-10 ml arasi tam kandan hazirlanmis TZP’ nin
yeterli oldugunu belirtilmektedir. Ne var ki, oral ve maksillofasiyal
rekonstriiksiyonlarda daha biiyiik cerrahi defektler i¢cin daha fazla TZP gerektiginden
8-500 ml aras1 tam kan alinmasi gerekebilmektedir. Curasan kit genel kullanim i¢in
yeterli olan hacimdeki TZP’yi 8-10 ml kandan iiretebilmektedir. Biz ¢alismamizda
kolay kullanimi ve uygun miktarda trombosit ayirabilmesi nedeni ile Curasan

(Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany) kiti kullandik (T6ziim 2003).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismamiz; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurul raporu alindiktan sonra Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deney
Laboratuarinda gerceklestirildi.

Calismamizin canli materyali olarak tiimii saglikli eriskin erkek ve agirliklar
ortalama 2500 gr. — 3000 gr. olan 50 adet Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir.
Tavsanlar stressiz kosullar temin edilecek sekilde bakildilar. Refahlarmin
saglanabilmesi i¢in ayr1 kafeslerde beslendiler. Veteriner hekim go6zetiminde
fizyolojik gereksinimleri karsilandi; sagliklarii1 devam ettirecek yeterlilikte hareket
alani, yiyecek, su, ¢evresel sartlar ve bakimlar1 saglandi.

Saglik durumlar siklikla kontrol edildi. Hayvanlar preoperatif donemde ayni1
besinlerle ve ayn1 miktarlarda beslendiler.

Deneye dahil edilen 50 tavsandan 27’si farkli sebeplerden dolay: patalojik
inceleme yapilmadan 6nce 6liim nedeni ile ya da bacaklarinda gelisen fiksayon ile
ilgili sorunlar sonucu caligma dig1 birakildilar. Kalan 23 adet tavsanin 11’1 1. ay
sonunda ve 12’si ise 2. ay sonunda histopatalojik inceleme amaci ile sakrifiye edildi.

Sakrifiye edilen hayvanlardan 1. ay grubunda 1 adet, 2. ay grubunda 3 adet
ornek dekalsifikasyonlar1 yeterli olmadigindan ve kesit alinamadigindan ¢alisma dis1
birakildi.

Calismamizda; histomorfometrik ve histopatolojik degerlendirme igin 1. ay
grubunda 10 adet ve 2. ay grubunda 9 adet hayvandan elde edilen 6rnek kullanildi.

TZP hazirlanmasinda temel donanim; Heraeus Labofuge 300 (Kendro
Laboratory Products, Osterrode, Germany) santrifiij cihazi, vorteksmikser (Vortex—
Genie), monovet rafi ve Curasan TZP kitini (Curasan, Klenostheim, Germany)

icermektedir.
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Deneklere uygulanan cerrahi miidahale sirasinda Ketamin (Ketalar/Pfizer,
Parke-Davis, New York, NY), Xylazine (Rompun®, Lloyd Pharmaceuticals,
Shenandoah, Iowa), % 10’luk povidine iyot soliisyonu (Betadine), 4.0
poliglikolikasit rezorbe olabilen stiir materyali (Buril Alfatip
LTI.STI./Bursa/Tiirkiye) ve prokain penisilin G (iecilline flakon 800.000 I.E.
Ulagay) kullanilmistir.

Orneklerin histopatolojik incelemesi sirasinda; Shandon Citadel 1000 marka
otomatik doku takip cihazi, mikrotom (LeicaSM-2000R, Leica Microsystems,
Germany), 151k mikroskopunda (Nikon Eclypse E-600, Nikon Corp, Japan), motorize
151k mikroskobu (Leica DM-4000B, Leica Microsystems,Germany) ve Leica Q-Win

V3-Plus (Leica Microsystems, Germany) goriintii analizi programi kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. TZP’nin Hazirlanmasi

TZP; hazirlama teknigini bilen ve teknik donanim agisindan deneyimli bir
hekim tarafindan hazirlandi. TZP hazirlanmasinda, Curasan PRP sistem (PRP Kkit,
Curasan, Klenostheim, Germany) kullanildi. Her bir hayvan i¢in bir adet Curasan kit

kullanildi (resim 1).
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Resim 1: Curasan kit

Anestezi uygulanmadan once tavsanin kulak veninden 9ml. kan, Curasan
kitin vakumlu tiipii (8.5 ml. CPDA monovetler, Sarstedt, Niimbrecht, Germany)
kullanilarak alindi. Kan alirken koruyucu eldiven ve maske kullanildi
Monovetlerden alinan kanin tavsanin dolasim sistemine geri verilmemesine dikkat
edildi ve kan monovetlerinin vidali kapaklar1 kesinlikle agilmadi ve tiipiin

calkalanmasindan kag¢inildi (resim 2, resim 3).

Resim 2: Tavsan kulak veninden kan alinmasi
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Resim 3: Kirmiz1 tiipteki kan

Santrifiij cihazina sadece bir tavsanin kanin tastyan tiip yerlestirildi. Kan 10
dk. siire ile 2400 devir/dk. Heraeus Labofuge 300 marka cihaz ile santrifiij edildi.
Santrifiij edilmis kirmizi monovet santrifiij cthazindan dikey konumda dikkatlice

cikartilarak monovet rafina dik olarak yerlestirildi (resim 4, resim 5,resim 6).

Resim 4: Kirmiz: tiipiin santrifiij cihazina yerlestirilmesi.
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Resim 5: Ik santrifiij islemi sirasindaki dijital gsterge.

Resim 6: Kirmizi tiipteki kanin ilk santrifiij isleminden sonraki goriintiisii.

Sar1 monovet kullanilarak trombosit iceren plazma, kirmizi tiiplin st
kismindan alindi, plazmanin ¢ekilmesi sirasinda negatif basing olusmamasi igin
kirmizi tiip agzina kalin hava ¢ikartma ignesi yerlestirildi.

Plazma igeren sar1 monovet santriflij cihazinina yerlestirildi, 15 dk. siire ile

3600 devir/dk. santrifiij edildi (resim 7).
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Resim 7: Kirmiz1 tlipiin st kismindaki trombositten fakir plazmanin ve trombositten

zengin plazmanin sari tiip yardimi ile ¢ekilerek toplanmasi.

Santrifiije edilmis monovet ayni sekilde dikey konumda dikkatlice
cikartilarak monovet rafina dik olarak yerlestirildi. Santrifiij isleminden sonra sari
tiipiin list boliimiinde toplanan trombositten fakir plazma (TFP) mavi monovet

yardimziyla alinip atildi (resim 8, resim9, resim 10).

Resim 8: Sart tiipiin santrifiij cihazi igerisine yerlestirilmesi.
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Resim 9: Ikinci santrifiij islemi sirasindaki dijital gosterge.

Resim 10: Sari tiipiin iist kisminda biriken trombositten fakir plazmanin

mavi tiip yardimi ile uzaklastirilmast.

Sar1 tiipiin alt boliimde kalan trombositten zengin plazma vorteksmikser
kullanilarak karistirildi. Sar tiipiin igerisindeki TZP enjektor ile ¢ekilerek dikkatli bir

sekilde alind1 (resim 11, resim 12, resim 13).

41



Resim 11: Sari tiip igerisinde kalan trombositten zengin plazmanin vorteksmikser

yardimu ile karigtirtlmasi.

Resim 12: Sari tiipten trombositten zengin plazmanin toplanmasi.
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Resim 13: Trombositten zengin plazma.

Kullanilacak greft malzemesi hazir oldugunda TZP’yi aktive etmek igin
%10’1uk kalsiyum klorid ve sigir trombini kullanidi. TZP hazirligi ameliyat sirasinda
yapildigt i¢in zaman kaybi yasanmadi. Bir tavsamin kanindan TZP iretimi

tamamlandiktan sonra santrifiij cihaz1 bir dezenfektan ile dikkatlice temizlendi.

3.2.2. Ameliyat Safhas1

Tavsanlar 50 mg/kg IM Ketamin (Ketalar/Pfizer® , Parke—Davis, New York,
NY)+5mg/kg IM Xylazine (Rompun, Lloyd Pharmaceuticals, Shenandoah, Iowa) ile
uyutuldu. Yeterli anestezi derinligi saglandi. Tavsanlar ameliyat masasina sabitlendi
ve operasyon bolgesi cerrahi miidahelelere hazirlandi.

Tim tavsanlarin sol bacaklarinin distal yiizii % 10’luk povidine iyot
soliisyonu (Betadine) ile dezenfekte edilerek traslandi. Ameliyat bolgesi delikli yesil
ameliyat Ortiisii ile kapatildi ve cilt insizyonu yapildi. Tibia kemiginin distal yiiziinde

mikromotor yardimi ile iki adet 3 mm. ve iki adet 4.mm c¢apl trefin frezler
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kullanilarak dort adet standart monokortikal kemik defekti serum fizyolojik

irrigasyonu altinda olusturuldu (resim 14).

Resim 14: Tavsan sol tibiasinda olusturulan defektlerin goriintiisii.

Biiyiik trefin frez ile elde edilen greft materyalleri kiigiik trefin frez ile
olusturulan kemik i¢i defekt bolgelerine yerlestirildi. Yerlestirilen monoblok inley
greftlerin biri trombositten zengin plazma ile muamele edilirken digeri yalin olarak
yerlestirildi. Greft materyalleri 4.0 poliglikolikasit rezorbe olabilen stiir (buril alfatip
LTI.STI./Bursa/Tiirkiye) materyali ile kemige fikse edildi (resim 15).
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Resim 15: Monoblok kemik greftinin olusturulmus defekt icerisine yerlestirilmis ve

sabitlenmig halinin goriintiisii.

Kemikler tizerindeki cerrahi uygulamalar tamamlandiktan sonra cilt 3-0
atravmatik ipek dikis materyali ile yara dudaklari tam karsilikli gelecek sekilde
kapatildi. Siitiir bolgesi tekrar %10’luk povidine iyot soliisyonu ile silinerek
temizlenerek operasyon tamamlandi. Tiim deneklere operasyondan sonra 5 giin
prokain penisilin G (lecilline flakon 800.000 I.E. Ulagay) intramuskuler olarak
verildi. Ameliyat bolgesinde kalan dikisler 7 giin sonunda alindi. Tiim cerrahi

islemler; ayni cerrah tarafindan uygulandi.

3.2.3. Histopatolojik Calismalar

Denekler 4. ve 8. haftalarda etik kurallara uygun sekilde sakrifiye edildi.
Orneklerin histopatolojik degerlendirmesi Gazi Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi

Oral Patoloji Bilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Elde edilen materyaller
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deneyimli tek bir patolog tarafindan Onceden belirlenen kriterlerle uygun olarak
incelendi ve yorumlandi.

Tavsan tibialar1 %10’luk tamponlu formol igerisinde 48-72 saat bekletilerek
tespit edildi. Tespit olan dokular % 10°luk formik asit ile, asit soliisyonu 3—4 giinde
bir yenilenmek iizere, dekalsifikasyonu saglandi. Akan suda 24 saat kadar yikanan
ornekler Shandon Citadel 1000 marka otomatik doku takip cihazina alinarak rutin
doku takip protokolii (dokular sirasiyla birer kez 80°, 90° 3 kez 96° alkollerden,
izopropilalkolden, 2 kez ksilolden ve 2 kez sicak parafinden gecirildi) uygulandi.
Ornekler rutin doku takip islemlerinin ardindan parafin bloklara gémiildii. Her bir
parafin bloktan mikrotomda (LeicaSM-2000R, Leica Microsystems, Germany) 5-6
um kalinliginda kademeli seri kesitler elde edildi. Kesitler hematoksilen-eozin boyasi
ile boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

Histolojik degerlendirme 151k mikroskopunda (Nikon Eclypse E-600, Nikon
Corp, Japan) x20, x40 x100, x200 ve x400 biiyiitmeler altinda gerceklestirildi. Tim
orneklerde defekt bolgelerindeki histolojik degisiklikler kaydedildi (resim 16, resim
17).

Resim 16: Nikon Eclypse E-600 mikroskop ve bilgisayar sistemi.
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Resim 17: Nikon Eclypse E-600 mikroskop.
3.2.3.1. Histomorfometrik Degerlendirme

Greft uygulanan, Greft+TZP uygulanan ve bos birakilan defektlerdeki her bir
ornekten  motorize 151k mikroskopunda  (Leica  DM-4000B, Leica
Microsystems,Germany) defekt kenarlarina ait x100 biiyiitmede 2 farkli alandan elde
edilen fotograflar Leica Q-Win V3-Plus (Leica Microsystems, Germany) goriintii
analizi programi aracilifiyla degerlendirildi. Defekt bolgelerindeki yumusak dokular,
yeni kemik trabekiilleri ve konak kemige ait yapilarin miktar1 pm’ cinsinden
hesaplanarak  kaydedildi. Kesit  yiizeyinde  histomorfometrik  olarak
degerlendirilemeyecek olan (fotografi ¢cekilemeyecek) defekt alanlar1 degerlendirme

dis1 birakildi.
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4. BULGULAR

4.1 Histopatolojik Bulgular

Birinci ay sonunda histopatolojik olarak bos birakilan defekt bolgesinde defekt
boslugunun genellikle gevsek kollajenize bag dokusu ile dolu oldugu izlendi (resim
18). Konak kemigin periostunun kalinlastig1 ve defekt kenarlarindan baslayarak yeni
kemik trabekiillerinin olustugu goriildii (resim 19). Orneklerin birinde bos defekt
bolgesinde iltahabi graniilasyon dokusu mevcut oldugu goriildii.

Greft ya da greft+TZP uygulanan defekt bolgelerinde ise otogreftlerin canli ve
saglam olarak bulunduklar: izlendi. Konak kemigin periostunun kalinlagarak periost
altindan baslayan yeni kemik trabekiillerinin olustugu goriildii (resim 20). Birkag
ornekte greft-konak kemik ara ytiziinde kikirdak formasyonu dikkati ¢ekti (resim 21).

Resim 18: Yd; yumusak doku, K; kemik doku, Ki; kemik iligi.

48



Resim 19: Yd; yumusak doku, K; kemik doku, Ki; kemik iligi YK; yeni

olusan kemik.

Resim 20: iltahabi graniilasyon dokusu; kemik doku igd; iltahabi graniilasyon dokusu.
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Resim 21: g; greft malzemesi k ; kemik doku yk; yeni olusan kemik.

Etrafinda belirgin osteoblast dizilimi gdsteren yeni kemik trabekiillerinin greft
materyalini ¢evreledigi, ayn1 zamanda konak kemikle de ince anostomozlar yaptigi
dikkati cekti. (resim 22, resim 23, resim 24). Konak kemik ile greft materyali
arasinda hiicreden zengin bag doku mevcuttu. Greft uygulamasi yapilan defektlerin
hi¢ birinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanmadi. 3 gruba ait defekt

bolgelerinin hig birinde osteoklastik aktivite mevcut degildi.
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Resim 23: yk ; yeni olusan kemik. k; kemik dokusu.
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Resim 24: 1. ay yalin greft uygulanan defekt g; greft malzemesi yk; yeni
olusan kemik k; kemik doku.

Ikinci ay sonunda bos birakilan defekt bolgesinin genellikle defekt kenarlarindan
baglayarak yeni kemik trabekiillerinin olustugu, defekt merkezininse bag dokusu
icerdigi izlendi (resim 25). Bos birakilan defekt bolgesinin tamamen yeni kemik
trabekiilleri ile dolmus oldugu 6rnek mevcut degildi.

Greft ya da greft+TZP uygulanan defektlerde ise otojen greftin canli ve saglam
olarak yer aldigi goriildii. Konak kemik periostunun gerek kemik iligine bakan,
gerekse ylizeysel boliimiiniin kalinlastig1, gerft materyalini sarmalayacak sekilde yeni
kemik trabekiillerinin olustugu izlendi (resim 26). 1.ay grubundaki 6rneklere nazaran
greft materyallerini ¢evreleyen yeni kemik trabekiillerinin konak kemikle de yilizey
olusturur tarzda birlestikleri goriildi. Greft materyali, konak kemik ve yeni kemik

trabekdilleri arasinda oldukga sinirli bag dokusu mevcuttu.
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Resim 25: 2. ay bos birakilan defekt yk; yeni kemik dokusu k; kemik doku.

Resim 26: g; greft malzemesi yk; yeni kemik dokusu k; kemik doku ki ;
kemik iligi.

3 gruba ait higbir defekt bolgesinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmedi.
Defekt bolgelerinin hi¢ birinde osteoklastik aktivite mevcut degildi (resim 27, resim

28, resim 29).
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Resim 27: 2. ay TZP+greft uygulanan grup g; greft yk; yeni kemik dokusu k ;
kemik doku.

Resim 28: 2. ay yalin greft uygulanan defekt bolgesi greft g; greft yk; yeni kemik
dokusu k ; kemik doku.
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Resim 29: yalin greft ugulanan defektin panaromik goriintiisii panoromik g; greft yk;yeni kemik

dokusu k ; kemik doku.

4.2. Histomorfometrik Bulgular

Orneklere ait histomorfometrik bulgular tablo 1, tablo 2 ve tablo 3’te yer almaktadir.
Histomorfometrik calismalar Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Pataloji
Bilim Dali labaratuarlarinda, uzman oral patalog tarafindan gerceklestirilmistir. Her
bir 6rnek i¢in bilgisayar yardimi ile 6l¢iilen alanlar gerceklestirilecek istatiksel analiz
icin not edilmistir. Tiim 6rneklerin degerlendirilmesi ayni1 patalog tarafindan tek

seferde gerceklestirilmistir.
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Tablo 1: Bos birakilan defektlerin histomorfometrik degerlendirilmesi. 14’den 93¢ kadar 1.ay grubu,
0’dan 99’a kadar tavsanlar ise 2. ay grubudur.

Tavsan numaras1 Bos birakilan defekt
i¢in sonuglar

Alici-kemik yeni olusan kemik Yumusak-doku
alani(um?) alani(um?) alani(um?)

14 178027 343991 458550
20 189713 334359 821708
21 196031 147564 392147
23 266701 322103 386018
25 393947 348829 381649
82 294907 268650 598251
83

87 342169 158810 797964
88 215065 202517 606801
93

0 327156 722703 229815
2 182509 550697 530426
6 345820 207153 677408
11 302992 466955 441390
12

13 419880 518950 45852
18 485402 347552 238095
98 331207 474126 567335
99 316081 356785 405740
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Tablo 2: Yalin greft uygulanan defektlerin histomorfometrik degerlendirilmesi. 14’den 93’e kadar

1.ay grubu, 0’dan 99’a kadar tavsanlar ise 2. ay grubudur.

Tavsan Yalin greft

numarast uygulanan
defekt i¢in
sonuglar

Alici-kemik greft kemik yeni olusan Greft alan1 yumusak

alan1 (um?) alan1 (um?) kemik ile yeni doku alami
alan1 (um?) olusan (um?)

kemik alani

toplami

(um?)
14 245234 119780 348149 467929 367163
20 186277 95666 235790 331456 734907
21 330037 183463 206014 389477 273940
23 221352 279375 581876 861251 310100
25 371707 256237 273824 530061 279027
82 377454 107859 144918 2527717 500539
83 182371 237922 405198 643120 466202
87 233808 278762 177345 456107 479428
88 100257 153021 278926 431947 372249
93 105696 183298 312712 496010 498260
0 281908 346599 388985 735584 184385
2 321784 265639 350486 616125 205644
6 327473 711550 711550 203277
11 220905 310090 482496 792586 325439
12 197104 207611 544330 751941 299404
13 301282 261020 298657 559677 330375
18 476081 342832 342832 218958
98 426982 622780 622780 238497
99 261935 392999 280469 673468 241053
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Tablo 3: greft ile birlikte TZP uygulanan defektlerin histomorfometrik degerlendirilmesi. 14’den 93’e
kadar 1.ay grubu, 0°dan 99’a kadar tavsanlar ise 2. ay grubudur.

Tavsan  TZP+ greft
numarasi uygulanan
defekt i¢in

sonuclar

alict kemik greft yeni olusan greft+yeni yumusak doku

alani(pm?)  kemik kemik olusan kemik alani(um?)

alani(um?) alani(um?)  alani(um?)

14 159194 157718 665371 823089 241142
20 112306 209064 543966 753030 405329
21 275910 273943 368608 642551 266701
23 224358 374345 374345 388137
25 214401 249357 481460 730817 266079
82 229707 327349 418511 745860 381255
83 254300 535938 535938 405626
87 296285 429094 316998 746092 247677
88 348239 470098 284737 754835 105893
93 104969 346908 364318 711226 314127
0 408914 255834 338468 594302 166926
2 288867 101657 504742 606399 361012
6 327253 605918 605918 303524
11 223398 296959 637553 934512 185389
12 244982 182545 506086 688631 336449
13 318349 464704 199418 664122 157351
18 372723 375917 407486 783403 179137
98 259030 266691 394805 661496 372133
99 364034 618048 618048 152347
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Yapilan histomorfometrik analiz sonuglar;; SPSS 15.0 programinda
degerlendi. Degerlendirmede nonparametrik testlerden Kruskal — Wallis ve Mann-
Whitney-U kullanild. Istatistiksel olarak anlamlilik; p<0.05 olarak kabul edildi.
Nonparametrik testlerden Kruskal Wallis test 1. ay i¢in uygulandiginda; bos birakilan
defekt, yalin greft ile doldurulan defekt ve greft materyali ile beraber trombositten
zengin plazma ile doldurulan defekt incelendiginde; konak kemik (p=0.796) icin
istatiksel olarak anlamli farkliligin olmadigir ancak greft olarak kullanilan kemik
(p=0.026), yeni olusan kemik (p=0.07), greft + yeni olusan kemik (p=0.019) ve
yumusak dokuda (p= 0.07) istatiksel olarak anlamli farkliligin oldugu goriildii. Bu
veri 1s1¢inda histomorfometri i¢in alinan fotograflarda konak kemik miktarinin
birbirine uygun se¢ildigi izlendi (tablo 4, tablo 5). Bos birakilan defekte greft
materyali konulmadigi i¢in bu grupta greft ve greft+yeni olusan kemik miktari ile
ilgili veriler bulunmamaktadir. 1. ay i¢in tiim veriler ayrica Mann-Whitney-U ikili

testinede tabi tutudu.

Tablo 4: 1. ay i¢in Kruskal Wallis testi.

yuvalar sayl Ortalama

Alici kemik 1,00 8 16,13

alani 2,00 10 14,10
3,00 10 13,60
Total 28

Greft alani 2,00 10 7,00
3,00 8 12,63
Total 18

Yeni olusan kemik 1,00 8 10,13

alani 2,00 10 11,50
3,00 10 21,00
Total 28

Greft ile yeni olusan 2,00 10 7,40
3,00 10 13,60

Kemik alani Total 20

Yumusak doku 1,00 8 20,75
2,00 10 15,40
3,00 10 8,60
Total 28

ay=1,00
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Tablo 5: 1. ay i¢in Kruskal Wallis testi.

Test Statistics®°

Alicrkemik  Greft yeniolusan  Greft ile yeniol- yumusak doku
kemik kemik usankemik

Chi-Square ,456 4,934 9,837 5,491 9,882
df 2 1 2 1 2
Asymp. Sig. ,796 ,026 ,007 ,019 ,007

a. Kruskal Wallis Test

b. yuvalar

c.ay =1,00

Nonparametrik testlerden Kruskal Wallis test 2. ay i¢in uygulandiginda; bos birakilan
defekt, sadece greft ile doldurulan defekt ve greft materyali ile beraber trombositten
zengin plazma ile doldurulan defekt incelendiginde; alict kemikte (p=0.629), greft
olarak kullanilan kemikte (p=0.688), yeni olusan kemikte (p=0.884), greft+yeni
olusan kemikte (p=0.895) ve yumusak dokudaki (p= 0.125) farkliliklarin istatiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. Yine 2. ay grubunda da histomorfometri i¢in alinan
fotograflarda alict kemik miktarinin birbirine uygun se¢ildigi izlendi (tablo 6, tablo

7). 2.ay i¢in tiim veriler ayrica Mann-Whitney-U ikili testinede tabii tutudu.

Tablo 6: 2. ay i¢cin Kruskal Wallis testi.

Ranks®

yuvalar N Mean Rank

Alici kemik 1,00 8 15,63
2,00 9 12,22
3,00 9 12,89
Total 26

Greft kemik 2,00 6 7,50
3,00 7 6,57
Total 13

Yeni olusan kemik 1,00 8 13,63
2,00 9 12,56
3,00 9 14,33
Total 26

Greft kemik ile yeni olusan 2,00 9 9,67
3,00 9 9,33

Kemik toplami Total 18

Yumusak doku 1,00 8 18,00
2,00 9 12,22
3,00 9 10,78
Total 26

a. ay = 2,00
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Tablo 7: 2.ay i¢in Kruskal Wallis testi.

Test Statistics ¢
Alic kemik Gref kemik yeniolugan Greftile yeni Yumusak doku
kemik  Olusan kemik

Chi-Square ,926 ,184 ,246 ,018 4,160
df 2 1 2 1 2
Asymp. Sig. ,629 ,668 ,884 ,895 ,125

a. Kruskal Wallis Test

b. yuvalar

c.ay = 2,00

1. Ay icin nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin

greft ile doldurulan defekt ve greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki greft olarak

uygulanan kemigin um? olarak alanlarmi karsilastirdigimizda iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farkin bulundugu (p=0.026) ve bunun greft + TZP

uygulanan defekt lehine oldugu goriildii (tablo 8, tablo 9).

Tablo 8: 1. ay icin Mann-Whitney-U testi. Greft alaninin TZP uygulanan ve uygulanmayan defektler

arasinda kargsilastirilmasi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Greft 2,00 10 7,00 70,00
3,00 8 12,63 101,00
alani Tota) 18

a. ay =1,00

Tablo 9: 1. ay icin Mann-Whitney-U testi Greft alaninin TZP uygulanan ve uygulanmayan defektler

arasinda karsilastirilmasi.

Test Statistics P¢

greft
Mann-Whitney U 15,000
Wilcoxon W 70,000
4 -2,221
Asymp. Sig. (2-tailed) ,026
Exact Sig. [2*(1-tailed ,0273

Sig.)]

a. .
b. yuvalar
c.ay=1,00
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2. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin
greft ile doldurulan defekt ve greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki greft olarak
uygulanan kemigin pmkare olarak alanlarini karsilastirdigimizda iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadig1 (p=0.668) goriildii (tablo 10, tablo
11).

Tablo 10: 2. ay i¢cin Mann-Whitney-U testi. Greft alaninin TZP uygulanan ve uygulanmayan defektler

arasinda kargilastirilmasi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Greft 2,00 6 7,50 45,00
| 3,00 7 6,57 46,00
aant  Total 13
a. ay =2,00

Tablo 11: 2. ay i¢cin Mann-Whitney-U testi. Greft alaninin tzp uygulanan ve uygulanmayan defektler

arasinda kargsilastirilmasi.

Test Statistics D¢

greft
Mann-Whitney U 18,000
Wilcoxon W 46,000
4 -,429
Asymp. Sig. (2-tailed) ,668
Exact Sig. [2*(1-tailed a
. 731

Sig.)]

a. .

b. yuvalar

c.ay =2,00

1. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-whitney-U testi kullanarak bos
birakilan defekt ile yalin greft doldurulan defekt arasindaki yeni olusan kemigin
umkare olarak alanlarin1 karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli bir farkin bulunmadigi (p=0.790) goriildii (tablo 12, tablo 13).
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Tablo 12: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yeni kemik olugumu miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yeni olusan 1,00 8 9,13 73,00
Komik 2,00 10 9,80 98,00
Total 18
a. ay=1,00

Tablo 13: 1. ay icin Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yeni kemik olugumu miktarinin degerlendirilmesi.

Test Statistics P¢

Yeni olusan
kemik

Mann-Whitney U 37,000
Wilcoxon W 73,000
z -,267
Asymp. Sig. (2-tailed) ,790
E?(act Sig. [2*(1-tailed ,BZQa
Sig.)]

a. .

b. yuvalar

c.ay=1,00

2. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak bos

birakilan defekt ile yalin greft ile doldurulan defekt arasindaki yeni olugsan kemigin

um? olarak alanlarini karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

bir farkin bulunmadigi (p=0.773) goriildii (tablo 14, tablo 15).

Tablo 14: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yeni kemik olugumu miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yeni olusan 1,00 8 9,38 75,00
) 2,00 9 8,67 78,00
Kemik alani
toplam 17
a. ay = 2,00
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Tablo 15: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yeni kemik olugumu miktarinin degerlendirilmesi.

Test StatisticsP©

Yeni olusan
kemik

Mann-Whitney U 33,000
Wilcoxon W 78,000
z -,289
Asymp. Sig. (2-tailed) 73
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] o 815

a..

b. yuvalar

c.ay=2,00

1. ay i¢in nonparametrik testlerden mann-whitney testi kullanarak bos
birakilan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki yeni olusan kemigin
um? olarak alanlarimi karsilagtirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

bir farkin bulundugu (p=0.004) goriildii (tablo 16, tablo 17).

Tablo 16: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yeni kemik olusumu miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yeni olusan 1,00 8 5,50 44,00
' 3,00 10 12,70 127,00
Kemik alani Total 18
a. ay =1,00
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Tablo 17: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yeni kemik olusumu miktarinin degerlendirilmesi.

Test StatisticsP©

Yeni olusan
kemik
Mann-Whitney U 8,000
Wilcoxon W 44,000
z -2,843
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed a
. ,003
Sig.)]
a. .
b. yuvalar
c.ay =1,00

2. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak bos
birakilan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki yeni olusan kemigin
um? olarak alanlarini karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

bir farkin bulunmadigi (p=0.847) goriildii (tablo 18, tablo 19).

Tablo 18: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yeni kemik olusumu miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalam toplam
Yeni olusan 1,00 8 8,75 70,00
' 3,00 9 9,22 83,00
Kemik alani Total 17
a. ay=2,00
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Tablo 19: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yeni kemik olusumu miktarinin degerlendirilmesi.

Test Statistics P¢

Yeni olusan
kemik

Mann-Whitney U 34,000
Wilcoxon W 70,000
VA -,192
Asymp. Sig. (2-tailed) ,847
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] o 888

a.

b. yuvalar

c.ay=2,00

1. ay i¢in nonparametrik testlerden mann-whitney testi kullanarak yalin greft
ile doldurulan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki yeni olusan
kemigin um? olarak alanlarini karsilagtirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farkin bulundugu (p=0.013) ve anlamh farkin greft+TZP uygulanan
defekt grubu i¢in oldugu goriildii (tablo 20, tablo 21).

Tablo 20: 1. ay icin Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yeni kemik olusumu miktariin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yeni olusan 2,00 10 7,20 72,00
Kemik alan 3,00 10 13,80 138,00
Total 20
a. ay =1,00
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Tablo 21: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yeni kemik olusumu miktarimin degerlendirilmesi.

Test Statistics?¢

Yeni olusan
kemik

Mann-Whitney U 17,000
Wilcoxon W 72,000
Z -2,495
Asymp. Sig. (2-tailed) ,013
E.xact Sig. [2*(1-tailed ’011a
Sig.)]

a.

b. yuvalar

c.ay=1,00

2. ay icin nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin

greft ile doldurulan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki yeni olusan

kemigin pm? olarak alanlarini karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli bir farkin bulunmadig1 (p=0.627) goriildii (tablo 22, tablo 23).

Tablo 22: 2. ay icin Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yeni kemik olusumu miktariin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalam toplam
Yeni olusan kemik 2,00 9 8,89 80,00
3,00 9 10,11 91,00
Total 18

a. ay =2,00
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Tablo 23: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yeni kemik olusumu miktarimin degerlendirilmesi.

Test StatisticsP©

Yeni olusan
kemik

Mann-Whitney U 35,000
Wilcoxon W 80,000
z -,486
Asymp. Sig. (2-tailed) ,627
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] o ,666

a.

b. yuvalar

c.ay=2,00

1. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin
greft ile doldurulan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki greft
materyali ve yeni olusan kemigin toplaminin  pm? olarak alanlarim
karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin bulundugu

(p=0.019) goriildii (tablo 24, tablo 25).

Tablo 24: 1. ay icin Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda greft ile yeniolusan kemik miktarinin toplaminin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Greft ile yeni olusan 2,00 10 7,40 74,00
Kermik tool 3,00 10 13,60 136,00
emik foplami Total 20

a. ay =1,00
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Tablo 25: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda greft ile yeni olugan kemik miktarinin toplaminin degerlendirilmesi.

test istatistigi >°
Greft ile yeni
Olusan kemik
Mann-Whitney U 19,000
Wilcoxon W 74,000
4 -2,343
Asymp. Sig. (2-tailed) ,019
Exact Sig. [2*(1-tailed a
. ,019
Sig.)]
a. .
b. yuvalar
c.ay=1,00

2. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin
greft ile doldurulan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasindaki greft
materyali ve  yeni olusan kemigin  toplaminin umkare olarak alanlarimi
karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi

(p=0.895) goriildii (tablo 26, tablo 27).

Tablo 26: 2. ay icin Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda greft ile yeniolusan kemik miktarinin toplaminin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Greft ile yeni olusan 2,00 9 9,67 87,00
. 3,00 9 9,33 84,00
kemik alani Total 18
a. ay =2,00
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Tablo 27: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda greft ile yeniolusan kemik miktarinin toplaminin degerlendirilmesi.

test istatistigi
Greft ile yeni
Olusan kemik
Mann-Whitney U 39,000
Wilcoxon W 84,000
4 -,132
Asymp. Sig. (2-tailed) ,895
Exact Sig. [2*(1-tailed a
. ,931
Sig.)]
a.
b. yuvalar
c. ay = 2,00
p=0.895

1. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak bos
birakilan defekt ile yalin greft ile doldurulan defekt arasinda yumusak doku alanini
umkare olarak karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farkin bulunmadig1 (p=0.110) goriildii (tablo 28, tablo 29).

Tablo 28: 1. ay i¢cin Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yumusak doku miktarmin degerlendirilmesi.

yuvalar N Mean Rank ~ Sum of Ranks

Yumusak doku 1,00 8 11,75 94,00
2,00 10 7,70 77,00
Total 18

a. ay=1,00
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Tablo 29: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yumusak doku miktarmin degerlendirilmesi.

Yumusak doku

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)]

22,000
77,000
-1,599

,110

a
122

a.
b. yuvalar
c.ay =1,00

2. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak bos

birakilan defekt ile yalin greft ile doldurulan defekt arasinda yumusak doku alanini

um? olarak karsilagtirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin

bulunmadigi (p=0.102) goriildii (tablo 30, tablo 31).

Tablo 30: 2. ay icin Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

yuvalar sayl toplam

Yumusak doku 1,00 8 89,00
2,00 9 64,00
Total 17

a. ay =2,00
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Tablo 31: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve yalin greft uygulanan defekt

arasinda yumusak doku miktarmin degerlendirilmesi.

yumusakdoku
Mann-Whitney U 19,000
Wilcoxon W 64,000
VA -1,636
Asymp. Sig. (2-tailed) ,102
Exact Sig. [2*(1-tailed a
. 114
Sig.)]
a.
b. yuvalar
c.ay =2,00

1. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak bos
birakilan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasinda yumusak doku alanini
umkare olarak karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farkin bulundugu (p=0.004) goriildii (tablo 32, tablo 33).

Tablo 32: 1. ay igin mann-whitney testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yumusak doku 1,00 8 13,50 108,00
3,00 10 6,30 63,00
Total 18

a. ay =1,00
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Tablo 33: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

yumusakdoku

Mann-Whitney U 8,000
Wilcoxon W 63,000
VA -2,843
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] o ;003

a.

b. yuvalar

c.ay =1,00

2. ay i¢in nonparametrik testlerden mann-whitney testi kullanarak bos

birakilan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasinda yumusak doku alanini

umkare olarak karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farkin bulunmadig1 (p=0.68) goriildii (tablo 34, tablo 35).

Tablo 34: 2. ay icin Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yumusak doku 1,00 8 11,38 91,00
3,00 9 6,89 62,00
Total 17

a. ay =2,00
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Tablo 35: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Bos birakilan defekt ve TZP ile birlikte greft uygulanan

defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

yumusakdoku

Mann-Whitney U 17,000
Wilcoxon W 62,000
4 -1,828
Asymp. Sig. (2-tailed) ,068
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig] g- [2 074

a.

b. yuvalar

c.ay =2,00

1. ay i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin
greft materyali ile doldurulan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasinda
yumusak doku alanimmi um? olarak karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farkin bulunmadig1 (p=0.041) goriildii (tablo 36, tablo 37).

Tablo 36: 1. ay icin Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
yuvalar sayl ortalama toplam
Yumusak doku 2,00 10 13,20 132,00
3,00 10 7,80 78,00
Total 20

a. ay =1,00
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Tablo 37: 1. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

Yumusak doku

Mann-Whitney U 23,000
Wilcoxon W 78,000
VA -2,041
Asymp. Sig. (2-tailed) ,041
E?(act Sig. [2*(1-tailed ,O4Sa
Sig.)]

a. .

b. : yuvalar

c.ay=1,00

2. ay icin nonparametrik testlerden Mann-Whitney-U testi kullanarak yalin
greft materyali ile doldurulan defekt ile greft+TZP ile doldurulan defekt arasinda
yumusak doku alanini um? olarak karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farkin bulunmadig1 (p=0.627) goriildii (tablo 38, tablo 39).

Tablo 38: 2. ay icin Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

Ranks?
Defekt sayl ortalama toplam
Yumusak doku 2,00 9 10,11 91,00
3,00 9 8,89 80,00
Total 18

a. ay=2,00
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Tablo 39: 2. ay i¢in Mann-Whitney-U testi. Yalin greft uygulanan defekt ve TZP ile birlikte greft

uygulanan defekt arasinda yumusak doku miktarinin degerlendirilmesi.

Yumusak doku
Mann-Whitney U 35,000
80,000
-,486
,627

a

,666

Her bir defekt grubunun kendi igerisinde 1. ve 2. aya gore degerlendirmesinde
nonparametrik testlerden Mann-Whitney testi kullanilarak yapildi.

Bos birakilan defekt icin 1. ay ile 2. ay arasindaki yeni olusan kemik
miktarindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006) alic1 kemik
alan1 miktarindaki degisim (p=0.093) ve yumusak dokudaki degisim (p=0.208)

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (tablo 40, tablo 41).

Tablo 40: Bos birakilan defekt icin yeni olusan kemik ve yumusak doku miktarinin aylara gore

degisimi.
ay sayl Ortalama Toplam
Alict kemik 1,00 8 6,50 52,00
2,00 8 10,50 84,00
alant Toplam 16
Yeni olusan 1,00 8 5,25 42,00
) 2,00 8 11,75 94,00
Kemik alant Toplam 16
Yumusak doku 1,00 8 10,00 80,00
2,00 8 7,00 56,00
alam Toplam 16
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Tablo 41: Bos birakilan defekt ig¢in yeni olusan kemik ve yumusak doku miktariin aylara gore

degisimi.
Alic kemik ~ Yeniolusar  Yumusak doku
kemik

Mann-Whitney U 16,000 6,000 20,000

Wilcoxon W 52,000 42,000 56,000

-1,680 -2,731 -1,260

,093 ,006 ,208
105" 005" 234°

b. yuvalar

c. ay = aylara goére

Yalin greft ile doldurulan defekt icin 1. ay ile 2. ay arasindaki alci kemik
alan1 miktarindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.142). Greft
kemigin miktarindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.017). Yeni
olusan kemigin miktarindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.022). Greft+yeni olusan kemik miktarlarinin toplamindaki degisim istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (0.034). Yumusak doku miktarindaki degisim istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.003) (tablo 42).

Tablo 42: Yalin greft ile doldurulan defekt i¢in yeni olusan kemik, greft miktari, greft ile yeni olusan

kemik miktarinin toplami1 ve yumusak doku miktarinin aylara gore degisimi.

Yeni olusan  Greft ile yeni

Aletkemik  Greft kemik Kemik alan1  Olusan kemik alan Yumusak doku
Mann-Whitney U 27,000 8,000 17,000 19,000 8,000
82,000 63,000 72,000 74,000 53,000
-1,470 -2,386 -2,286 -2,123 -3,021
,142 ,017 ,022 ,034 ,003
156" 016" 022° 035" 001"

b. yuvalar
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Greft +TZP ile doldurulan defekt icin 1. ay ile 2. ay arasindaki alic1 kemik
miktar1 degisimi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022). Greft kemigin
miktarindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.643). Yeni olusan
kemigin miktarindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.514).
Greft+yeni olusan kemik alan1 miktarlarinin toplamindaki degisim istatiksel olarak
anlamli bulunmamaistir (0.462). Yumusak doku miktarindaki degisim istatiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p=0.165) (tablo 43).

Tablo 43: TZP ile birlikte greft doldurulan defektler i¢in yeni olusan kemik, greft miktari, greft ile

yeni olusan kemik miktarmin toplami ve yumusak doku miktarinin aylara gore degisimi.

ay say! ortalama alan Toplam alan

Alict kemik alani miktar1 1,00 10 7,20 72,00
2,00 9 13,11 118,00
Total 19

Greft kemik alani 1,00 8 8,50 68,00
2,00 7 7,43 52,00
Total 15

Yeni olusan kemik alan1 1,00 10 9,20 92,00
2,00 9 10,89 98,00
Total 19

Greft ile yeni olusan 1,00 10 10,90 109,00
2,00 9 9,00 81,00

kemik alani toplanu Total 19

Yumusak doku alani 1,00 10 11,70 117,00
2,00 9 8,11 73,00
Total 19
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Tablo 44: TZP ile birlikte greft doldurulan defektler icin yeni olusan kemik, greft miktari, greft ile

yeni olusan kemik miktarmin toplami ve yumusak doku miktarinin aylara gore degisimi.

Yeni olusar Greft ve yeni Yumusak doku

Alic1 kemik  Greft kemil Kemik Olusan kemik

Mann-Whitney U 17,000 24,000 37,000 36,000 28,000
72,000 52,000 92,000 81,000 73,000
2,286 -463 -653 .735 -1,388
022 643 514 462 165
022° 694" 549" 497° 182°
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5. TARTISMA

Cene ve yiiz bolgesine gelen travmalar, bu bolgedeki gelisimsel anomaliler,
timor rezeksiyonlari, osteomyelitis gibi enfeksiyonlar ve cesitli patolojiler kemik
dokusunda defektlere neden olmaktadirlar. Cene kemiklerindeki bu genis defektler;
cigneme, konugma gibi motor fonksiyonlarin bozulmasina ve hastanin estetik
goriintlisiinlin degigsmesine sebep olabilmektedir. Fonksiyon bozukluklar1 ve estetik
kayiplar, hastanin sosyal yasantisini ve hayat kalitesini derinden etkilemektedir.
Kaybedilen fonksiyonlarin ve estetigin orjinale yakin hali ile yerine konmas1 modern
tip biliminin {izerinde dikkatle durdugu bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Agiz
ve ¢eneler bolgesinde, ¢esitli nedenlerle olusan sert ve yumusak doku kayiplarinin
rekonstriiksiyonu i¢in insan iizerinde kullanilacak materyallerin Oncelikle deney
hayvanlarinda denenmesi gerektigi bilinmektedir. Kullanilmasi planlanan malzeme
ya da kullanim teknigi; hayvan calismalarinda denenmeli, gegerli sonuglar alinmasi
halinde insan ¢alismalarina gecilmelidir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi ile ilgilenen
arastirmacilar siirekli olarak kemik greftleme tekniklerini iyilestirmeye ugrasmakta,
daha hizli olgunlasan ve daha yogun kemik ile iyilesmeyi saglayacak yontemlerin
gelistirilmesine calismaktadirlar (Raghoebar 2005). Bu amagla trombositten zengin
plazma kullanimi; yara iyilesmesini ve kemik rejenerasyonunu arttirmak igin
cerrahinin bir¢ok alaninda kullanilmaktadir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, kemik defektlerinin tedavisinde
tyilesmenin hizli ve kayipsiz saglanabilmesi i¢in ¢esitli greft malzemeleri
kullanilmaktadir. Otolog kemik grefti, allogreft ve alloplastlar kullanilabilecek greft
tiplerinden bazilaridir. Otolog kemik greftinin elde edilip uygulanabilmesi i¢in ikinci
bir ameliyat sahasina ihtiya¢ duyulmakta buna ragmen sinirli miktarda greft elde
edilebilmekte ve ameliyat siiresi uzamaktadir. Bu dezavantajlar1 nedeni ile otolog
kemik greftine alternatif olarak; allogreft, heterogreft ve alloplast greftler
gelistirilmistir. Bu greftlerin ortak avantajlari; ihtiyag oldugu an hazir olmalari,
miktar siniriin olmamasi ve verici saha gerektirmemeleri iken ortak dezavantajlari

ise; canli hiicre icermemeleri dolayisi ile osteojenik potansiyele sahip olmamalaridir.
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Degisik Olciilerde osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellik gosteren bu viicut disi
kemik greftleri; iyilesmelerinin tamamlanabilmesi i¢in alici sahadan gelecek
osteojenik hiicrelere ihtiya¢c duymaktadirlar. Alloplastik malzemeler yukarida bahsi
gecen dezavantajlarinin yaninda  hastalik  bulastirabilme  potansiyeli de
tagimaktadirlar. Hangi tip greft malzemesinin segilecegi; alici kemik yatagi
Ozellikleri, greft malzemesinin osteojenik, osteokondiiktif, osteoindiiktif
potansiyelleri ve hastanin genel saglik durumu gibi pek¢ok faktore baglhidir. Otojen
kemik grefti; kemik defektlerin rekonstriiksiyonunda osteoindiiktif, osteokondiiktif
ve osteojenik potansiyelleri nedeni ile oncelikli olarak tercih edilmektedir. (Boyne
1997, Lundgren et al. 1997, Dortbudak et al. 2002, Garg 2004)

Otolog kemik greftleri; mandibula, maksilla, iliyak kemik, tibia ve kostalar
gibi sahalardan kanselloz ya da kortikal olarak alinabilmektedir. Verici saha se¢imi
alinmas1 istenilen greft miktarina ve greftin kortikokanselloz yapisina gore
belirlenmektedir. Kemik grefti, uygulanacagi bolgeye monoblok ya da partikiilize
formda yerlestirilebilmektedir. Monoblok formdaki kemik greftleri yapisal
bitiinliikklerinin iyi olmasi, stabilize etme avantajlar1 ve kortekslerinin greftleme
sonrast gelisecek rezorbsiyona karsi koymalari ile 6ne ¢ikmaktadirlar (Lundgren et
al. 1997). Bu avantajlarina ragmen monoblok greftlerin igerisinde, partikiilize
formdaki greftlere gére yeni kan damari olusumu hizi daha yavastir. Partikiilize
formdaki otolog kemik greftleri monoblok otolog kemik greftlerine gére daha hizh
olgunlagmaktadir, ancak monoblok greftler partikiilize kullanima gore yapisal
biitiinliiklerini korumalar1 ile 6ne ¢ikmaktadir (Garg 2004, Felice et al. 2009).
Monoblok kemik grefti kullanimu ile ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda monoblok
otolog kemik greftlerinin inley uygulamalar1 konusunda sinirl sayida ¢alisma oldugu
goriilmiistiir. Icerdigi biiyiime faktdrleri sayesinde kemik iyilesmesi iizerinde
hizlandirict etkileri oldugu bilinen trombositten zengin plazma ile birlikte monoblok
kemik greftin inley olarak kullanimi konusuna hi¢ deginilmedigi goériilmektedir. Bu
konuyu aydinlatabilmek i¢in c¢alismamizda; monoblok kemik otogreftlerinin
olgunlagsma hizimi arttirmak konusunda TZP’nin etkinligini 6l¢gmeyi amacladik. Bu
amacla; deneysel olarak tavsan tibialarinda olusturdugumuz kritik biiyiikliikteki

kemik i¢i defektlere monoblok inley otogreft malzemesini yalin ve TZP ile birlikte
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yerlestirdigimizde olusan iyilesmeyi histopatolojik ve histomorfometrik olarak
inceledik.

Monoblok otolog greftler; trefin, fissiir, ront frezler ve kemik keskileri ile
verici sahadan alinabilmektedirler. Monoblok greft elde edilmesinde trefin frezler;
kullanim kolaylig1 ve az komplikasyon olusturmalar1 nedeni ile 6ne ¢ikmaktadir.
Trefin frez kullanilarak; mandibular simfiz, mandibular ramus, maksiller tiiber
bolgesi ve iliak kemikten otogreft toplanabildigi bilinmektedir. Cesitli ¢aligsmalar
sonucunda; greft materyalinin trefin frez kulanilarak kolaylikla elde edildigi ve verici
sahada az hasar olusturdugu bildirilmistir (Ilankovan et al. 1998, Dortbudak et al.
2002, Raghoebar et al. 2001, Nkenke et al. 2002, Alfaro et al. 2005). Bizde
calismamizda kullandigimiz tavsan tibialarinda deneysel olarak kritik biiyiikliikte
defektleri olustururken ve monoblok greft elde etmek icin trefin frez kullandik.
Caligmamiz sonucunda; trefin frez kullanilarak monoblok otogreft alinmasinin; kolay
uygulanabilen, diisiik verici saha rahatsizliklarina neden olan ve 3 boyutlu kemik
rekonstriikksiyonu saglayan bir yontem oldugu sonucuna vardik. Bu konudaki
bulgularimiz Alfaro et al. (2005) caligmalari ile uyumludur.

Uzun yillardir tip bilimi, kemik greftlerinin osteojenik potansiyellerini
arttirmaya caligsmaktadir. Cesitli sentetik ve otolog biiyiime faktorlerinden bu amagla
yararlanilmaktadir. Osteojenik potansiyelin arttirilmasi i¢in kullanilan trombositten
zengin plazma; otolog bir {iriin olmasi nedeni ile 6ne ¢ikmaktadir. Trombositten
zengin plazma; otolog plazma hacmi olup trombosit konsantrasyonu tam kandan
daha vyiiksektir. Genel olarak TZP 10° trombosit/plitre trombosit igerir. Klinik
kullaniminda; trombositlerden gelen yiiksek konsantrasyonlu biiylime faktdorleri,
kemik grefti bolgesine uygulanmaktadir. Peterson Trombositten zengin plazma; greft
materyalleri ile birlikte ¢esitli endikasyonlarda kullanilabilmektedir. Alveol
yariklariin tedavisinde, siniis yiikseltme ameliyatlarinda, implant tedavisi planlanan
kemik eksikligi bolgelerinin hazirlanmasinda, tiimor eksizyonlart sonucu olusan
defektlerin tedavisinde otolog greftler ile karistirilarak kullanilmaktadir. Ayrica TZP;
oroantral fistiillerin ve dislerin klas 3 furkasyon defektlerinin tedavisinde greft
malzemeleri ile birlikte kullanilabilmektedir (Rullo et al. 2007, Raghoebaret al.
2005, Boyapati et al. 2006, Anitua 1999). TZP’nin ilk dental klinik kullanimi 1998

yilinda Marx(1998) tarafindan ortaya konmustur. Marx; tiimor rezeksyonu sonucu
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mandibular rekonstriiksiyon yaptigi hastalarda kanselloz kemik iligi grefti igerisine
TZP uygulamis, yeni kemik olusumu miktarinin ve oranimmin TZP kullanilmayan
tarafa gore arttigini rapor etmistir. Sonraki yil Anitua(1999) 20 saglikli hasta
lizerinde yaptig1 ¢alismada vertikal kiriklar ya da ¢esitli periodontal hastaliklar
sonucu ¢ekimi gereken ve yerine implant uygulanmasi planlanan ¢ekim soketlerinin;
10 tanesine TZP+otogreft uygulamig, 10 tanesine ise sadece otogreft uygulamistir.
TZP uygulamasinin yumusak doku iyilesmesini ve kemik rejenerasyonunu
arttirdigini bildirmistir. Rullo et al. (2007) yayinladiklar1 vaka raporunda; TZP ile
cene ucundan elde ettikleri otogrefti karigtirarak 18 yasindaki alveol yarik hastasini
tedavi etmigler, kemik ve yumusak doku iyilesmesinin sorunsuz oldugunu
bildirmislerdir. Bu olumlu sonuglarin yaninda, Schaaf et al. (2008) 34 hasta {lizerinde
yaptiklar1 iliyak krestten alinmis otolog kemik ile yapilan sinilis yiikseltme
ameliyatlarinda yalin otogreft kullanimi ile TZP+otogreft kullanimi arasinda
istatiksel olarak bir fark olmadigini bildirilmisdir. Raghoebar et al. (2005) 5 dissiz
hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢alismada iliak kemik grefti kullanarak yaptiklari siniis
yiikseltme islemlerinde bir tarafa TZP ile karistirdiklar1 otogrefti, diger tarafa ise
yalin olarak otogrefti kullanmislardir. Tedaviden 3 ay sonra alinan biyopsilerin
histopatolojik ve radyografik incelenmesi sonucu iki grup arasinda anlaml bir fark
olmadigini bildirilmistir. lgili literatiirde goriildiigii iizere TZP’nin kemik iyilesmesi
lizerine etkisi konusunda ortak bir kani olusmamistir. Bizde yaptigimiz g¢alisma
sonucunda; TZP kulaniminin monoblok inley otogreftin olgunlasma hizim
arttirdigini ancak nihai kemiklesme iizerine etkisinin olmadigint gozlemledik.
Literatiirde elde edilen farkli sonuglarin; TZP’nin hazirlanma sekline, uygulandigi
bolgeye ve degerlendirme kriterlerinin farkliligina baglanabilecegi kanaatindeyiz.
Trombositten zengin plazma; labaratuar ya da ofis sartlarinda preoperatif
olarak hazirlanabilmektedir. (Marx et al. 1998, Man et al. 2001, Téziim et al. 2003)
TZP’nin kan bankasindan elde edilmesi; yiiksek maliyet ve kardiovaskiiler stres
olusturma potansiyeli gibi dezavantajlar igermektedir. Buna karsilik ofis sartlarinda
calisan sistemler; ucuz olmalari, kardiovaskiiler stres olusturmamalari, dakikalar
icerisinde malzemeyi hazir hale getirmeleri gibi avantajlara sahiptirler (T6ziim et al.
2003). Genel kullanimda labaratuar sartlarinda trombositten fakir plazma (doku

yapistirict,; fibrin  glue) olusturmak i¢in; SmartPReP (Harvest Autologous
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Hemobiologics, Norwell, Massachusetts) ve Tisseel (Baxter Heath Corp, Deerfield,
Illinois) adl1 2 sistem kullanilmaktadir. Tisseel allojenik malzeme {ireten bir sistem
iken SmartPReP otolog olarak hazirlanmaktadir. SmartPReP trombositten fakir
plazma yaninda trombositten zengin plazma da {iretebilmektedir. SmartPReP sistem
ile 90 ml — 180 ml tam kandan biiyiik maksillofasial defektlerde ve plastik cerrahi
islemlerde kullanmak tizere gerekli TZP iiretilebilmektedir (Man et al. 2001, Toziim
et al. 2003). Ofis sartlarinda yapilan ameliyatlarda ise ¢ok daha az miktarda TZP
yeterli olmaktadir. TZP’nin dental kullanim i¢in ofis sartlarina uygun gelistirilen
pekcok sistem bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; Platelet Concentrate Collection
System (PCCS, 3i Implant Innovations, Palm Beach Gardens, Florida), Curasan TZP
kit (Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany), Rriadent Schiitze Platelet
Rich Plasma Kit, Trima Gambro BCT Device, Vivostar PRP Preperation Kkit,
Fibrinet, Regen olarak siralanabilir. Ofis sistemleri kolay kullanimlari, hizli TZP
tiretmeleri ve ucuz olmalari ile 6ne ¢ikmaktadirlar. Bu TZP hazirlama sistemlerinin
ayirdiklar1 trombosit sayis1 ve biliylime faktorii miktar1 konusunda pek ¢ok calisma
yapilmistir. (Weibrichet al. 2002, Appel et al. 2002, Leitner et al. 2006, Weibrich et
al. 2004, Roussy et al. 2007, Weibrich et al. 2003, Mazzucco et al. 2008). Appel et
al. (2002) 12 saglikli erkek goniillii tizerinde yaptiklar: ¢calismada labaratuar sistemi,
Curasan sistem ve PCCS sistemlerinin trombosit toplama etkinliklerini, 16kosit,
PDGF ve TGF-beta ayirma oranlarimi karsilastirmistir. Curasan sistem; nanolitre
basina en fazla trombosit toplayan sistem olarak bildirilmistir. Weibrich et al. (2002)
47 hastadan aldiklar1 tam kanda PCCS sistem ve Curasan sistemi kullanarak
trombositlerini ayirmiglardir. PCCS sistem ile daha fazla miktarda trombosit ayrildigi
bildirilmistir. Weibrich et al. (2003) 115 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, kan
bankasi trombosit ayirma sistemi ile Curasan TZP sistemin, trombosit ayirma
kapasitesitelerini karsilagtirmiglardir. Sistemlerin ayirdiklart TGF-beta, PDGF ve
IGF-I'nin miktarlar1 incelemistir. TGF-beta ve PDGF miktarinin Curasan TZP
sisteminde daha fazla oldugu, IGF-I miktarinin her iki sistemde de istatiksel olarak
benzer oldugunu bildirilmistir. Appel et al. (2002) 12 saghkli verici iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, Curasan sistem, PCCS sistem ve rutin labaratuar ayristirma
sistemlerinin trombosit ayirma kapasitelerini karsilastirmistir. Biliylime faktori

miktar1 ile trombosit konsantrasyonu arasinda iligki oldugu ve Curasan sistemin

84



nanolitre basina en fazla miktarda trombosit topladig1 bildirilmistir. Calismamizda
kullandigimiz Curasan sistem hakkindaki calismalarin fazlaligi, fiyat avantaji ve
kullanigliligr ile 6ne ¢ikmaktadir. TZP hazirlamada kullandigimiz Curasan sistemin
igerigindeki tiiplerin renk kodlarinin, kitin Ogrenilmesini ve kullanilmasini
kolaylastirdig1 diistincesindeyiz.

TZP igerdigi biiyiime faktorleri ve greft malzemesini bir arada tutan doku
yapistirict etkisi ile pek ¢ok durumda kullanim alant bulmaktadir. Yapilan
caligmalarda; TZP kullaniminin iyilesme iizerindeki etkinligine dair pekcok farkl
sonug alinmis, konu hakkinda genel bir kan1 olusamamistir. Insanlar {izerinde yapilan
calismalarda; defekt biiyiikliigiiniin, TZP hazirlama sisteminin, iyilesme siiresinin ve
degerlendirme tekniginin standardize edilmemesi alinan bu farkli sonuglarin nedeni
olarak gosterilebilir. Bu amagla deneylerin standardizasyonunu saglamak i¢in hayvan
calismalarindan yararlanilmasi diisliniilebilir. TZP ile ilgili yapilan hayvan
deneylerinde rat, tavsan, minipig ve kopek gibi pek cok hayvannin kullanildigi
gorilmektedir. TZP hazirlamak i¢in 6ml. ile 10 Im. aras1 kan alinmasi gerekmektedir.
Ratlar {izerinde yapilan c¢alismalarda bu miktarda kanin alinmast miimkiin
olmamaktadir. Yeterli kan almabilmesi, kan alindiktan sonra hayati tehlike
olusmamast ve sivi transfiizyonuna gerek olmamasi nedeni ile tavsan, kopek ve
minipig lizerindeki ¢aligmalara agirlik verilmistir. Bizde ¢alismamizda kullanmak
lizere yenizelanda tavsanlarini; yeterli miktarda kani hayati tehlike olusturmadan
alabilmemiz, bakimlarinin ucuz olmasi ve yasamalar1 i¢in az yere ihtiya¢ duymalari
nedeni ile sectik. Literatiir incelendiginde baz1 hayvan deneylerinde; 6zellikle ratlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda, bir 6rnegin tiim kani alinarak iiretilen TZP nin, diger
hayvanlarda kullanildig1 goriilmektedir. Baz1 ¢alismalarda ise hayvandan alinan kan
yerine serum ilavesi yapilarak toplam kan hacmi korunmaya g¢alisilmaktadir. Bu
kullanimlar iki dezavantaji beraberlerinde getirmektedirler. Ilk dezavantaj; TZP nin
taze olarak uygulanamamasidir. TZP aktive edildiginde ilk 10 dakikada trombositler
iceriklerindeki biiylime faktorlerinin %70’ini salgilarlar ve ilk saat sonunda
%100’1linti salgilanmis olurlar. Sonrasinda trombositler tiikkenene ya da 6lene kadar 8
giin siliresince biiyiime faktorlerini sentezler ve salgilarlar.  Peterson. TZP
antikoagiile durumda 8 saat stabil ve steril kalmasina ragmen onerilen, olabildigince

taze hazirlanmasidir. Bir Ornekten alinan kan ile hazirlanan TZP’nin diger
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hayvanlarda yapilacak cerrahi islemlerde kullanildiginda her hayvan igin farkl
tazelikte TZP kullamlacagi o&ngoriilmektedir. Marx (2001), ikinci dezavantaj
olusturulan iirliniin otolog olmamasidir. Marx trombositten zengin plazmanin bir
hiicre ayirici yardimi ile otolog kandan elde edilmesi gerekliligini ortaya koymustur
(Lynch 1999). Uygulanacak heterojen TZP; kan {iiriinii olmasi nedeni ile diisiik
diizeyde dahi olsa immiin reaksyon olusturabilecek ve bu da iyilesme {izerine
onceden tahmin edilemeyecek etkilerin olusmasima neden olacaktir. Hupp et
al.(2008) 32 rat iizerinde yaptiklar1 ¢alismada TZP hazirlamak i¢in 3.15 ml otolog
kan almis aym1 miktarda serum jugular vene eklenerek sistemik kan hacmini
diizenlenmeye ¢aligmistir. Pryor et al.(2005) 30 erkek sprague-dawley rat iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada deneklerden birinin 10 ml.’lik tiim kan1 alarak TZP
hazirlamiglar, TZP  uygulayacaklar1  deneklere  malzemeyi  boliistiirerek
kullanmiglardir. Plachokova et al. (2007) 45 rat lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada TZP
hazirlanirken 4 ratin tiim kani alinarak TZP hazirlanmasinda kullanilmis, diger
hayvanlara elde ettikleri malzemeyi kullanmiglardir. TZP nin Marx’a gore bu yanlis
kullanim1 yaninda onerilen sekilde TZP hazirlayan ve kullanan pek ¢ok calismada
bulunmaktadir. Miranda et al. (2006), Nagata et al. (2009), Ohya et al (2005), Yildiz
(2006), Aghaloo et al. (2005), Vasconcelos et al. (2007), Ito et al. (2006) ve You et
al. (2007) calismalarinda kullandiklar1 her bir hayvan i¢in ayr1 ayr1 TZP hazirlamisg
ve otolog olarak kullanmiglardir. Biz de ¢alismamiza dahil ettigimiz 50 yenizelanda
erkek tavsani i¢in 50 adet Curasan TZP kiti kullandik. TZP’yi islemden hemen 6nce
taze olarak hazirladik ve en kisa siirede uygulamaya 6zen gosterdik. Yeterli kan
hacminin hayati tehlike olusturmadan alinabilmesi i¢in hayvan deneyinde sectigimiz
tavsanlarin; kulak venlerinden kan alinmasmin kolay bir islem oldugu, yeterli
miktarda kan alinabildigi ve alinan kanin hayvanlarda herhangi bir sistemik sorun
olusturmadigi sonucuna vardik.

Toplam 50 erkek yenizelanda tavsanini dahil ettigimiz g¢aligmamizda
tavsanlarin 23 tanesi patolojik inceleme icin yeterli siire yasamistir. 27 tanesi ise
bacak kg1 ya da yemden kesilmeleri nedeni ile insani Otanaziye tabii tutularak
oldiiriilmiistir. Kaybedilen 27 tavsanin 18’1 ameliyat sonrasi iyilesme doneminde
tibianin kirilmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. Olusan kiriklarin 6’s1 tavsanlar

anesteziden uyanirken 12’°si ameliyattan sonraki ilk ii¢ hafta i¢erisinde gelismistir. 3.
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haftadan sonra tibia kirig1 izlenmemistir. Ameliyat sonrasi tibia kiriklarinin 6niine
gecilmesi i¢in tavsanlarin ayak tirnaklari kesilmis, kafeslerinin tabani yumusak
plastik malzeme ile kaplanmistir.

Calismamizda kemik greftlerinin tibiaya uygulanmasi sirasinda ligatiir teli ile
sabitleme yoluna gidilmis ancak bu sekilde yapilan fiksasyonun hayvanlarda agri
olusturdugu; yemden kesilmeye ve kendine =zarar vermeye neden oldugu
gorilmistlir. 9 adet tavsanin kendine zarar vermesi ve yemden kesilmesi sonucu
fiksasyonda telden vazgecilmis yerine rezorbe olabilen siitur malzemesi kullanimi
tercih edilmistir. Histopatolojik ve histomorfometrik inceleme yapilan hayvanlarin
timiinde greft sabitlemek igin siitur materyali kullanilmistir. Standardizasyonu
saglamak icin tel ile sabitlenen Ornekler ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismamizda
kullandigimiz greft malzemesinin ligatiir teli ile sabitlenmesi sirasinda; periost
altinda kalan tel uclarinin hayvanin hareketleri sirasinda agriya neden oldugu,
fiksasyon i¢in uygun olmadigi sonucuna varilmistir. Yapilacak tavsan tibiasi
caligmalarda; greft malzemesinin sabitlenmesi sirasinda periostu zedelemeyecek
yumusak malzemelerin kullanilmasi1 gerektigi 6ne siirtilebilir.

Tavsan tibiasindaki kemik iyilesmesini incelemek ig¢in literatiirde g¢esitli
stirelerde beklendigi goriilmektedir. Miranda et al.(2006) tavsanlar ile yaptiklari
calismada 7,15,30,60. giinlerde, Ohya et al.(2005) tavsanlar ile yaptiklar1 ¢aligmada
2,4,8. haftalarda, Aghaloo (2005) tavsanlar ile yaptiklar1 ¢alismada 1,2,4. aylarda,
Yildiz (2006) tavsanlar ile yaptigi calismada 14,30,60. giinlerde, Butterfield (2005)
tavsanlar ile yaptiklar1 caligmada 2,4,8. haftalarda, Jung et al. (2005) 16 yenizelanda
tavsani lizerinde yaptiklar1 ¢alismada 4. hafta sonunda, Nagata et al. (2009) tavsan
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada 4. ve 12. hafta sonunda, Hatakeyama et al. (2008) ise
tavsan tizerinde yaptiklar1 calismada 2. hafta sonunda hayvanlarn sakrifiye
etmiglerdir. Calismamizda tavsan tibialarindaki kemik iyilesmesini degerlendirmek
icin 30. ve 60. giin sonundaki iyilesmeler esas alinmig ve bu siireler sonunda
hayvanlar sakrifiye edilmistir.

Calismamizda 30. ve 60. giinlerde sakrifiye edilen ornekler yeni kemik
olusumu agisindan histopatalojik ve histomorfometrik analiz ile degerlendirmeye tabi

tutulmuglardir. Histomorfometrik analiz sirasinda yeni olusan kemik ile uygulanan
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greft materyalinin mikroskobik olarak ayirtedilmesinde zorlukla karsilasildigi i¢in
greft ile yeni olusan kemigin alan1 toplanilarak degerlendirilmistir.

TZP kullaniminin otolog kemik grefti iyilesmesi iizerindeki etkilerini
inceleyen c¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Yiiceer (2006)
yenizelanda tavsanlart iizerinde yaptig1 ¢aligmada; TZP kullaniminin ilk 6 haftada
reaktif kemik miktarini arttirdigini, 12. hafta sonunda ise etkisinin olmadigini
gostermistir. Miranda et al. (2006) yenizelanda tavsanlar1 iizerinde yaptiklari
calismada; TZP kullanimmin kemik iyilesmesi iizerinde etkisinin olmadigin
bildirmislerdir. Nagata et al. (2009) yenizelanda tavsanlari tizerinde yaptiklari
calismada; TZP ile birlikte uygulanan otogreftin yalin otogreft uygulanan tarafa gore,
4. hafta sonunda daha fazla kemik olustugu. 12. hafta sonunda ise gruplar arasinda
fark olmadig1r sonucuna varmistir. Ohya et al (2005) 18 japon beyaz tavsani
tizerinde yaptig1 calismada; siniis yiikseltme ameliyatinda iliyak kemik grefti ile
birlikte TZP kullanimiin 4. ve 8. haftalarda iyilesme {izerine etkisinin olmadigi
sonucuna varmistir. Butterfield et al. (2005) yenizelanda tavsan iizerinde yaptiklar
calismada; siniis yiikseltme ameliyatinda bir tarafta yalin iliyak kemik gerfti diger
tarafta iliyak greft ile beraber TZP kullanmislardir. TZP kullaniminin iyilesme
tizerine etkisinin olmadigi sonucuna varmislardir. Schaaf et al. (2008) implant
cerrahisi Oncesi siniis yiikseltme ameliyati yapilan 34 hasta iizerinde yaptiklari
calismada; greftlemeden 4 ay sonra yalin otogreft ve otogreft+TZP gruplari arasinda
fark olmadigimi bildirmistir. Schlegel et al. (2004) domuzlar iizerinde yaptiklari
calismada; kemik i¢inde olusturduklart kritik biiyiikliikteki defektler igerisine otolog
kemik ve sigir kollajenini trombositten zengin plazma ile karistirarak ve yalin olarak
uygulamislardir. 2,4 ve 12. haftalarda sakrifiye edilen ornekler ilizerinde yapilan
mikroradyografik ve mikroskobik inceleme sonucunda; otolog kemik ile birlikte TZP
kullaniminin 2. hafta sonunda erken donem kemik iyilesmesini belirgin olarak
hizlandiracak sekilde etki gosterdigini ancak 12. hafta sonunda TZP kullaniminin
herhangi bir etkisinin izlenmedigi sonucuna varmislardir. Drwal et al. tavsanlar
tizerinde yaptiklar1 ¢calismada, femurda olusturulan kritik biiyiikliikteki defektlerde
bio-oss kollajen greftin iyilesmesini, bio gide membran ve TZP ile birlikte
uygulayarak karsilagtinmiglardir. 1. ve 3. ay sonunda sakrifiye edilen oOrnekler

histopatolojik incelemeye tabi tutulmus, 1. ay sonunda TZP ile birlikte bio-oss
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kollajen greft malzemesi kullanilan grubun, membran kullanilan gruba gore daha
fazla miktarda biomateryal rezorbsiyonu izlendigi ve daha fazla osteojenik potansiyel
gosterdigi ancak 3. ay sonunda gruplar arasinda fark olmadigi rapor edilmistir.
Gerard et al kopekler {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, mandibulada bilateral olarak
olusturduklart defektlerden birine partikiilize otolog kemik greftini yalin olarak
digerine ise TZP ile karigtirarak uygulamiglar, 1.2.3 ve 6. aylarda sakrifiye
etmiglerdir. Osteoblast ve osteoklast sayilarinin 1. ayda TZP uygulanan tarafta daha
yiiksek oldugunu, sonraki aylarda ise TZP uygulanan ve uygulanmayan taraf
arasinda istatiksel olarak fark olmadigini bildirmislerdir. TZP kullaniminin greft
iyilesme siirecinin erken donemlerinde etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Shi et al.
(2007) mongrel kopekleri iizerinde yaptiklar1 ¢alismada greft uyguladiklar
defektlerden 2. hafta sonunda aldiklar1 kemik sintigrafisi sonuclarim
degerlenirmisler; kalsiyum siilfat ile birlikte TZP kullaniminin, yalin kalsiyum siilfat
kullanimima kemik iyilesmesinin erken doneminde istatiksel olarak daha fazla
tyilesmeyi sagladigini rapor etmislerdir.

Mazor et al. (2004) 105 hastaya, zenogreft, otogret ve TZP kullanarak
maksiller siniis yiikseltme islemi yapmiglar, TZP kullaniminin kemik olusumunu
artirdigin1 ve hizlandirdigini rapor etmisler ve TZP kullanimi ile implantin {izerinin
acilma siiresinin kisaldigini belirtmislerdir. Thor et al. (2007) 11 hastada bilateral
sinlis yiikseltme ameliyati yapmislardir. Greft malzemesi olarak bir taraf siniiste
otolog partikiilize kemik, diger tarafta ise otolog partikiilize kemik ile beraber TZP
kullanmislardir. 3. ay sonunda yapilan biyopsiler TZP kullanilan grupta yeni kemik
olusumunun daha fazla oldugunu ancak 6. ay sonunda TZP kullanilan ve
kullanilmayan gruplar arasinda istatiksel bir fark olmadigini rapor etmislerdir.

Bizde yaptigimiz calismada; 1 ay sonunda, monoblok inley otogreft ile
birlikte TZP kullaniminin yalin monoblok inley otogreft kullanimina gore daha fazla
miktarda yeni kemik olusumuna neden oldugunu gordiik. Elde ettigimiz bu sonug
Yiiceer (2006) ve Nagata et al. (2009)’nin caligmalar1 ile benzerlik gostermektedir.
TZP kullaniminin erken donem kemik grefti iyilesmesi lizerindeki bu etkisinin
trombositlerin  sahip olduklar1 biiylime faktorlerinin tiimiinii yara bdlgesine
yerlestirildikten sonraki ilk 8 glinde ac¢i§a c¢ikarmalar1 ile agiklanabilecegi

kanaatindeyiz.
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Yiiceer (2006), Miranda et al. (2006), Nagata et al. (2009), Ohya et al (2005),
Butterfield et al. (2005) ve Schaaf et al. (2008)’in ¢aligmalart sonucunda bildirdikleri
gibi bizde 2. ay grubunda yaptigimiz histomorfometrik ¢aligmalar sonucu; monoblok
greftin yalin ve TZP ile birlikte kullanimlar1 arasinda yeni kemik olusumu agisindan
bir fark olmadigini gordiik. TZP kullaniminin ge¢ donem nihai inley otolog kemik
grefti iyilesmesi lizerinde bir etkisinin olmadig1 sonucuna vardik.

Yalin greft ile doldurulan defektlerde greft+yeni olusan kemik miktari
incelendiginde; 1. ay ile 2. ay arasindaki degisimin istatiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur. Greft+TZP ile doldurulan defektlerde ise bu degisimin istatiksel olarak
anlamli olmadig1 gortilmiistiir. 1. aydan 2. aya kemik iyilesmesinin degisimini ortaya
koyan bu sonuglar; 1. ay sonunda TZP uygulanan grubun uygulanmayan gruba gore
daha fazla miktarda yeni kemik olusturdugu ve 2. ay sonunda TZP uygulanan ve
uygulanmayan grup arasinda yeni kemik olusumu agisinda fark olmadigi sonuglari
ile uyumludur.

Maksilla ve mandibulaya uygulanan dental implantlara erken donem yiikleme
yapilmasima dair ilgi artmaktadir. Ancak bu uygulamalarin olas1 enfeksiyonlara
neden olabilecegi, yumusak doku kapanmasi ile ilgili sorunlarla karsilasilabilecegi ve
kemik ile implant yiizeyi arasinda defektlerin olusabilecegi goriilmektedir. Bu
bilgiler 15181nda iyilesmis kemik yap1 igerisine implant uygulamasi halen klinisyenler
icin genel kabul goren bir yaklasim olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak dis
cekimlerinden sonra geride kalan kemigin rezorbsiyona egilimi kemik greftlerinin ya
da  yonlendirilmis doku rejenerasyonu gibi  tekniklerin  kullanilmasini
gerektirebilmektedir Shi et al. (2007). Kemik grefti uygulanan sahanin erken
olgunluga ulagmasi klinisyenin daha erken bir zamanda implant uygulamasini ve
hastanin estetik ve fonksiyonel ihtiya¢larini karsilayacak protezlerine daha erken bir
zamanda kavugmasii saglayacaktir. Bu bilgiler 1s1ginda yaptigimiz calismada
trombositten zengin plazma kullaniminin; monoblok inley otogreftin olgunlagma
hizin1 arttirdigini; implant uygulanmasi planlanan bolgelerinde greft olgunlagsmasina
daha hizli ulasilarak implant uygulanmasi ic¢in gerekli bekleme zamaninin
kisaltilabilecegi sonucuna vardik.

TZP kullaniminin, monoblok inley otogreftlerin olgunlagmasini arttirdigini

ancak nihai yeni kemik olusumu miktarin1 degistirmedigini gozlemledigimiz
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calismamizda, bu erken olgunlasma sayesinde kemik dokunun f{izerinde yapilacak
islemlere daha erken donemde hazir hale gelebilecegi diisiiniilebilir. Bu sonug
implant cerrahisi sirasinda TZP kullaniminin; implant osteointegrasyonunu ve kemik
rejenerasyonunu arttiracak etki gosterdigine dair bulgular ile uyumludur. (Lee et al.

2008, Marx 2001).
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6. SONUC ve ONERILER

1. Trefin frez kullanilarak monoblok otogreft alinmasi; kolay uygulanabilen, diisiik
verici saha rahatsizligina neden olan ve 3 boyutlu kemik rekonstriiksiyonunu
saglayan bir yontem oldugu,

2. Yenizelanda tavsanlarinin; hayati tehlike olusmadan TZP elde etmek icin yeterli
miktarda kan alinmasina uygun oldugu,

3. Monoblok inley otogreft materyalinin ligatiir teli ile sabitlenmesinin hayvanda
agr olusturudugu, fiksasyon i¢in uygun olmadigi, rezorbe olabilen poliglaktik asit
siitur gibi yumusak materyallerin monoblok inley otogreftin tibiaya fiksasyonunda
daha uygun oldugu,

4. TZP kullaniminin erken donem kemik iyilesmesi lizerine etkili oldugu, fakat gec
donem iyilesme tizerine etkili olmadigi, greftin olgunlasma hizim1 arttirdigi
sonucuna varilmstir.

Trombositten zengin plazma kullaniminin; monoblok inley otogreft
iyilesmesi tizerindeki etkisini inceledigimiz c¢alismamizin, farkli hayvanlarda ve
farkli kemik bolgelerinde denenerek gegerliliginin dogrulanmasi, c¢alismamizi
destekleyecek sonuglar alinmasi halinde insanda planlanacak ¢alismalara gecilmesi

gerektigi diislincesindeyiz.
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OZET

Trombositten Zengin Plazma Kullaniminin Monoblok Inley Otogreft

Tyilesmesi Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Calismada, kemik iyilegsmesi tizerine TZP’nin etkisi deneysel olarak
degerlendirmeye tabi tutulmustur. Bu deneysel calismaya 50 adet beyaz Yeni
Zelanda tavsani dahil edilmistir. TZP, Curasan PRP sistem (Curasan, Germany) ile
hazirlanmstir.

Her bir tavsanin sol tibialari tizerinde 2 adet 3 mm. ve 2 adet 4 mm ¢apinda
standart kemik defektleri olusturulmustur. Kii¢iik capl defektlerden biri monoblok
otolog kemik greft ile digeri monoblok greft ve TZP ile birlikte doldurulmustur.
Monoblok greftler biliyiilk defektlerden trefin frez ile alinmistir. Yeni Zelanda
tavsanlar1 sakrifiye edilme zamanlarina gore 2 gruba ayrilmislardir. 30. ve 60.
giinlerde tavsanlar sakrifiye edilmislerdir. Tibialar histolojik ve histomorfometrik
degerlendirme igin ¢gikarilmistir.

Yeni olusan kemigin miktar1 ve TZP’nin etkisi histolojik metodlarla
degerlendirilmistir. Sonuglar 30. Giin sonunda TZP uygulanan tarafta daha fazla yeni
kemik olusumu izlenmis, ancak 60. Gilin sonunda TZP uygulanan ve uygulanmayan
defektler arasinda istatiksel olarak fark izlenmemistir.

Histomorfometrik analiz sonucunda; TZP’nin monoblok kemik otogreft ile
birlikte kullanildigi zaman kemik olusumunu hizlandirdigir gosterilmistir. Tavsan
tibia modelinde, kemik iyilesmesinde TZP’nin olumlu etkisi oldugu sonucuna
varilmastir.

Anahtar Sozciikler: Biiylime faktorleri, kemik greftleri, kemik iyilesmesi,
trombositten zengin plazma.
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ABSTRACT

Influence Of The Application Of Platelet Rich Plasma On Monoblock
Inlay Autograft Healing

The effect of PRP on bone healing had been evaluated experimentally in the
study. Fifty New Zealand white rabbits were included in this experimental study.
PRP was prepeared via Curasan PRP system(Curasan, Germany)

Two standart in diameter of 3 mm. and two standart in diameter of 4mm bone
defects were created on the left tibiaes of each rabbit. One of the small defect grafted
with monoblock autolog bone graft alone. Other small defect grafted with
monoblock autolog bone graft with PRP. Monoblock grafts harvest from large
defects with trephine bur. Twelve New Zealand white rabbits were divided into 2
groups based on their times of sacrifice. The rabbits were sacrificed in 30. and
60.days. Tibiaes were removed for histological and histomorphpmetric evaluation.

The quality of newly formed bone and the effect of PRP were evaluated by
histological methods. The results showed that graft with PRP side had much more
new bone formation than only graft side after 30. day. There is no istatistically
significant difference in new bone formation was seen between the graft with PRP
side and graft side on 60 day.

The histomorphometric study revealed that the new bone formation was
accelerated when PRP was used with monoblock bone autograft. As a result PRP had
positive effect on bone healing in rabbit tibiae models.

Key Words: Bone graft materials, bone healing, growth factors, platelet rich plasma.
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