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ONSOz

Doktora egitimim boyunca her konuda destegini goérdigim ve
gbreceg@im, ¢ok 6zel anlarimi ve glzel gunlerimi paylastigim, insani agidan
ornek aldigim, c¢alismalarimi  engin mesleki bilgi ve tecrubesinden
yararlanarak yaptigim, tezimde ¢ok buyuk katkilari olan, ¢cok sevdigim degerli
hocam sayin Prof.Dr. Asriye MOCAN’a tesekkir ve minnetlerimi

sunuyorum.

Tez izleme komitemde olarak tez c¢alismalarimda takip ve destegini

esirgemeyen hocam sayin Prof.Dr. Onur ICTEN e tesekkiir ediyorum.

Cok degerli vaktini bana ayiran, tez cgalismalarimi derin bilgisiyle
yonlendiren, Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Patoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuari’nin tim olanaklarindan yararlanmami saglayan hocam

sayin Prof.Dr. Tiilin OYGUR'e tesekkiir ediyorum.

Yogun caligmalari arasinda, tezimin histolojik degerlendirilmesi igin
bana vakit ayiran, sabir ve anlayigiyla tezimin sonuglanmasinda ¢ok degerli
katkilari olan arkadasim Dt. Burcu SENGUVENe tesekkiir ve sevgilerimi

sunuyorum.

Sicacik bir sevgi ve huzur ortaminda beni yetistirip buyuten, benim igin
higbir emek ve fedakarliklarini esirgemeyen, bugunlere gelmemi saglayan,
her zaman varliklarini yanimda istedigim, bana dogru bir insan olmayi
ogreten canim annem ve canim babama; tez ¢calismamda bana yardimci
olan, sicak aile ortamimi paylastigim, hayat boyu destegim olacak sevimli

kardesime sonsuz tesekkurler ediyorum.



Benden higbir zaman sevgi ve saygisini esirgemeyen, gelecek guzel
yillarimi paylagsacagim, tez calismam sirasinda sabir ve anlayisiyla bana gok
destek olan, rahat bir galigma ortami saglayan, hayattaki en iyi arkadagsim
sevgili esim Dt. Hakki YILDIZ a tesekkur ediyorum.

Tezime maddi destek saglayan Ankara Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Miidiirliigiine tesekkur ediyorum.
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1.GIRIS

AQi1z ve geneler bolgesi, vicudun en onemli sistemlerinden biri olan sindirim
sisteminin baglangicidir. Cigneme, konusma, yutkunma, tad ve soluk almada
rol oynayan bolge onemli bir yapidir. Deri, mukoza, bad dokusu gibi

yumusak doku tabakalari ile disler ve kemik dokulardan olusur.

Yuz ve gene defektlerinin etyolojisinde enfeksiyoz, inflamatuar, kistik
ve neoplastik nedenlerle ortaya ¢ikan patolojik durumlar, travma ve konjenital
deformiteler sayilabilir. Oral cerrahide, tedavi amaciyla yapilan midahalelerin
sonunda da fiziksel yaralanmalar meydana gelir. Defektler sert vel/veya
yumusak dokulari kapsayabilir. Cesitli etyolojilerle meydana gelen defektlerin
hizla ve anatomik forma en uygun sekilde onarimi gerekir. Osse6z yapi
defektleri bayukligine, sekline, lokalizasyonuna pozisyonuna ve miktarina
goére farkli tedavi planlamasi gerektirirler. Defektin tam olarak onarimini
saglayacak uygun tedavi planlamasinin ve kullanilacak materyalin segimi oral

cerrah tarafindan ¢ok dikkatli yapiimalidir.

Yillardan beri c¢esitli arastirmacilar, olusan kemik defektinin
onariminda yeni kemik yapimini stimule edebilecek nitelikte olan greftler ve
biyomateryaller lizerinde g¢alismaktadirlar. istenmeyen etkilerin olugsmasini
engellemek, daha sorunsuz ve hizli bir iyilesme saglayabilmek amaci ile greft
materyalleri kullanilarak deneysel ve klinik ¢caligmalar yapiimig ve halen de
yapiimaktadir. lyilesmeyi olumlu etkileyebilecegi diisiiniilen materyaller yalin

ve kombine halde kullanilarak kiyaslamali ¢aligmalar devam etmektedir.

Oral cerrahide; alveoler kret defektlerinde, yariklarin greftlenmesinde,
fasiyal kemiklerin 6gmentasyon islemlerinde, sinus tabani 6gmentasyonunda,
kist kavitelerinin onariminda gesitli otojen, allojen ve alloplastik kemik greftleri
kullanilmaktadir. Bu materyallerin  kendilerine 0zgu avantantaj ve
dezavantajlari vardir. Otojen greftler yuksek biyouyumluluga sahiptir.

Uygulama ve iyilesme sirasinda greft materyalinin hicresel yapisinin ve



molekiiler bilesenlerinin bir kismi varligini  korumaktadir. imminolojik
reaksiyona yol acmazlarken allojen greftler ve heterojen greftler antijenite
olusturabilir. Otojen greftlerin iki farkli bdlgede operasyon sahasi

olusturmalari operasyon suresini uzatmakta ve morbiditeyi arttirmaktadir.

Onarimin saglanmasinda, defektin durumu disinda hastanin ekonomik
sartlari da 6nemli etkendir. Greft materyallerinin maliyetlerinin ytksek olmasi
nedeniyle arastirmacilar farkli calismalara yonelmislerdir. Bu amagla, sadece
hastanin kani alinarak, otolog yolla elde edilen trombositten zengin plazma

(Platelet Rich Plasma — PRP) konusunda ¢alismalar hizla surmektedir.

1. 1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu vicudun en sert dokularindan birisidir. Kikirdak dokusundan
sonra en dayanikli dokudur. Bu doku hayati 6nem tasiyan dokulari korur.
Vucudun iyon dengesinin kontrol edilmesinde rol oynar. Ayrica bu iyonlari
depo eder. Cizgili kas kasiimalarinin dogurdugu kuvvetleri arttirarak vicutsal
hareketlere donudsturir. Kemik dokusu 6zel bir bag dokusu seklidir ve

hicreler arasi madde kalsifiye olmustur.

Kemigin digs yuzundeki sert katman buyuk oranda kollajen
proteinlerden ve hidroksiapatitten (HA) olusur. Kalsiyum ve diger
minerallerden olusan HA, vicudun kalsiyum deposudur ve kemigin
saglamligindan sorumludur. Kemigin iginde bulunan kemik iliginin yumusak
ve gozenekli bir yapisi vardir; burada kan hucrelerinin Uretildigi hucreler
bulunur. Damarlar kemigin icinden gecger ve etrafi sinirlerle ¢evrilmistir.
Kemigin ana dolgu maddesi olan matriksin icinde osteoblastlar vardir ve
bunlar kalsiyumun yardimi ile kemigin olusmasini saglar. Kalsiyumun
mevcudiyeti kemige gerekli sertligi verir. Ayni zamanda matrikste bulunan
kollajen sayesinde kemik bir miktar esneyebilir. Kemigi zar seklindeki saglam

bir yapi olan periost orter. Kemigi sikica saran ve kismen kemige yapismis



olan periost kemige kan saglar ve birgok duyu siniri ucu icerir. Kemik hi¢ bir
seyden etkilenmeyen cansiz bir madde olmayip, damarsal ve biyokimyasal
faktorlerden, i¢ salgl ve beslenme degisikliklerinden, enfeksiyonlardan ve
travmadan etkilenen canli bir dokudur. Kemik yapimi en ¢ok bebeklikten
baglayarak geng¢ erigkin dénemine kadar suratle devam eder. Erigkin
dénemde yavas da olsa kemiklesme mevcuttur. Ozellikle eskiyen veya
zedelenen kemik bolumleri osteoklastlar tarafindan temizlenir. Daha sonra,
osteoblastlar kemik dokusunu eski haline getirmeye calisir. Bu bir dongu

olarak devam eder.

Kemigin ortasinda genis bir bogluk vardir. Bu boslugun icerisinde
kemik iligi bulunur. ilik; yag, su, alyuvarlar ve akyuvarlardan olusur. Bazi
kemiklerde ise tamamina yakini yagdan meydana gelen "sari ilik" bulunur.
Kirmizi ilikte hem vicudu besleyen hem de enfeksiyonlara karsi vicudun

savunmasini yapan kan hucreleri Uretilir ve depolanir.

1.1.1. Kemik Anatomisi Ve Histolojisi

1.1.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemigi olusturan hucreler (Kafkas, 2001; Maftioglu, 2005);
Osteoprogenitor Hucreler ( Osteojenik Prekiursor Hicreler ),
Osteoblastlar,
Osteoklastlar,

Osteositlerdir.



1.1.1.1.1. Osteoprogenitor Hucreler (Osteojenik Prekiirsor Hiicreler)

Osteoprogenitor hucreler kemigin tum yuzeylerinde bulunur. Periostun derin
tabakasini ve internal meduller ylizeye uzanan endostu yaparlar. Periost;
kaba, vaskuler konnektif doku tabakasidir. Kemigin eklem olusturmayan
yuzlerinde bulunur. “Fibroz tabaka” olarak adlandirilan kalin dis tabakasi,
duzensiz, yogun konnektif dokudan olugur. Daha ince ve zayif i¢ tabakasi ise
‘osteojenik tabaka” olarak adlandirilir ve osteojenik hucreler tarafindan

olusturulur. Endostun fibroéz igerigi yoktur. Tek tabaka osteojenik hiicre igerir.

Kemik hiicresi olma yéniinde kosullanmis mezenkim hiicreleridir. i§
seklinde fibroblastlara benzerler. Mitozla bolunup c¢ogalirlar, ¢ogalan
hicrelerin bir bolumu osteoblastlara donusur. Kemiklerde yikilan, kemik
dokusunun birim yapisi olarak kabul edilen osteonlarin yerine yenilerinin
yapimi sirasinda ya da kiriklarda yeni kemik dokusu sekillenirken aktifleserek
boltndrler. Bolunerek osteoblastlari olustururlar. Periostun i¢ katinda, Havers

ve Volkman kanallarindaki bag dokusunda, endostta bulunurlar.

1.1.1.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar; matur, metabolik yonden aktif, kemik Ureten hucrelerdir. Bu
hicreler matriksi olusturan osteoidi meydana getirirler. Kemik yapim aktivitesi
sonlanmaya basladiginda, osteoblastlarin bir kismi osteositlere donlusurken

diger kismi periost ve endostal yluzeyin ortucu yuzeyi hicrelerine donusurler.

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kisimlarinin; kollagen liflerin,
proteoglikanlarin ve glikoproteinlerin sentezinden sorumludur. Henlz kalsifiye
olmamis olan bu dokuya osteoid adi verilir. Osteoblastlar meydana
getirdikleri osteoid icinde gémdulu kalirlar. Bu doku kalsifiye olunca
osteoblastlar aktivitelerini azaltir, sekilleri basiklagir ve birer osteosit olurlar.
Kemigin inorganik kisimlarinin yapilabilmesi osteoblastlarin varligina baghdir.

Osteoblastlar kemik yuzeylerinde epitel hlcrelerini andiracak sekilde yan



yana dizilirler. Matriks sentezini yapmaya bagladiklarinda sekilleri kubikten
prizmatige kadar degisebilir. Aktivite durumlarina gore kubik ya da oval sekilli
olabilir. Osteoblastlarin komsu osteoblastlar ile temaslarini saglayan
sitoplazmik uzantilari vardir. Hucre ve sitoplazmik uzantilarin etrafinda

matriksin olugmasi lakuna ve kanalciklari belirgin hale getirir.

Osteoblastlar kutuplasmis hucrelerdir. Kemik trabekillerinin ya da
lamellerin ylzeyinde tek sira halinde dizilirler. Matriksin sekresyonu, daha
once yapilmig kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast yuzeylerinden
olur. Bdylece yeni fakat kalsifiye olmamigs matriks, osteoblastlar ile daha dnce
meydena gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Bu olay kemik
appozisyonudur. Kemik yapimi suresince kemik trabekul ve lamellerin

uzerinde devamli bir osteoblast sirasi bulunur (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Osteoblastlar

1.1.1.1.3. Osteoklastlar

Kemik dokusunun rezorbsiyonu ve vyeniden sekillenmesini saglayan,
sitoplazmik uzantilari olan c¢ok c¢ekirdekli, dev hucrelerdir(Sekil 1.2).
Sitoplazmik uzantilari olduk¢a dizensizdir. Kemigi yikima ugratirlar. Kandan

gelen monositlerin birlesmeleriyle sekillenir ya da kemik iligi prekursor



hidcresinden gelisirler. Bu hucreler kemik rezerbsiyonunun basladigi
bolgelerde, enzimatik olarak ag¢ilmig, Howship lakunalarinda bulunurlar.
Osteoklastlar kemik matriksine hicum eden asit, kollajenaz, proteolitik ve
hidrofilik enzimleri salgilarlar. Kemik ylUzeylerine tutunmus bu hucrelerin
fonksiyonu; salgiladiklari enzimlerle kemigin organik, inorganik matriksini ve
kalsifiye kartilaji cozmektir. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest
hale getirirler ve bu sure¢ sonunda Howship Lakunalari olarak adlandirilan
kemik ylzeyi eroziv alanlari olusur. Kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana

gelen artiklarin da ortadan kaldiriimasinda aktif olarak rol alirlar.

Kemik yapimi sirasinda trabekullerin yluzeyinde ya da kompakt
kisimlarin i¢ yuzlerinde yerleserek bu alanlari rezorbe ederler. Boylece
kemikler genisleyip uzayabilme olanagina kavusur. Kemiklerde bu yikim
sirasinda acgiga ¢ikan kalsiyum kana gegerek kan kalsiyum duzeyini ayarlar.
Boylece osteoklastlar; hormonal ve hucresel mekanizmalarin kontrolinde

kemik rezorbsiyonunu gergeklestirirler.

Sekil 1.2. Osteoklastlar

1.1.1.1.4. Osteositler

Osteositler; kemik matriks icerisinde hapsolmus matir osteoblastlardir.

Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan



lakunalar icine yerlesmislerdir. Kalsifiye kemik dokusu icerisinde yeralirlar.
Her lakunada sadece bir osteosit vardir. Osteositler lakunalara uyacak
sekilde yassi, oval bigimdedirler (Sekil 1.3). Lakunalardan her yone uzanan
dar, ince tunellere de kanalikuli denir. Her bir osteositten ¢ikan sitoplazmik
uzantilar kan damarlarina ve diger osteositlere uzanarak bir ag olustururlar.
Osteositlerin sitoplazmik uzantilari bu silindirik kanalikulilerle sarilmistir. Bu
arada daha once kisa olan uzantilari da uzayarak kanalikulilerin uglarina
kadar uzanir ve burada komsu hucrelerin uzantilariyla baglanir. Komsu
osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklari htcre
baglantilari ile iletisimi olusturup, besin maddelerinin hucreden hucreye

gegisini saglarlar.

Sekil 1.3. Osteositler

1.1.1.2. Kemik Zarlari

Kemiklerin i¢ ve dis yuzeyleri kemigi olusturan hucrelerden ve bag
dokusundan olugsan tabakalarla ortuludur. Bunlardan dig ylzde olanina
periost (periosteum), i¢c ylUzde olanina ise endost (endosteum) denir
(MUfttoglu, 2005).



1.1.1.2.1. PERIOST (PERIOSTEUM)

Gelisme doneminde iki kathdir.

Dis tabaka fibroblast iceren kalsifiye olmayan dizensiz siki bag
dokusu yapisindadir, ayni zamanda kollajen lifler bakimindan da zengindir. i¢
tabakayi ise osteoprogenitor hucreler olusturur. Bu osteoprogenitor hucreler,
konumlari, yassi sekilleri ile taninirlar. Kemik yapimi ve onarimi sirasinda i¢
kat cok aktiftir. Olgunlasan kemiklerde ise ¢ok incelir, fakat yine de bir miktar

osteoprogenitor hucre yedek olarak saklanir.

Periost, damardan zengindir. Bunlardan bir kismi foramen

nutrisyumdan kemik dokusuna girerek kemigi besler.

Periost olgun kemiklerde kemik dokusuna siki bir sekilde yapigsmistir.
Dis kattan ayrilan kollagen lifler (Sharpey lifleri) kemik dokusuna girerek dis
sirkumferansiyel lamellerle ylizeye yakin ara lamellerin derinlerine kadar iner

ve bdylece periostu kemige baglar (Muftioglu, 2005).

1.1.1.2.2. ENDOST (ENDOSTEUM)

Endost, kemigin icindeki butin bogluklari oOrter ve tek kath yassi
osteoprogenitor hucreler ile ¢ok az miktarda bad dokusundan olusur.
Kompakt kemiklerin i¢ yUzleri ile spongiyoz kemikleri olusturan trabekullerin

dis yuzleri endost ile ortuludur.

Kemik iligi dokusunun devami olan retikiler bag dokusundan
yapilmistir. Kemik dokusuna donuk kisminda tek sira halinde osteoprogenitor
hicreler bulunur. Endost icinde osteoblastlar ve zaman zaman aralarinda

osteoklastlar da bulunur.



Periost ve endostun temel islevi; kemik dokusunun beslenebilmesi,
bayuyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlari araliksiz olarak

saglamasidir (Maftuoglu, 2005).

o - - -

Sekil 1.4. Kemik zarlarinin histolojik gérintisu.

1.1.1.3. Kemik Tipleri

Kemigin mikroskobik arastirmasi, primer ve sekonder olmak tzere 2 farkli tip
kemik dokusu oldugunu gostermistir. Primer kemik embriyolojik gelisim
surecinde, kirik ve diger onarim olaylarinda ilk ortaya gikan kemik turadar.
Sekonder kemigin lameller halinde organize olmus kollajen lif dagihminin
aksine, primer kemik, rasgele ve dedisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri
ile taninir. Primer kemik gecicidir ve yetigkinlerde yerini sekonder kemige

birakir.

1.1.1.3.1. Primer Kemik Dokusu

Primer kemik dokusu intrauterin hayatta sekillenir. Buna olgunlagsmamis
kemik dokusu da denir. Nonlameller (Woven, reticulated) kemik de denir.
Yerini daha sonra sekonder kemik dokusu yani olgunlasmis kemik dokusu
alir. Primer kemik dokusunda kollagen iplikler daginik seyrederek aglar
yapar. Dulzensiz kollagen demetler halindedirler. Kollajen lifler ve

osteoblastlar ile doseli duzensiz vaskiler bosluklardan olusur. Mineral



komponenti sekonder kemikten azdir. Temel madde yeterince kalsifiye
olmamistir. Doku hucrelerden oldukga zengindir. Nonlameller kemik
embriyonik donemde ve kirik iyilesme surecinde kallus olusumu vardir. Daha

sonra yeniden yapilanma ile kortikal veya kansell6z kemige donusur.

1.1.1.3.2. Sekonder Kemik Dokusu

Lamelli bir yapi gosterir, bunlara kemik lamelleri denir. Her lamelde bulunan
kollagen fibriller birbirlerine paraleldir, ama komsu lamellerdekilere ¢apraz
yonde ve spiraller yaparak seyreder. Fibrillerin bu 6zel seyirleri sekonder
kemige dayaniklihk kazandirir. Primer ve sekonder kemik dokularinda HA
kristalleri gogunlukla kollagen fibrillerin Uzerlerine oturmustur boylece kemik

dokusu son derecede sert olur.

Sekonder kemik dokusu primer kemik dokusundan daha kalsifiye ve
daha gucludur. Primer ve sekonder kemik dokularinda osteositler bulunur. Bu
hicreler primer kemik dokusunda daginik yerlesmigsken sekonder kemik

dokusunda sayilari daha azdir ve komsu lamellerin aralarina sikismiglardir.

Eriskinlerde sadece sekonder kemik dokusu bulunur. Sekonder kemik
dokusunun spongiyoz (stingerimsi, kansell6z) kemik ve kortikal (kompakt,

lameller) kemik olmak Uzere iki tirt vardir (Mufttoglu, 2005) (Sekil 5).

1.1.1.3.2.1. Spongiyoz (Suingerimsi, Kansell6z) Kemik

Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlari ve yassi
kemiklerin i¢ yuzlerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlasan ince kemik
trabekdllerinden olusmustur. Trabekullerin aralarinda kemik iligi ile dolu,
dizensiz sekilli bogluklar vardir. Bunlar kemik iliginde bol olarak bulunan kan

damarlarindan, sitoplazma uzantilar1 aracihigiyla besin maddelerini alirlar.



1.1.1.3.2.2. Kortikal (Kompakt, Lameller) Kemik

Tum kemiklerin dig yuzlerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden
yapillanma sonucu olusur. Yassi kemiklerin i¢ ve dig tabakalarini, uzun
kemiklerin dis yuzinU olusturur. Kortikal kemigin ana yapisi “Harvesian
sistem” olarak da adlandirilan osteondur. Osteon; uzunlamasina dizili
vaskuler Harvesian kanallari saran silindirik sekilli vaskuler kemikten olusur.
Horizontal dizilimli Volkman kanallar komsu osteonlari birlestirir. Kortikal

kemigin mekanik glcu osteonlarin siki dizilimine baghdir.

Balpetegi gorunumlu hematopoetik elemanlar iceren ag ve kemik
trabekdullerden olusur. Trabekuller, kortekse dik yerlesimli olduklarinda dis
yuklenmeye yapisal karsi koyma gucu saglar. Kanselloz kemik internal

endostal yuzeyde surekli yeniden yapilanma olusturur.
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Kemik Hacreleri

Kan Daman

Sekil 1.5. Kemik yapisi

Kompakt kemik dokusunda iki turli kanal bulunur. Havers kanallari;
kompakt kemigin uzun eksenine paralel araliklarla yerlesirler. Volkman

kanallari; komsu Havers kanallarini birbirlerine baglayan yan kollardir.



Kemiklerin foramen nutrisyumlarindan giren kan damarlari, Volkman
kanallarindan gecerek Havers kanallarina girer ve dallanarak iki yonde
seyrederler. Buradan ayrilan yan kollar da daha igteki Volkmann
kanallarindan gecerek daha derinlerdeki Havers kanallarina girerler ve en
son icteki kemik iligi bosluguna ulasirlar. Boylece kompakt kemigin tim

kisimlarina kan damarlari ulagir.

1.1.2. Kemigin Biyokimyasal Ozellikleri

Destek dokulari arasinda gergek anlamda vucudumuza desteklik saglayan
dokudur. Organizmaya bigcim kazandiran ve organizmanin yukinu tasiyan
kemiklerin olusturdugu iskelettir. Digin minesinden sonraki en sert dokudur.
Diger destek dokularindaki gibi huicreler ve dokunun esasini olusturan
ekstraselluler matriksten olugur. Diger destek dokularinda sadece organik
O0geler varken kemik dokusunda inorganik maddeler de vardir. Kemik;
organik ve inorganik elemanlardan olugur. Agirliginin yaklasik % 20’si sudur.
Kuru kemik agirliginin %60-70’i inorganik kalsiyum fosfat, %30-35'i ise
organik fibroz protein ve kollajenden olusur. Kalsiyum fosfat (CaPOQ,),
kemikte HA kristalleri ( Caqo(PO4)s(OH), )formunda bulunur. HA igne bigimli
kristallerdir. Bunun diginda; inorganik kisimda bikarbonat, sitrat, magnezyum,
sodyum, potasyum, florid bulunmaktadir. Bunlar temel maddenin kuru
agirhiginin yarisini olusturur ve dokuya sertlik kazandirir. Mineral kristaller

HA’i meydana getirir.

Osteoid; osteoblastlar tarafindan meydana getirilen mineralize
olmamig organik matrikstir. %90’1 tip | kollajen; %10’u ise nonkansell6z
proteinler, glikoproteinler, proteoglikanlar, peptitler, karbohidratlar ve
lipidlerden olusur. Osteoid mineralizasyonu inorganik mineral tuzlar

tarafindan olusturulur kemigin glcuna ve sertligini saglar.



Diger destek dokularinda oldugu gibi fibriller ve sekilsiz temel
maddeden meydana gelir. Organik maddelerin %95’ini tip | kollagen lifler
olusturur. Organik madde, Tip | kollajenden ve proteinler ile ilgili
glikozaminoglikanlari iceren amorf temel maddeden olusur.Cok sert olmasina
karsin kemiklerin kolay kirilmamasini saglar. HA ile kollajen lifler arasindaki
iliski, kemigin karakteristik sertliginden ve dayanikhligindan sorumludur.
Kemik dokusunda az miktarda bulunan sekilsiz temel maddeyi olusturan;
proteoglikanlar; kondroitin-4-sulfat, kondroitin-6-sulfat, keratan silfat ve yine
bir glikoprotein olan osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik sialoproteini

meydana getirir ( Kafkas, 2001 ).

1.1.3.  Kemik iyilegmesinin Temelleri

Kemik; bir ¢ati igerisinde entegre olmus metabolik olarak htcrelerden
olusmus dinamik, biyolojik yonden aktif olan bir dokudur. Bu 6zelligi dikkate
alindiginda, kirik kemik hattinda ve defekt sahasinda iyilesme ¢ok sayida
biyokimyasal, biyomekanik, hucresel, hormonal ve patolojik surecler
tarafindan etkilenir. Kemik yapida depozisyon, rezorpsiyon ve remodeling
(yeniden sekillenme) suregleri devamhlik arzeder ve iyilesme slrecini
kolaylastirir (Kafkas, 2001).

1.1.3.1. Kemik Onarimi

Kemik onarimi sureklilik gosteren ve l¢ fazda gergeklesen bir olaydir
(Atabek; 2003):

Birinci faz hematom olusumudur. Defekt bolgesinde olusan kan pihtisi,
bdlgede fibrin agi, fibroblast ve yeni kapiller yapilarin gelisimine olanak
saglar. Bag dokusu haline gelmis olan yapi on gun icerisinde ortaya ¢ikmig
olur. Periostta bulunan inaktif hucreler travmanin etkisi ile uyarilarak kemik

kallusunu olusturacak yeni kemik olusumuna baslar.



ikinci faz kallus formasyonudur. Bu fazda primer ve sekonder kallus
olusur. Birinci haftanin sonunda yumusak doku kallusunun igerisinde daginik
olarak yeni kemik ve kikirdak gozlenir. Olusan duzensiz kemik yigilimi primer
kallustur. Bu doku defekt ya da fraktlir bdlgesinde parcgalari birlestirme
igslemini yerine getirirken sekonder kallus olusumunu da saglar. Sekonder

kallus Havers sistemini igerir ve 20—60 gunde olusur.

Uclinci faz organizasyon fazidir. Kallus, olgun kemik ile vyer
degistirmeye baslar. Mekanik kuvvetlerin dnem kazanmaya basladigi bu
donemde trabekuller fonksiyonel gereksinimlerini kargilayacak sekilde

duzenlenir.

1.1.3.2. Kemik lyilesmesi Siireci

Fraktur iyilesmesi, bozulmus dokuyu orijinal durumuna dondurmeye calisir.

lyilesmenin (i¢ evresi var. Bunlar (Kafkas, 2001):

Erken inflamatuvar donem,
Tamir donemi,

Yeniden yapilanma fazidir.

Enflamatuvar fazda ilk bir ka¢ saat ile bir ka¢ gun icinde kirik
bdlgesinde hematom gelisir. Bu hematom kirik iyilesmesi igin dnemli bir gok
faktor icin rezarvuar 6zelligi tasir. Trombositlerden bu esnada transforming
growth factor beta (TGF — ) ve platelet derived growth factor (PDGF) gibi
hicre proliferasyonu ve farklilasmasinda onemli rol oynayan faktorleri
salgilarlar. Enflamatuvar hucreler (makrofajlar, monositler, lenfositler ve
polimorfonukleer hiicreler) ve fibroblastlar, prostoglandin etkilesimi ile kemige
infiltre olurlar. Bu gelismelerle fraktir bodlgesinde granulasyon dokusu

olusumu, vaskuler doku ve mezankimal hicre gogu olusur.



Onarim fazinda fibroblastlar, vaskiler géce yardim etmek Uzere
stromaya yerlesmeye baslar. Vaskuler go¢ arttikga kollajen matriks
belirginlesir. Bu esnada osteoidler olusur. Takiben mineralizasyon olur ve
kirik hatti bélgesi ve gevresinde yumusak kallus gelisir. ilk 4-6 haftalik sire

icinde olusan bu kallusun harekete karsi direnci dusuktur.

Fraktur, kallus ile koprulendigi zaman remodeling asamasi baslar.
Olusan buyuk kirk kallusu, normal kemik iligi boyutuna ulagincaya kadar
osteoklastlar tarafindan yikilir. Bunun sonucunda, havers sistemi bulunan
lamellar kemik yapisi olusur. Bu sure¢ yillar boyunca devam edebilir
(Altunatmaz, 2004).

1.1.3.3. Kemik lyilesmesi Komplikasyonlari

Agiz kavitesi ve cgeneler bdlgesi vicudun giris kapilarindan biri olup dis
ortamla direkt temas halinde olan ve sosyal hayati etkileyen 6nemli bir
yapidir. Operasyonlar sonrasinda bu boélgede olusan defektlerle, hastalarda
fonksiyon, fonasyon, estetik ve sosyal agilardan problemler olusabilecegi igin
postoperatif iyilesme c¢ok onemlidir. Agiz bolgesini meydana getiren oral
mukozanin destek dokusu olan kemik yapi ile degisik oranda onarim
kapasiteleri vardir. Bu iyilesme oraninin farkli gelismesi yara iyilesmesini
olumsuz etkilemektedir. Kemik defektlerinin iyilesmesi sirasinda kargilagilan
en Onemli sorunlardan biri kemik iyilesmesinin istendigi bi¢cimde

gerceklesememesidir (Aaboe ve ark, 1993).

lyilesme bozukluguna, ©zellikle bikortikal kemik defektlerinde sikca
rastlanabilir. Kemik defektlerinin iyilesme surecini engelleyen faktorlerden biri
mevcut kemik boslugunun yumusak bad dokusu hucreleri tarafindan
doldurulmasidir (Mac Intyre ve Speculand, 1983). Ornegin bazi vakalarda

karsimiza ¢ikan bu tur defektlerin iyilesmesi sirasinda olabilecek bag dokusu



migrasyonu kemik morfolojisini olumsuz ydnde etkileyebilir. Olusan bu
komplikasyon hastanin daha uzun sure sikinti ¢gekmesine sebep olur ve
hasarli bolgenin revizyon amaci ile tekrar operasyon zorunlulugunu

getirebilir.

Kemik iyilesmesi bag dokusuna o6zgl bir olay olup, bu iyilesme
osteoblastlari iceren hicresel proliferasyonu gerektirir (Atabek, 2003). Bir
kemik defektindeki iyilesmenin ilk agamasi pihti olusumudur. Olugsan bu pihti
birka¢ haftada osteojenik 6zelligi olan granulasyon dokusuna, daha sonra da
yeni kemik dokusuna dénisir. lyilesmenin tamamlanmasi ise endost veya
kemik iliginden differansiye olan osteoblastlarla saglanir. lyilesme progesinin
tam olmadigi ¢ok genis defektlerde, boslugun skatrisyel bag dokusu ile
doldugu ve kemik iyilesmesinin yillar sonra bile tam olarak saglanmadig,
Ozellikle; hem ic hem de dis korteksin ortadan kalktigi buyudk kemik
defektlerinde kavitenin fibrotik doku ile doldugu deneysel olarak gosterilmistir
(Mac Intyre ve Speculand, 1983). Defekt istenmeyen bir sekilde skatrisyel
bag dokusu ile de dolabilmektedir. Defektin dolmasi iyilesmenin Dbittigi
anlamina gelmemektedir. Spontan olarak iyilesmeye birakilan kemik
defektlerinde, kavitenin fibr6z konnektif doku ile dolmasi ve baslangicta
yeterli yeni kemik formasyonunun meydana gelememesi, ideal greft
materyallerine duyulan gereksinimi artirmaktadir (Wada ve ark, 1989). Buyuk
kemik defektleri s6z konusu oldugunda kemik konturlarinin normal
morfolojisinin korunmasi ve iyilesmenin bad dokusu migrasyonu olmadan

saglanmasi esastir.

Patolojik gelisimlerin ¢ikartiimasiyla olusan kemik defektleri ve
bunlarin buayuklUkleriyle dogru orantili olarak ortaya c¢ikan estetik veya
fonksiyonel bozukluklar c¢esitli biyomateryallerin ve otojen, allojen ve

alloplastik kemik greftlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.



1.2. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Greft Materyalleri

Greft terimi, doku ve organlarin kazanilmis veya konjenital defektlerin
rekonstruksiyonunda yer tutucu o6zelliginin yanisira kemik yapimini uyaran

tum materyaller icin kullanilir(Jablanski, 1982).

1.2.1. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Uygulanan Greft Endikasyonlari

Oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik rastlanan greft uygulama
endikasyonlarini su sekilde siralanabilir (Aybar ve Gumra, 2000; Cizmeci
Senel, 2001):

1. Cerrahi operasyon sonrasi olusan defektler (kist, gémuk dis, timor
rezeksiyonlari sonrasi),

2. Travmatik defektler (¢cene kirigi, travmatik dis c¢ekimi, sinUs
acllmasi),

3. Preprotetik operasyonlar; kret dgmentasyonu ve sinus tabani
yukseltilmesi operasyonu planlananlar,

4. Estetik amacli olanlar,

5. Endoosseoz implantlarin ¢gevresinde olusan defektler,

6. Ortognatik cerrahi islemler esnasinda gelisen defektler,

7. Trafik kazalari, radikal onkolojik islemler gibi asiri derecede doku
kayiplarinin meydana geldigi vakalar,

8. Enfeksiyonel osteomyelit vakalari,

9. Neoplazmlar, yumusak doku tumorlerinin ¢ikartiimasi ve bu
tumorlerin kemige invazyonu sonucu kemigin rezeksiyonu,

10. Mikrognati, retrognati, dudak — damak yariklari gibi konjenital
maksillofasiyal defektler,

11. Genis Kkistlerin cikartilmasindan sonra meydana gelen cerrahi
defektler,



12. EnklUz dislerin c¢ikartiimasi ile meydana gelebilecek genis
defektler,

13. TME artroplastisi,

14. Lokal skatrisler,

15. Periodontal defektler,

16. Endodontik defektler.

1.2.2. ideal Greft Materyalinin Ozellikleri

Gerek sert doku, gerek yumusak doku veya kombine defektlerin onariminda
kullanilan greft materyallerinin esas goérevi, defektlerin en kisa slrede,
anatomik forma en uygun sekilde kapatilmasini ve yeni olusacak dokulara

rehberlik etmesini saglamaktir.

ideal greft materyalinin dzellikleri su sekilde siralanabilir:

1.Revaskularizasyonu, osteogenezisi ve osteoinduksiyonu
kolaylastirmall,

2. Antijenik 6zellik tagimamaill,

3. Yeterli destek ve stabiliteyi saglayabilmeli,

4. Alici sahaya uyumlu olmali,

5. Genis defektler olusturan cerrahi midahaleler sonucu meydana
gelen doku kayiplarini kargilayabilmeli,

6. Cerrahi sahadaki mekanik kuvvetlere karsi direncli olmali,

7. ikinci bir cerrahi operasyona ihtiya¢ duyulmamali,

8. Defekt igin yeterli miktarda temin edilebilir olmali,

9. Greftleme sonrasi kullanilabilirligi iyi olmali,

10. Karsinojenik ve toksik etkileri olmamaili,

11. istenilen forma kolayca getirilebilmeli,

12. Sterilizasyonu etkili ve kolay olmall,

13. Uzun sure saklanabilmeli,



14. Allerjik olmamali,

15. Adheziv yetenegi iyi olmali,

16. Maliyeti ucuz olmali,

17. Kullanimlari igin detayli ekipmana gereksinim duyulmamall,
18. Uygulanimlari kolay olmali,

19. Osteoinduktif ve konduktif 6zellikleri olmalidir.

1.23. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Greft Materyallerinin

Siniflandiriimasi

Kemik iyilesmesini stimule eden, transplante edilen dokulari, kisaca greft
materyallerini Jablanski (1982) ve Boyne (1984) immunolojik orjinlerine goére

siniflamistir. Bu siniflamaya gore:

1. Otojen Greftler (Otogreftler)

2. Homojen Greftler (Homogreftler)
a. Allojen Greftler (Allogreftler)
b. izojen Greftler (izogreftler)

3. Heterojen Greftler (Heterogreftler, Ksenogreftler)

Ayrica yapay yoldan elde edilen, kemigin inorganik yapisina benzeyen
sentetik greft materyalleri (alloplastik greftler) de vardir. Kullanimlari kolay
olan ve kemigin inorganik yapisina benzeyen sentetik olarak Uretilen
alloplastik greft materyalleri diger greft materyallerine alternatif olarak
kullanima girmistir. Son vyillarda, greftteme konusunda yapiimis olan
caligsmalarla; ¢ene ylUz bdlgesinde olusan kemik defektlerinin onariminda
basarili ve hizli sonuglar elde edilmistir. Bu greftlerin kendilerine 6zgu avanta;j

ve dezavantajlari vardir.



1.2.3.1. Otojen Greftler (Otogreftler)

Otojen kemik greftleri hastanin bizzat kendisinden alinanlardir. Hastanin

kendi dokusudur ve osteojenik kapasitesi vardir.

Siklikla mandibular simfiz, tuber maksilla, kosta, scapula, metatarsus,
kalvarium, iliak kemik, fibula,radius, tibia gibi donér bodlgelerden elde edilen
ve vyuksek biyouyumluluga sahip otojen kemik greftleri kemigin
nonimmunojenik matriksinin kullanimi esasina dayanmaktadir.
Maksillofasiyal cerrahide tercih edilirler, ¢inkii immunolojik olarak uyumlu
osteoblast hucrelerini, ayni zamanda kemik morfojenik proteinlerinin
varhiginda osteoblastlara donusebilen mezenkimal hicreleri saglamaktadirlar
(Atabek, 2003). Greft materyalinin bir kisim hucresel yapisi ve molekuler
komponentleri varligini korumaktadir. Osteoinduktifler. Bunun yanisira az da
olsa osteoklastik etkileri de vardir ve daha kisa surede vaskularize olurlar
(Aybar ve Gumru, 2000). Hizhi revaskularize olmalari ve immaunolojik
reaksiyona yol agmamalari agisindan avantaj saglarken, hastada ikinci bir
operasyon sahasi olusturulmasi, buna bagll olarak operasyon suresinin
uzamasi, dondr bdlgedeki morbidite, buylk defektlerde yeterli miktarda elde
edilememesi nekroz, sinirh  damarlanma, greftin alici  bolgesine
yerlestiriimesindeki guglikler, yuksek infeksiyon riski, hospitalizasyon
zorunlulugu ve en énemlisi iyilesme déneminde ve sonrasinda , dnceden
tahmin edilemeyen, bazi vakalarda % 60-70 oranina ulasan rezorbsiyonlar
olmak lizere gesitli dezavantajlari vardir. Oyle ki bazi durumlarda postoperatif
iyilesme c¢ok agrili ve uzun sureli olmaktadir. Bu gibi durumlarda diger kemik
greft materyalleri basari ile kullanilabilir (Keller ve Triplett, 1987; Ripamonti,
1991; Yazar, 1998; Cizmeci Senel, 2001).



1.2.3.2. Homojen Greftler (Homogreftler)

Homojen greftler ayni tlr bireyden alinanlardir. Genetik benzerlik gdsterip
gostermemesine gore homojen greftler ikiye ayrilir. Genetik benzerlik
bulunmayan canlilardan alinan greftlere allojen greftler (allogreftler), genetik
benzerlik bulunan canlidan alinan homogreftlere, izojen greftler (izogreftler)

denir.

Allojenik kemik greftlerinin dondurulmus, dondurularak kurutulmus,
demineralize (osteoinduktif), deproteinize kemik matrixi, taze dondurulmus
kemik, solventlerle dehidrate edilmis kemik (osteokonduktif) gibi c¢esitleri
vardir (Perrot ve ark, 1988).

1.2.3.3. Heterojen Greftler (Heterogreftler — Ksenogreftler)

Heterojen greftler farkh tir canlilardan alinanlardir. Oral ve maksillofasiyal
cerrahide kullanilan farklh canhlardan elde edilen greftlerde immin
reaksiyonun olugsmamasi ve antijenitesini onlenmesi amaciyla, kaynatma,
proteinlerden arindirma, dondurma, dondurup-kurutma, kuru isitma veya
radyasyon gibi yontemler uygulanmaktadir. istenen miktarda elde edilebilen
ve hastalar igin uygulanimi daha kolay olan bu greftlerin de prezervasyon
islemleri sirasinda kemikteki osteoinduktif proteinlerin belli oranda kaybina
bagh bazi dezavantajlari vardir. Damarlanmalari yavastir. Dondurup

kurutulmalari esnasinda hicre 6limune ve doku hasarina yol agabilirler.

Ge¢ donem vaskiler penetrasyon, yavas kemik iyilesmesi, hizli kemik
rezorpsiyonu, ge¢ ya da tamamlanamayan greft-kemik butinlesmesi gibi

dezavantajlar vardir.



1.2.3.4. Sentetik Greft Materyalleri (Alloplastlar)

Yapay yoldan elde edilen, buna karsilik kemigin inorganik yapisina benzeyen
cesitli sentetik greft mateyalleri, kullanim kolayliklari ve otojen greftlerin
neden oldugu riskleri tagimamalari nedeniyle bir alternatif olarak karsimiza
cikarlar (Timogin ve ark, 1993). Kolay elde edilebilirlik gibi avantajlarinin
yaninda yabanci cisim reaksiyonu gostermek gibi dezavantajlari vardir. Son
yilllarda oral ve maksillofasiyal cerrahide sikga c¢alismalar yapiimaktadir.
Ancak bu materyallerin kullanimi immun reaksiyon ve antijenite olusturabilir

ve de hastaya ek bir maliyete sebep olabilir.

Allojen, heterojen ve alloplastik greftlerin mekanik bariyer teskil
etmeleri, konak doku hacreleri tarafindan ortamdan yok edilmeleri ve
periferden ilerleyen konak doku hdcreleri icin rehberlik teskil etmeleri
nedeniyle genis kullanim alanlari vardir. Ancak, epitelizasyon, adaptasyon ve
bad dokusu iyilesmesi acisindan otojen greftlere oranla dezavantajlara
sahiptirler. Allojenik greftlerin alloplastlara gore yapilarinda biyomekaniksel
Ozellikler bulundurmalari, konnektif doku tarafindan alici doku yatagi igine
kaynasma meydana getirebilmeleri ve vaskularizasyon agisindan avantajlari

vardir.

Sentetik greft materyalleri igerisinde titanyum, Polimetilmetakrilat,
Poliortoester, Silikon, Bioglass, kalsiyumfosfat grubu seramikler [ (HA) ve
trikalsiyum fosfat (TCP) ] sayilabilir. Bunlar ayri ayri uygulanabildikleri gibi,
otojen (Gongloff, 1992; Tidwell ve ark, 1992) ya da allojen kemik greftleri
(Block ve ark, 1987) ile kombine olarak da kullanilabilir. Gunumuzde en
populer olan ve genis kullanim sahasi bulunan fosfat grubu seramikler,
baslica iki materyal HA (Mocan ve Kisnisci, 1990) ve TCP’tan (icten ve ark,

1989) olusurlar ve bu materyallerin biyouyumluluklari oldukga iyidir.



TCP ilk kez 1920 yilinda Albee ve Morrison tarafindan sentetik kemik
greft materyali olarak kullaniimistir. O ginden bu yana seramiklerle ilgili
yapilan arastirmalarda kalsiyumfosfat grubu seramikler icerisinde HA ve TCP

agirlik kazanmaktadir (igten, 1987).

Kalsiyum fosfat grubu lokal ya da sistemik bir toksisite meydana
getirmemekte, enflamasyon ve yabanci doku reaksiyonu olusturmamakta,
kemige direkt olarak baglanabilmekte ve arada fibr6z doku olugmasina izin
vermemektedir. Bir sentetik kemik grefti icin son derece onemli olan bu
Ozelliklerin farkl kimyasal kompozisyon ve materyal yapisi gdsteren kalsiyum
fosfat tlrlerinde bulunmasi bu grubun bir avantaji olmaktadir. implante
edildikleri kemik dokusu ile kalsiyum ve fosfat aligverisi yaparlar (igten,
1987).

Kalsiyum fosfat grubu seramikler kemige baglanmalari yéninden
biyoaktif seramiklerdir. Bu materyallerin ylzeyinde ince bir kalsiyum ve fosfat
tabakasi bulundugu igin vidalanma gibi bir tutuculuk olmaksizin dogrudan
kemikle birlesirler (De Groot, 1986).

Kalsiyumfosfat igerikli biyomateryaller; kemik tamirinde,
ogmentasyonda veya kemigin yerine gecebilen doldurucu madde olarak
kullaniimaktadirlar. Mevcut kalsiyum fosfat biyomateryalleri orjinleri (dogal,
yapay), kompozisyonlari (HA, TCP) veya fizilksel formlari (partikuler, blok) ve
fizikokimyasal ozelliklerine gore farkhliklar gosterir (Develioglu, 2002). Kuguk
veya orta boyuttaki kemik defektlerinde ¢cogunlukla toz ya da granul seklinde
TCP kullaniimaktadir. Partikillerin sekli yuvarlak ve dizgun olabildigi gibi
sekilsiz ¢ok yuzll, keskin kenarli da olabilirler (Karaca, 1990). Por6z yapisi
vardir. Por6z yapisi nedeniyle greftin icine dogru kemik gelisimine izin
vermektedir (Uchida ve ark., 1984).



1920-1975 arasi yapilan sinirli galismalarda, TCP olarak tanimlanmig
kalsiyum fosfat materyallerinin kemik defektlerinde onarimi basarili olarak

hizlandirdigi vurgulanmistir (Develioglu, 2002).

Snyder ve ark.(1984), 17 hastada; Stahl ve Forum (1986), 4 hastada;
Saffar ve ark. (1990), 4 hastada periodontal defektlerde TCP’1 kullanmiglar,
basarili sonuglar elde etmiglerdir. TCP’In osteojenik kapasitesinin oldugunu

bildirmiglerdir.

icten ( 1989 ); képeklerin maksilla ve mandibulasinda deneysel olarak
olusturdugu standart defektlere TCP yerlestirmisti. TCPIn yeni kemik
olusumunu provoke ettigini ve kontrol grubuna oranla daha hizli iyilesme

sagladigini agiklamigtir.

Klguk kistik defektlerde, dondurulmus kurutulmus kemik, solventlerle
dehidrate edilmis kemik, TCP kullanilabilir. TCP ve HA greft materyali kret

6gmentasyonunda tercih edilir (Curtis ve ark, 1987; Tiwari ve ark, 1994).

Sinds tabaninin yuUkseltimesinde deproteinize kemik, solventlerle
dehidrate edilmis kemik, TCP’in da kullanilabilecegi bildirilmigtir (Fonseca ve
Walker,1997).

implant gevresindeki defektlere, demineralize kemik, heterojen greft,
solventlerle dehidrate edilmis kemik, TCP uygulamalari 6nerilmektedir (Misch
ve Misch, 1995; Von Arx ve ark, 1998; Von Arx ve Kurt, 1999).

Kalsiyum karbonat esasli bir greft materyali olan HA, oncelikle kontur
defektlerinde ve fonksiyonel olmayan bolgelerde kullaniimahdir. Kalsiyum
fosfat esasli materyal olan TCP’in kemikle yer degistirebilme 6zelligi yaninda

yuksek rezorptif aktivitesi de vardir (Curtis ve Ware, 1997).



Buser ve ark.(1998), 12 domuz mandibulasinda TCP, HA,
demineralize kemik allogrefti ve otojen kemik greftini kiyaslamiglardir. 4., 12.
ve 24. haftalarda yaptiklari incelemelerde otojen kemik greftinden sonra

TCP’1I kemik olusumunda basarili bulmuslardir.

Zerbo ve ark.(2001); yaptiklari galismada, mandibulanin posteriorunda
olusan kist defekti onarimi ve sinlUs lift operasyonunda saf R—TCP greft
olarak kullanildiginda osteokonduksiyon teorisiyle kemiklegtigini 0One
surmuslerdir. Bu teoride, komsu kemik dokusundaki osteojenik hucrelere
R—TCP'’in rehberlik ettigi dustnulmektedir.

Szabo ve ark. (2001), 4 hastada bilateral sinus lift operasyonu
yapmislar; bir tarafa R-TCP (Cerasorb®)*, diger tarafa da otojen greft
kullanmiglardir. 6 ay sonra implant vyerlestirimesi sirasinda biyopsiler
alinmigtir. Her iki tarafta da kemik iyilesmesi agisindan bir fark
izlememislerdir. lyilesme hizi her iki tarafta da esit izlenmistir. Kemik
iyilesmesinin  hastanin kigisel cevabina bagh oldugunu gormuslerdir.
R—TCP'’in otojen greft kullaniimadan yalin olarak da memnun edici sonuglar

verdigini belirtmiglerdir.

Atabek (2003); 18 adet Guinea Piglerde R—TCP, heterojen kemik grefti
ve otojen kemigin her birini yalin ve birbirleri ile kombine kullanmistir. Saf
R — TCP greft ile otojen kemik greftinin karistirilarak kullanildigi grupta 10. ve
20. glnlerde yapilan incelemelerde kemik olusumunun diger gruplara oranla
geri kaldigi ve bag dokusunun arttigi izlenmistir. 30. gundeki kesitlerde ise
osteosit ve osteoblastlarin izlendigi ve kemik iliginin daha iyi geligtigi

saptanmigtir.

* Cerasorb ® - Curasan, Germany



Fujita ve ark. (2003); ratlarin pariyatel bolgesinde HA ve TCP
kullanmiglardir. Osteogenezis ve rezorbsiyon agisindan iki materyali
Kiyaslamiglardir. 1., 2., 4., 8. ve 24. haftalarda histolojik incelemeler
yapmiglardir. 24. haftada HA bloklarinin TCP’a oranla daha stabil oldugunu
goérmuglerdir. Histomorfometrik olarak degerlendirildiginde HA c¢evresinde
TCP’a oranla daha fazla yeni kemik olusumunu izlemislerdir. HA greftin

kemiklesmeyi daha ¢ok artirdigini dne surmuslerdir.

TCP ile ilgili detayli ¢calismalar daha onceki yillarda yapilmistir. Kire
seklinde ve porbéz yapida olan bu materyalin oral implantoloji ve
maksillofasiyal cerrahi prosedurlerde kullanimi icin c¢alismalar halen
surmektedir. Yapilmakta olan calismalarda ve klinik uygulamalarda sik
kullanilmakta olan B-TCP kaynakli sentetik greft materyali Cerasorb® dikkat

¢ekici bir materyaldir.

1.2.3.4.1. CERASORB®

“Tam olarak absorbe olabilen saf B-TCP esasl, kemik defektlerinin
doldurulmasi veya rekonstruksiyonunda kullanilan seramik granullerdir.
Partikul buyuklUkleri 50 ile 2000 ym arasinda degismektedir. Genellikle 50-
500 um boyutlarindaki partikuller periodontal defektlerin tedavisinde, 500-
2000 um’lik partikuller ise cekim soketi ile kist kavitelerinin doldurulmasinda

kullanilir. Endikasyonlari arasinda;

1. Kist cerrahisi ve apikal rezeksiyondan sonra defektlerin doldurulmasi

2. Dis gekiminden sonra alveolar kretin korunmasi Uzere dis alveolinin
doldurulmasi

3. Otolog kemik ile karistirilarak alveolar kretin ve sinls tabaninin

yukseltilmesi



4. YKR ve YDR tedavisinde gerektiginde membranla kemik arasindaki
boglugun doldurulmasi

5. Periodontal tedavide kemik defektlerinin doldurulmasi

Cerasorb®un pH’sinin nétr olmasi nedeniyle dogal olarak reaksiyona
girmesi histolojik reaksiyonlara yol agmamaktadir. Kemik Uzerinde ve/veya
icinde kullanildiginda herhangi bir enfeksiyon veya immdinolojik reaksiyon
yaratmaz. Bioaktif 6zelliginden 6turi kemigin osteonlari grandllerin igine ve
cevresine tomurcuklanir ve yeni kemik matriksini olusturur. Osteoinduktif
Ozelligi kemik yapi icin ideal bir ag olusturur. Cerasorb’'un en belirgin

ozellikleri;

e Bioaktivite yoluyla biyouyumludur.

e Osteokonduktiftir.

e Poroz yapidadir.

e Saf seramik gorunuslu yuvarlak taneciklerden olusur.
e Saf B-TCP (% 99) yapisindadir.

e Tam olarak absorbe olabilir.

e 6 hafta sonra rezorbsiyon baslar.

e 6-8 ay icerisinde tamamen absorbe olur.

e Yasayan alici kemik icine tam trasformasyon gosterir.
e HIV ve Hepatit gegcis riski yoktur.” (Atabek, 2003).

Ancak biyomateryallerin kullanimi immun reaksiyon ve antijenite
olusturabilmekte ve de hastaya ek bir maliyete sebep olmaktadir. Cesitli
greftlerin  dezavantajlari  bakimindan  kullanimlarinin  kisitlanmasiyla
arastirmacilar farkli c¢alismalara ydénelmiglerdir. Son yillarda oral ve
maksillofasiyal cerrahide otojen greftler,allojen greftler ve heterojen greftlere
alternatif olarak trombositten zengin plazma (Platelet Rich Plasma-PRP)

glindeme gelmis; ¢alismalara baglanmis ve halen de devam etmektedir.



1.3. Trombositten Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma—PRP)

PRP otolog yolla trombositten zengin plazma elde etme ydntemidir. Az
plazma miktarindaki insan trombositlerinin otojen bir konsantrasyonudur.
Sentetik olmayan dogal bir rejenerasyon yontemidir. Nontoksiktir, immin
reaksiyonlara yol agmaz, dogal yara iyilesme surecini hizlandirdigi
dusunulmektedir (Carlson ve Roach,2002; Kanno ve ark.,2005).

Hucre ayiraci tarafindan otolog kandan hazirlanir. Cerrahi operasyonu
engellemeden operasyon oncesi kan alinarak 30-40 dk. igerisinde hazirlanir.
PRP hazirlanmasindaki temel amag¢ buyume faktorleri iceren trombositlerin
konsantrasyonunun artiriimasidir. Trombositler icerisinde yara iyilesmesini
tetikleyen buyume faktorlerinin etkileri artinimaktadir. Trombositlerin basit
hemostazda birgok gorevi oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Trombositler, hucre
mitozunun, kollajen yapiminin artisindan diger hucreleri yara bdlgesine
toplayan vaskuler bluyumeyi baslatan ve hicre farklilagsmasini indukleyen
onemli buyume faktorleri icermektedir. Bunlar erken yara iyilesmesinde ¢ok
onemli asamalardir. Yarada trombosit konsantrasyonunun artmasiyla daha
iyi ve hizh iyilesme saglayabilir. Bir kemik greftinde, trombosit
konsantrasyonunun artmasinin ve bunun sonucu olarak buyume faktoru
konsantrasyonunun artmasinin daha hizh ve daha yogun kemik

rejenerasyonuna neden oldugu bildirilmistir (Freymiller ve Aghaloo, 2004).

Blyume faktorlerinin ilk salinimlarindan sonra trombositler mevcut 7
glinllik yasam stireleri icinde ek biyime faktorii sentezler. Once trombositler
tikenir ve teker teker yasamlarini kaybederler. Makrofajlar yara iyilesmesi
icin ayni blyume faktorlerinin salinimlarini saglayarak trombositlerin
fonksiyonlarini Ustlenirler. Pihtilasma olay!r trombositleri aktive ettiginde
hicreden hicre membranina dogru buyume faktorleri salinmaya baslar.
Salinan buylime faktérleri transmembran reseptorler yardimiyla; greft, flep

veya yaradaki hucrelerin hucre membranlarinin dis yuzeyine baglanirlar.



Greft, yara veya flebe yapisan kan pihtisi icerisindeki trombosit sayisi yara

iyilesme oranini belirler. PRP bu sayiyi artirmaktadir (Marx, 2004).

PRP yara iyilesmesini baglatan trombositlerce aktif olarak salinan 7
onemli protein bliyume faktorler konsantrasyonudur. Otolog kan, trombin ve
kalsiyum Kklorid ile kombine edildiginde Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), Transforming Growth Factor-B1 (TGF-B1), ve Transforming Growth
Factor-B,(TGF-B2) salinimina neden olmaktadir(Marx ve ark., 1998). Bunlarin
disinda, vaskuler endoteliyal buylime faktori (VEGF), epiteliyal blyume
faktori (EGF), Insulin — like Growth Factor—| (IGF-I) ve IGF-Il'yi icerir. Bu
faktorlerin hepsinin trombositlerde oldugu gosterilmistir (Marx ve ark; 1998).
PDGF mitojenik, anjiojenik, ve makrofaj aktivasyon ozelliklerine sahip bir
glikoproteindir. TGF-B osteoblast htcrelerinin kemotaksisini stimule eder,
matlr osteoblastlara dontsmelerini saglar, osteoklast formasyonunu ve

kemik rezorbsiyonunu inhibe eder.

1.3.1. Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

Istya dayanikl, katyonik, polipeptid yapida ve pihtilasmis kan serumunda en
¢cok miktarda bulunan buylme faktoradidr. Kanda trombositler igerisinde
tasinir ve yine trombositler icerisindeki a grantlleri igerisinde depolanirlar.
Kanin pihtilagsmasi sirasinda disari salinirlar. Plazmaya PDGF ilavesi
hicrelerin buyumesini stimile eder. PDGF kollajen ve non—kollajen protein
sentezini sagladigi gibi DNA sentezi ve kemotaksisini de stimule eder (Marx
ve ark, 1998).

PDGF, kan serumundan PRP ile ayrilabilmektedir. Asidik (pH = 2,5)
yapidadir. PDGF; PDGF-I ve PDGF-Il olmak Uzere iki farkli yapidadir.
PDGF-I ve PDGF-II'nin aminoasit bilesenleri benzer; karbonhidrat bilesenleri
farkh yapilardadir. Ratlarda yapilan bir calismada DNA replikasyonu ve hucre

bolinmesi igin PDGF ve plazmanin beraber uygulanmasi gerektigi



bildirilmigtir (Pledger ve ark., 1977). Tek basina PDGF veya plazma
uygulamasi hicre blylumesini stimlile edememektedir. PDGF ve diger

buyume faktorlerinin sinerjistik etkisi ile hucre buyumesi saglanabilmektedir.

Hemostazi saglayan ve blyume faktdr rezervi olan trombositlerin
binyesinde PDGF bulunur. Yaralanma sonrasinda bdlgede kanama sonucu
pithtt olusumu meydana gelmektedir. Yaranin c¢evresinde aktive olan
trombositler PDGF, TGF—p4, EGF salinimini yaparlar. Yara bolgesine komsu
hicreler de yaralanmadan 1-2 saat sonra PDGF, TGF—a ve TGF—34 salinimi
yaparlar. Ayni zamanda bdlgeye gelen makrofajlar da PDGF, TGF-a ve
TGF—B1 kaynadi olarak rol oynarlar. Doku onariminda tim blyume
faktorlerinin olumlu etkileri vardir. Pihti icerisindeki buyume faktorlerinin
varligl da yara iyilesme surecini hizlandirir. PDGF mitogenez ile iyilesme
hdcrelerinin artisini, anjiogenez ile yeni Kkapillerin gelisimini sadlar.

Fibroblastik ve osteoblastik fonksiyonlari dizenler (Lind, 1996).

PDGF, baslica trombositler igerisinde bulunmasina ragmen,
makrofajlar ve endoteliyal hucreler tarafindan da sentez edilen ve
depolanabilen glikoproteinlerdir. Kan pihtisi icerisinde yer alan trombositler
de vyara iyilesmesi, revaskularizasyon, kollajen sentezi ve kemik
rejenerasyonunda rol oynayan primer bluyume faktorudur. A ve B olmak
uzere iki protein zincirinden meydana gelmektedir. Bu zincir yapisinin aynisi
trombositlerde de bulunmaktadir. Trombositlerin degrantlasyonu sonucu
yara bolgesinde PDGF aciga c¢ikmaktadir. Her bir trombosit icerisinde
yaklasik 6X10™"" g. ve 1200 PDGF molekiilii bulunmaktadir. PRP uygulamasi
ile artan trombosit sayisi ve buna bagl olarak artan PDGF miktari ile kemik

rejenerasyonu ve yara iyilesme sureci hizlandirilabilir (Greenhalgh, 1996).

PDGF’ln fibroblastlarin proliferasyonu ve migrasyonunu;
polimorfonuveli I0kositlerin  (PMNL) migrasyonunu stimule edebilme

yetenekleri yara iyilesmesinde ¢ok Onemli rol oynamaktadir. Metabolik



etkilerini incelersek; hucre buyumesi ve migrasyonunu stimule etmelerinin
yanisira aminoasit gecisi ve protein sentezini saglarlar. Yara iyilesmesindeki
pozitif etkilerinin yaninda, periodontal Class—III defektlerinin tedavisinde de

basarili sonuclar elde edilmistir (Cho ve ark. 1995).

1.3.2. Transforming Growth Factor — Beta (TGF-B)

BMP (Bone Morphogenic Protein) yapisinda bluyume faktoridir. Doku
iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda etkilidir. PDGF gibi trombositler
tarafindan sentez edilir, trombositlerin ve dolayisiyla da PRP’nin igerisinde
bulunurlar. Ayrica makrofajlar ve osteoblastlar icerisinde de depo edilirler.
Osteoklastlar da TGF—p sentez eder ve salgilarlar. Osteoklastlar tarafindan
sentez edilen TGF-f ¢esidi TGF — 3, ‘dir (Oursler, 1994) .

Trombositlerin ~ degranulasyonu veya makrofajlar tarafindan
sekresyonlari ile parakrin buylime faktéri olarak rol oynarlar. Parakrin
blylume faktorleri bir baska hicre tarafindan sentez edilip fibroblastlar, ilik
hicreleri ve osteoblast dncu hucreleri gibi komsu hucreler tzerinde etkilerini
gosterirler. Bu hedef hudcrelerin kendileri de otokrin olarak kendi TGF—
faktorlerini sentez ve depo yetenegine sahiptirler. Otokrin ve parakrin
etkilesimler ile TGF—f iyilesmenin ve kemik rejenerasyonunun devamliligini
saglar. TGF-B1 ve TGF—B2'nin en 6nemli fonksiyonlari osteoblast oncu
hicrelerinin  kemotaksisi ve mitogenezini saglamalarndir. Konnektif doku
iyilesmesi ve kemik olusumunu saglar. Osteoklast olusumu ve kemik
rezorbsiyonunu inhibe eder. Boylece rezorbsiyonu oOnleyerek kemik

olusumunu saglar (Lind, 1996).



1.3.3. Insulin-Like Growth Factor-l ve Il (IGF-I ve IGF-Il)

IGF-I ve IGF-Il kemikte ¢cok fazla miktarda bulunur. IGF-II kemik matriksinde
en fazla miktarda bulunan buyume faktoruduar. IGF-I ve IGF-II'nin yeni kemik
olusumu sirasinda osteoblastlar tarafindan yine osteoblastlarin sayilarini
artirmak icin salgilandiklari dusunulmektedir ve yine osteoblastlar igcerisinde
depo edilirler. Kemik olugsumunu otokrin yolla duzenlerler. IGF’ler kemik
matriksi igerisinde depo edilirler; kemik matriksi rezorbe oldugunda kemik
olusumu igin acgiga cikarlar. Trombositler igerisinde yer alan IGF’ler
osteoblast o6ncu hucrelerine etki ederler. IGF-I ve IGF-Il osteoblast
hicrelerine mitojenik etki ederler ve diferansiye olmus osteoblastlar ile kemik
olusumunu stimule ederler. En O6nemli fonksiyonlari osteoblastlarin
mitogenezisini saglamalaridir. IGF—I osteoklastik, multinukleuslu hcrelerin
sayisini azaltir (Lind,1996; Marx ve ark,1998).

IGF-I ve IGF-II'nin diger buyume faktorleri ile kombine kullanimi kemik
defekti iyilesme potansiyelini  artirmaktadir.  immediyat  implant
uygulamalarinda Becher ve ark. (1992), IGF-l ve PDGF'U kombine
kullanmiglar ve basarili sonuglar elde etmislerdir. PRP, iginde bulundurdugu
ikinci ve Gguncu blUyume faktorlerinin etkisiyle diger blyume faktorinin
fonksiyonunu artirdigini izlemiglerdir. Bu da vyalin blyime faktorleri
uygulanmasina oranla PRP uygulamasinin tstinligu ve daha fonksiyonel bir

uygulama olarak dagunulmustur.



1.4. Kemik lyilesmesi ve Yeniden Onarimi (Remodeling) Uzerine
Buyume Faktorlerinin Etkisi

1.4.1. Kemik Tamir Fizyolojisi Ve Flizyon

Kemik grefti kullanimi ile iyilesme elde edilmesinde anatomik, biyokimyasal
ve fizyolojik dzellikler yaninda greftin de bazi fizyolojik 6zellikleri dnemlidir.
Bu o6zellikler (Kafkas,2001);

Osteogenezis,
Osteoinduksiyon,

Osteokonduksiyon.

Osteogenezis; greftin yeni kemik yapim kabiliyetidir. Bu kabiliyet greft
icinde canliligini devam ettiren kemik hucrelerin bulunmasina baghdir.
Osteojenik greft materyalleri kemik olusturma yetenegine sahip canli hicreler
(osteoprogenitor htcreler) igerirler. Bu hucreler erken fazda greft-konak
birlesiminde rol alir ve korunmalidir. Osteogenezis, taze kemik greftlerinde

bulunan bir 6zelliktir.

Osteoinduksiyon; greft materyalinin stem hucrelerini matir kemik
hicrelerine dontsimu indlkleme kabiliyetidir. Bu 6zellik greft icinde biylime
faktorlerinin bulunmasina baghdir. BMP’ler ve demineralize kemik matriksi
ana osteoinduktif materyallerdirler. Allojen ve otojen greftler de daha az

miktarda osteoinduktif 6zellik gostermektedir.

Osteokonduksiyon greftin canli kemik igine konstrukte olmasini saglar.
Fiziksel bir 6zelliktir. Greft alani icinde revaskularizasyona ve osteoprogenitor
hicrelerin infiltrasyonuna kolaylik saglar. Osteokonduktif 6zellik, kansell6z
otojen greftler ve allojen greftler, demineralize kemik matriksi, HA, kollajen ve

kalsiyum fosfatta bulunur.



1.4.2. Greftin iyilegsmesi

Greft yerlegtirildikten sonra ilk 24 saat iginde greft kenarlarinda hizla Iokosit
yogunlagsmasi meydana gelir. Vaskuler yapilar genisler, kan akimi hizlanir.
Lokositlerin yogunlagsmasini ve yigiimalarini takiben granutlasyon dokusu
meydana gelir. ileri asamada grefti cevreleyen bu graniilasyon dokusu
nonspesifik granulasyon dokusu halini alir. Bu nonspesifik granulasyon
dokusu igerisinde, absorbsiyonda rol oynayan makrofaj hicreleri, fibroblast
ve kan damarlari fazla miktarda bulunmaktadir. Bu hicreler greftin merkezine
dogru ilerleyerek, bir taraftan absorbsiyon islemini bir taraftan da yeni
kollagen sentezini gerceklestirir. BOylece greft saglikli doku ile entegre ve
uyumlu olur. Yeni kollajen sentezi yapilarak, saglikli canli doku elde edilir.
Olusan yeni kollajenin lif yapisi greftin implante edildigi yeni bolgeye goére
sekillenir. Greftin bulundugu bdlgedeki kuvvetlerin gelis yodnlerine gore
kollagen lif yapisi gekillenir. Kanlanmanin iyi oldugu bdlgelerde de iyilesme
suresi kisalmaktadir. Burada onemli nokta, greft saglam dokuyla entegre
olmali ve greft o bolge ile tam bir uyum iginde iyilesmis olmalidir (Cizmeci
Senel, 2003).

1.4.3. Kemik Metabolizma Diizenleyicileri

Kemik metabolizmasi hormonlar ve lokal faktorlerin kontroll altindadir.

Kalsitrafik hormonlarin ¢l kemik metabolizmasini etkiler. Bu hormonlar;

Paratiroid hormon,
Vitamin D,

Kalsitonindir.

Kemik metabolizmasi bazi proteinler ve blyume faktorlerince
(trombosit, makrofaj, fibroblast kaynakli) de etkilenir. Bu proteinler kemik

iyilesmesi Uzerine etki etmektedirler. Yine bu proteinler, mezenkimal kaynakli



hicrelerin  (monosit, fibroblast) kemik hucreleri icerisine migrasyonuna,
prolifere olmalarina ve diferansiasyonlarina katkida bulunur. BMP’ler,IGF,
TGF, PDGF kemik iyilesmesini hizlandirir. Bu proteinlerden BMP, kemik
matriks kaynakli glikoprotein ailesinden biridir. Mezenkimal hucrelerden
kemik huUcrelere diferansiasyonu indukler. Vicutta az miktarda bulunur
(Kafkas,2001).

1.4.4. Buyume Faktorlerinin Etki Mekanizmasi

Kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi sirasinda meydana gelen karisik
hicresel olaylarin buyUk bir kismini buyume faktorleri dizenler ve kontrol
eder. Kendi Uzerlerine olan etkilerinin yaninda hormonlarin etkilerini de

ayarlar.

Kemigin yeniden sekillenmesinde; kemik rezorbsiyonu ve kemik
olusumu birarada meydana gelmektedir. Bu iki olayda bluyime faktorleri kritik
rol oynamaktadir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun baslangici PTH
hormonunun kontroll altindadir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonu sirasinda,
rezorbe olan kemik matriksinden buyiume faktorleri salinmaktadir. Ozellikle
TGF—B devam etmekte olan osteoklastik aktivasyonu inhibe eder. TGF-f3 ve
IGF’ler komsu periosteal yuzeylerdeki osteoprogenitér hcrelerin

proliferasyonunu stimule ederken; BMP’ler diferansiasyonu meydana getirir.

Daha sonra; PDGF ve TGF— osteoblastlarin rezorbsiyon bdlgesine
kemotaksik migrasyonunu saglar. Bu osteoblastlar, buylime faktorlerinin
otokrin ve parakrin sekresyonu ile kemik matriksinin sentezini meydana

getirir.

Kemik iyilesme olayl sirasinda; yeni kemik olusumunu saglayan
osteoblast ve osteoprogenitor hlcrelerin proliferasyonu ve

diferansiasyonunun devamliligi i¢in buyume faktorlerinin surekli varhgi



gereklidir. lyilesmenin erken fazinda; kan pihtisi icerisinden salinan TGF—
ve PDGF, osteoprogenitor hicrelerin proliferasyonunu baslatir. Travmatize
olmus kemik uclarindan salinan buyume faktorleri osteoblastik aktiviteyi
devam ettirir (Lind,1996).

Trombositler ve kemik dokudan salinan buylume faktorlerine ilaveten
osteoblastlar tarafindan blylime faktorleri de salinir. Yaralanmadan 7-12
gun sonra, osteoblastlar tarafindan TGF—3 ve PDGF tekrar sentezlenir. Lind
ve ark. (1993), deneysel tavsan tibiasi osteotomi modelinde TGF—£3
uygulanmasinin kallus olusumunu artirdigini gérmuslerdir. Baska bir
deneysel tavsan tibia osteotomi modelinde IGF-I'in kemik iyilesmesi Gzerine

higbir etkisinin olmadigi aciklanmigtir (Kirkeby ve Ekeland, 1992).

Anitua (1999), 20 saglkli insanda ¢ekim sonrasi soketlere yalin PDGF
ve otojen greft ile kombine uygulamislar ve 5 tanesini de kontrol amacli bos
birakmiglardir. PDGF uygulanan grupta iyilesmenin ¢ok daha iyi oldugu
gOzlenmistir. 10.-16. haftada alinan biyopsilerde olgun kompakt kemik
izlenmigtir. PDGF uygulanan bdlgelerde epitelizasyonun c¢cok daha hizli
oldugu gériilmistir. Iyi organize olmus trabekiler yapi ve daha fazla kemik
rejenerasyonu gozlenmistir. PRP ve PDGF kullaniminin ileri dénem implant
uygulamalari igin avantajli oldugu bildirilmigtir (Anitua, 1999; Kim ve ark.,
2002).

Marx’a(1999) goére bilinen greft yoéntemlerine oranla PRP
uygulamalarinin pekgok avantaji vardir. Basit ve kullanigh bir yontemle
operatorlere buyume faktorlerini kullanabilme olanagi sunmaktadir. Otolog,
nontoksik ve immunolojik reaksiyona sebep olmayan bu faktdrler normal
kemik rejenerasyonuna oranla hiz ve miktar agisindan Ustinlige sahiptir.
PRP, Kklinik uygulamalarda grefti pekistirmekte, saglamlastirmaktadir.
Greftlerle beraber kombine uygulamalarda yalin greft uygulamalarina oranla

daha matiir ve yogun kemik olusumu sagladiklar izlenmigtir. Igerdigi PDGF,



TGF-B1, TGF-B2, IGF, VEGF ile yara iyilesmesini hizlandirdiklar bildirilmigtir
(Antoniades ve Williams,1983; Cho ve ark.,1995; Smith,1995;
Greenhalgh,1996, Lind,1996; Carlson ve Roach,2002; Yazawa ve ark.,2004;
Frechette ve ark.,2005; Landesberg ve ark.,2005; Tsay ve ark.,2005 ). Marx
ve ark. (1998) kemik greftlerinin basarisinda blytume faktorlerinin etkilerinin
fazla oldugunu saptamiglardir. Calismalarinda PRP icerisindeki PDGF ve
TGF—B uygulamalari ile kemik formasyonunda kalitatif ve kantitatif artis

saglanmistir.

Rahal ve ark.(1995) farelerde titanyum implantlarin ¢evresine TGF-B’yi
lokal olarak uygulamislardir. Farelerin femurlarinin diyafizine minyatur
implantlar cerrahi operasyonla yerlestiriimis ve implant bolgesine de lokal
olarak TGF-B(1ug/100uL) uygulanmistir. Sonug¢ olarak fare femuruna
uygulanan TGF-B’in osseoentegrasyonu artirdigi goéralmustir. Smith (1995),
domuzlarda ¢ekim soketine yerlestirilen endoosseoz vida tipi implantlarla
beraber TGF-B4in osseoentegrasyonun hizini ve alanini artirdigi
gorulmustir. TGF-B4 uygulanmayan karsi taraf mandibula ile kiyaslama
yapilmistir. TGF-B4 ile yaptigi calismanin basarili sonuglar vermesine

ragmen bu konuda ileriki donemlerde de galismalar yapilmasini onermigtir.

Kassolis ve ark. (2000), PRP ve dondurulup kurutulmus demineralize
kemigi sinus lift operasyonunda kullanmiglar ve sonuglari basaril
bulmuslardir. PRP kullanimiyla ilgili ileri ddnem c¢alismalarin gerekliligini 6ne

surmaglerdir.

Aghaloo ve ark. (2002), 15 tavsanda kraniyum defektleri
olusturmuglar; PRP ve otojen kemik greftini kiyaslamislardir. Her bir greft
materyalini yalin ve beraber kullanmiglar; PRP’nin otojen greftine
eklenmesinin kemik iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerini gormemislerdir.
Butterfield ve ark. (2005), 12 adet Yeni Zelanda tavsani Uzerinde iliyak kemik

greftini yalin ve PRP ile kombine olarak kullanmiglardir.2., 4. ve 8. haftalarda



yapilan incelemelerde PRP’nin otojen grefti stimile edici etkisini
saptamamiglardir. Grageda ve ark. (2005), koyun maksiller sinuslerinde
allojen greftleri yalin ve PRP ile kombine olarak kullanmiglardir. PRP
ilavesinin  olumlu etkilerini saptamamislardir. Bu c¢alismalarin aksine
Rodriguez ve ark. (2003), mandibular defektlerin rekonstriksiyonunda PRP
ve otojen kemik kombinasyonunun basarili sonuglar verdigini gormuslerdir.
PRP’nin anjiojenik Ozelliginden dolayi revaskuilarizasyonu hizlandirdigi ve
greftin konsolidasyonunu artirdigi dusunulmektedir (Marx ve ark., 1998).
Oyama ve ark. (2005), 7 yarik damak hastasinda otojen kemik grefti ile PRP

kullaniminin basgarilh oldugunu gostermislerdir.

Zechner ve ark. (2003), domuzlarda implant yerlegtiriimesi sirasinda
bir tarafa yalin PRP uygulamislar; bir tarafi da bos birakmiglardir. 3.,6. ve 12.
haftalarda hayvanlari sakrifiye etmigler ve PRP uygulanan boélgede kemik

rejenerasyon kapasitesini fazla gérmuslerdir.

Wiltfang ve ark. (2003), 45 vakanin 22’sinde saf R—TCP’1 PRP ile
karigtirarak; 23’Unde ise yalin R—TCP kullanarak sinUs lift operasyonu
gerceklestirmis ve sonuglari karsilastirmiglardir. 3—TCP ile PRP’nin kombine

kullanildidi grupta kemiklesme hizinin %8-10 oraninda arttigini gérmasglerdir.

Okuda ve ark. (2005), periodontal defektlerde PRP ve HA’i kombine
kullanmiglardir. Yalin HA kullanilan gruba goére PRP ile beraber kullanilan
grupta daha olumlu sonuglar almiglardir. Cho ve ark. (1995), kdpeklerde
periodontal Class-Ill defektlerinde PDGF kullanmiglar, PDGF’Un periodontal

rejenerasyonda olumlu etkilerini gormuglerdir.

Yukaridaki  calismalarin  sonucglari  degerlendirildiginde  PRP
kullaniminin kemik iyilesmesi Uzerine etkisinin ¢eliskili oldugu goértulmustur.
PRP kullanimi konusunda yeni ¢alismalarin gerekliligi sonucuna varilmistir.

Bu bilgilerin 1s1ginda biz de galismamizda, osteoblastik aktiviteyi provoke



ettigi bildirilen iki materyal; B-TCP( Cerasorb® ) ve ek bir maliyet getirmeyen
PRP’yi, yalin ve kombine halde kullanip PRP’nin etkisini degerlendirmeyi
amag¢ edindik. Kemik iyilesmesi Uzerine PRP’nin etkisi tavsan modelinde
histopatolojik yonden degerlendirilmistir.



2. GEREG VE YONTEM

Calisma; 3-4 aylik, 600 gram agirhginda, saglikli 12 adet erkek Yeni Zelanda
tavsani Uzerinde yapildi (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Yeni Zelanda Tavsani

Tavsanlar, deney tavsanlari Ureten Saglik Bakanligi Merkez Hifsi
Sihha Bagkanhgi serum uretme ciftliginden temin edildi. Tavsanlar optimal
saglik sartlarinin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalari, yeni yerlerine
uyumlarinin temini ve saglik durumlarinin degerlendiriimeleri icin Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Hayvan Arastirmalari Laboratuvari’nda
cerrahi dncesi 1 ay boyunca bakima tabii tutuldular. Tavsanlar stressiz

kosullar temin edilecek sekilde bakildilar. Refahlarinin saglanabilmesi igin



ayri ayri kafeslerde beslendiler. Veteriner hekimler gozetiminde fizyolojik
gereksinimleri kargilandi; sagdliklarini devam ettirecek yeterlilikte hareket
alani, yiyecek, su, cevresel sartlar ve bakimlari saglandi. Saghk durumlari
siklikla kontrol edildi. Hayvanlar preoperatif ddnemde ayni besinlerle ve ayni

miktarlarda beslendiler.

Operasyondan 30 dk. énce IM 500 mg.lk proflaktik amagli amoksisilin
uygulandi. Cilt yiizeyi % 10’luk povidine iyot soliisyonu (Betadine®, Kansuk
Lab., ist.) ile dezenfekte edildi. Hayvanda stres olusturmamaya &zen
goOstererek PRP igin yeterli olacak 6 ml. kardiyak kan alindi (Sekil 2.2). Kan
alirken koruyucu eldiven ve maske takildi. Ozel PRP Kkitlerinin bulundugu
tipler (8.5 ml. CPDA monovetler, Sarstedt, Nimbrecht, Germany) kardiyak
kan alinirken kullanildi (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. PRP Kitlerinin Bulundugu Ozel Tip
(8.5 ml. CPDA monovet, Sarstedt, Nimbrecht, Germany)



Monovetlerden alinan kanin tavsanin dolasim sistemine geri
verilmemesine ¢ok dikkat edildi ve kan monovetlerinin vidali kapaklari
kesinlikle acilmadi. Tdm monovetlere, kan alinan tavsanin kulagina
isaretlenen numaralar yazildi. Monovetler birkag kez basasagi cevrildi.

Kesinlikle calkalama yapilmadi.

PRP; teknik hakkinda bilgili ve teknik donanim acgisindan tecrtbeli bir
teknisyen tarafindan hazirlandi. PRP hazirlanmasinda, Curasan PRP sistem
(PRP kit, Curasan, Klenostheim, Germany) kullanildi. Santriflij yapim sahasi
sterildi. PRP hazirlanmasinda temel donanim; Heraeus Labofuge 300
(Kendro Laboratory Products, Osterrode, Germany) santrifij cihazi, vorteks-
mikser (Vortex—Genie), monovet rafi ve Curasan PRP Kkitini icermekteydi.
Santriflje sadece bir tavsanin kanini tasiyan tup yerlestirildi. Kan 10 dk.
sureyle 2400 devir/dk. Heraeus Labofuge 300 marka cihaz ile santriflij edildi.
Santriflij edilmis monovet santrifijden dikey konumda dikkatlice ¢ikartirilarak
monovet rafina dik olarak yerlestirildi. Trombosit iceren plazma ile dolu
monovet ilgili santrifij yuvasina yerlestirildi. Trombosit iceren plazma 15 dk.
sureyle 3600 devir/dk. santriflj edildi. Santriflj edilmis monovet ayni sekilde
dikey konumda dikkatlice ¢ikartirilarak monovet rafina dik olarak yerlestirildi.
Bir tavsanin kanindan PRP duretimi tamamlandiktan sonra santrifij bir

dezenfektan ile dikkatlice temizlendi.

Tavsanlar 50 mg/kg IM Ketamin (Ketalar/Pfizer® , Parke—Davis, New
York, NY)+5mg/kg IM Xylazine (Rompun® Lloyd Pharmaceuticals,
Shenandoah, lowa) ile uyutuldu (Sekil 2.4).

Yeterli anestezi derinligi saglandi. Tavsanlar operasyon masasina

sabitlendi ve operasyon bdlgesi cerrahi mudahelelere hazirlandi (Sekil 2.5).



Sekil 2.4. Xylazine (Rompun®) ve Ketamin (Ketalar/Pfizer®)

Sekil 2.5. Tavsanin operasyon masasina sabitlenmesi



Tdm tavsanlarin sol bacaklarinin distal yizi % 10’luk povidine iyot
soliisyonu (Betadine®) ile dezenfekte edilerek traslandi (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. insizyon bélgesinin traglanmasi

Operasyon bolgesi delikli yesil ameliyat ortlsu ile kapatildi (Sekil 2.7)
ve cilt insizyonu yapildi (Sekil 2.8).

Sekil 2.7. Operasyon Bélgesinin Delikli Yesil Ameliyat Ortiisii ile Kapatilmasi



Sekil 2.8. Cilt insizyonu

Kunt diseksiyonlar ile tibialarin distal yuzune ulasildi(Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Kunt diseksiyonlarin yapilmasi

Kavitelerin olusturulacagi kadar yeterli kemik ortaya gikarildi (Sekil 2.10).

Sekil 2.10. Defektlerin olusturulacagi yeterli kemik



Distal yizde mikromotor ve 3.3 mm. capinda trefin frez (Meisinger,
German) boyun kismina kadar uygulanarak, serum fizyolojik sogutmasi ve
irrigasyonu ile standart monokortikal kemik defektleri olugturuldu (Sekil 2.11).

Sekil 2.11. Standart monokortikal defektlerin hazirlanmasi

Defektler yikanip kanama kontrolu yapildiktan sonra tibial tuberositeye
yakin olan ilk defekt kontrol grubu amacli bos birakilirken, sirayla ikinci
defekte B—TCP (Cerasorb®, Curasan, 500-1000um.) tek basina uygulandi.
Uglincli defekte B~TCP (Cerasorb®) ve PRP kombine, dordiincii defekte de
sadece PRP uygulandi. Kardiyak kan alinmasini takiben laboratuvar
kosullarinda yaklasik 30-40 dakikada hazirlanan PRP, hazir oldugu andan
itibaren 3 dakika igerisinde, defektlere yalin ve Cerasorb® ile karistirilarak
uygulandi (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Defektlerin doldurulmasi



Kemikler Uzerindeki cerrahi uygulamalar tamamlandiktan sonra cilt 3-0
atravmatik ipek dikis materyali ile yara dudaklari tam karsilikli gelecek sekilde
kapatildi. Satar bdlgesi tekrar %10’luk povidine iyot sollisyonu ile silinerek
temizlendi ve operasyona son verildi (Sekil 2.13). Cerrahi prosedurler, ayni

cerrah tarafindan uygulandi.

Sekil 2.13. Yara bélgesinin kapatiimasi ve dezenfeksiyonu

Tavsanlar postoperatif dénemde ayri kafeslerde takip edildiler;
standart besin rejimi ile beslendiler ve sehir suyu ictiler. Operasyonu izleyen
5 gun boyunca 500 mg.lik amoksisilin ginde iki kez IM olarak uygulandi.
Denekler her grupta 4’er tavsan olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Birinci grup
tavsanlar 14. gun; ikinci grup 30. gun ve uguncu grup 60. gunlerde yuksek
doz (letal doz) Thiopentane Sodyum (Pentotal Sodyum, Abfar ila¢ San. ve
Tic. A.S., Istanbul) uygulamasi ile 8ldirildi. Tibialar dikkatlice diseke edildi.

Alnan biyopsi o6rnekleri %10 tamponlanmig formol solUsyonunda
tespit edildikten sonra Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'na histopatolojik yonden degerlendiriimek Uzere getirildi. Tum
orneklerin, % 10’luk formik asit ile asit solisyonu 3—4 guinde bir yenilenerek
dekalsifikasyonu saglandi. Akan suda 24 saat kadar ylkanan ornekler

Shandon Citadel 1000 marka otomatik doku takip cihazina alindi. Dokular



siraslyla birer kez 80°, 90° 3 kez 96° alkollerden, izopropilalkolden, 2 kez
ksilolden ve 2 kez sicak parafinden gecirildi. Rutin doku takibinden sonra
hazirlanan parafin bloklara gomulen dokulardan Leica SM 2000 R marka
mikrotomla 5-6 mikronluk histolojik kesitler elde edildi. Kesitler rutin
hematoksilen & eozin (HE) boyasi ile boyandi. Tum kesitler, Nikon Edipse E

600 marka 1s1k mikroskobunda histopatolojik yonden degerlendirildi.



3. BULGULAR

3.1. Ondordiincu Gun Bulgular

3.1.1. Bos Defekt

Bos defektlerde spongiyotik kemik yapimina dogru kemik Uretimi
izlenmigtir(Sekil 3.1). Defektin bir drnekte %2 , bir drnekte ise tama yakin
seviyede yeni kemik trabekulleri ile dolmus oldugu gorulmustur. Yeni yapilan
kemik trabekulleri arasinda geng, gevsek, vaskuler bag dokusu vardir
(Sekil 3.2). Yeni kemik yapiminin bulunmadidi gen¢ bag doku alanlarinda
lenfositler ve ekstravaze eritrositler dikkati ¢ekmistir. Damar yapilari vardir.
Osteoklastik aktivite izlienmemistir. Bazi trabekuller arasi yumusak dokunun
hematopoetik dokuyu andiran yagd ve kan hucrelerinden olustugu

gOrulmustar.

3.1.2. B-TCP Yalin Uygulanan Defekt

Yalin BR-TCP kullanilan defektlerde; periostta hafif kalinlasma ve serbest
kanama alanlari gorulmustur. Defekt alaninda greft partikullerinin varhigini
surdurduigu ancak partikuller arasi bolmelerin timayle yeni kemik ile doldugu
izlenmistir(Sekil3.3). Bazi materyal partikillerinin, temasta oldugu yeni kemik
icerisine dogru kabarcik yapar tarzda dagihmi ve partikal iclerine dogru
damarlarin infiltre oldugu dikkati ¢cekmistir. Bazi partiklller ile yeni yapim
kemik arasinda basiklasmis bag doku veya kan damari vyapisi
g6zlenmistir(Sekil 3.4). Osteoklastik aktivite yoktur.



3.1.3. PRP ve B-TCP Kombine Uygulanan Defekt

PRP ve R-TCP’In kombine kullanildigi defektlerde; defekt alanlarinda
partikuller varligini sirdurdugu izlenmistir. Partikuller arasi ince bag dokusu
septalari varhgi dikkati gekmistir(Sekil 3.5). Partikuller arasi ince fibréz bag
dokusu izlenirken, partikiller arasinda yeni kemik Uretimi sadece iki 6rnekte
g6zlenmistir. Sadece R-TCP kullanilan ikinci defektlerde oldugu gibi; partikl
iclerine dogru damarlarin infiltre oldugu dikkati ¢ekmigtir. Partiktllerin bazisi
ile yeni yapim kemik arasinda sikismis bag doku ve/veya kapiller damar agi
izlenmistir(Sekil 3.6). Materyal partiklllerinin komsu yeni kemik icerisine
dogru dagihm vyaptigi go6zlenmistir. Birkag partikilin defekt tabani
arkasindaki kemik iligi icine kagmis oldugu ve gevrelerinde kemik yapiminin
bulunmadigi dikkati cekmigtir.

3.1.4. PRP Yalin Uygulanan Defekt

Tek basina PRP kullanilan grupta; yeni kemik Uretiminin sadece defekt
agzinda ve defekt duvarinda bulundugu izlenmigtir. Bog defektekine yakin
miktarda yeni kemikle dolum oldugu goérulmustir. Periost kapanmigtir.
Periost altinda da yeni kemik uretimi gdézlenmistir(Sekil 3.7). Defekt

boslugunda ise gevsek ve geng bag dokusu varligi goralmustar.

3.2. Otuzuncu Gun Bulgulan

3.2.1. Bos Defekt

Tama yakini yeni kalin trabekiler kemik ile dolmug olarak izlenen bos
birakilan defekt alaninda hematopoetik doku varhgr dikkati ¢ekmigstir
(Sekil 3.8).



3.2.2. B-TCP Yalin Uygulanan Defekt

Yalin B3-TCP kullanilan defektlerde; mevcut partikillerin, 14. gline gére daha
kalin yapiya ulasmis yeni kemik ile sarmalanmig oldugu izlenmistir(Sekil 3.9).
Defekt boslugunun, partikiller haricinde timuyle yeni kemik ile doldugu,
kemik iligi icine itilmis partikuller etrafinda ise kemik yapimi olmadigi

gozlenmistir.

3. 2.3. PRP ve R-TCP Kombine Uygulanan Defekt

PRP ve B-TCP’in kombine kullanildig1 defektlerde; partikullerin boyutlarinin
nisbeten kigllmus oldugu goézlenmistir. Kigulmus partikallerin yeni dretilmis
kalin trabekuler kemik igcinde gomulu oldugu ve partikullerin igine belirgin
fibrovaskuler doku girisleri izlenmigtir(Sekil3.10). Defektin partikil disi
kKisimlarinin yeni kemikle dolmus durumda oldugu goérulmastir. Partikulller

kalin kemik septalarla sarilmis durumda izlenmistir.

3.2.4. PRP Yalin Uygulanan Defekt

Yalin PRP kullanilan defektlerde; defekt duvarinin yeni ve kompakt 6zellige
yakin kemik ile doldugu, defekt agzinin da subperiostal kemik ile kapandigi
izlenmigtir. Defektin 2 orta kisimlarinin ince kemik trabekulasyonlari ve
arada ¢ok gevsek, gen¢ bag dokusu ile dolu oldugu gézlenmistir(Sekil 3.11
ve Sekil 3.12).



3.3. Altmisinci Gun Bulgulan

3.3.1. Bog Defekt

Bos birakilan defektin tamamen yeni, lameller karakter almis kemik ile
doldugu, arada birka¢ adet kan damari tasiyan bag dokunun bulundugu
izlenmistir(Sekil 3.13 ve Sekil3.14).

3.3.2. B-TCP Yalin Uygulanan Defekt

R-TCP yalin kullanilan defektlerde; boyutlari ¢ok ki¢uk olmayan partikillerin
dagihmlarini halen devam ettirdigi, partikiller arasindaki kemik septalarinin
yer yer ince yapida, ancak kalin olan alanlarda da kompakt kemige dogru
degisme gosterdigi izlenmigtir(Sekil 3.15). Partikuller icinde biraz daha

kalinlagmis fibrovaskuler doku infiltrasyonu dikkati gekmistir.

3.3.3. PRP ve R-TCP Kombine Uygulanan Defekt

PRP ve B-TCP’In kombine kullanildigi defekt orneklerinden alinan derin
kesitlerde; boyutlar olduk¢a kugulmus olan partikillerin yeni dretilmis kalin
trabekuler kemik icine gomull oldugu izlenmigtir. Partikuller icinde vaskuler
yapilar dikkati ¢ekmistir. Kemik iligi icine itilmis partikiller etrafinda kemik
yapimina rastlanmamistir. iglerine fibrovaskiler doku girisleri izlenen
partikullerin kompakt kemik icinde ¢ok kuguk boyutlarda gomulu kaldigi
gOzlenmistir(Sekil 3.16 ve Sekil 3.17).

3.3.4. PRP Yalin Uygulanan Defekt

Sadece PRP kullanilan defektlerde; defekt duvarinin tamamen lameller
kemik ile kapandigi izlenmistir(Sekil 3.18). Fibrovaskuler bag dokusu

icerisinde lameller karakter almig kemik trabekdlleri izlenmistir(Sekil 3.19).



Sekil 3.1. 14.glne ait bos defektin ’2 oraninda spongiyotik gorinimdeki trabekler
kemik (TB) ile dolmasi; arada vaskuler geng bag dokusu (BD) ve kemik iligi (KI).
(x40, H&E).

Sekil 3.2. 14. gune ait bog defektin spongiyotik yeni kemik(YK) ile dolmasi.
(X40, H&E).

Sekil 3.3. 14. gune ait B-TCP grubunda, defekt alaninda greft (G) partikulleri ve
partikiller arasi bélmelerin timduyle yeni kemik(YK) ile dolmasi. (X40, H&E).



Sekil 3.4. 14. guin gune ait B-TCP grubunda, bazi partikdller ile yeni kemik
arasinda basiklasmis bag doku ve/veya kan damari yapilari. (X100, H&E).

Sekil 3.5. 14.gin R-TCP ve PRP grubunda eski ve yeni kemik siniri ve partikuller.
(X200, H&E).

a. (X100, H&E) b. (X200,H&E)
Sekil 3.6.. 14. gune ait B-TCP+PRP grubunda, partikil- kemik araytziinde sikismis
bag dokusu ve/veya kapiller damar(OK).



Sekil 3.7. 14. gin, PRP grubunda periost (P) altinda yeni kemik tretimi (YK).
(X40,H&E)

Sekil 3.8. 30. gune ait bos defektte, yeni kemik yapimi. (X20, H&E).

Sekil 3.9. 30. giin B-TCP grubuna ait 6érnekte greft partikillerini (G) sarmalamisg,
nispeten kalin yeni kemik(YK) yapimi. (X20, H&E).



Sekil 3.10. 30. gin R-TCP+PRP grubunda, partikil icinde belirgin fibrovaskuler
doku girigleri. (X200, H&E).

Sekil 3.11. 30. gun PRP grubuna ait 6rnekte defekt duvarinda yeni kemik
yapimi, defektin Yz lik kisminin ise gevsek geng bag dokusu ile dolmasi.
(X20, H&E).

Sekil 3.12. 30. giin PRP grubuna ait érnekte yeni Uretilmis kemik etrafinda
siralanmis osteoblastlar (OK) ve geng bag dokusu. (X40,H&E).



Sekil 3.13. 60. glin bos defekt: defekt agzinin timdiyle trabekiler yapidaki Y.K. ile
dolmasi.(X40, H&E)

Sekil 3.14. 60. giin bos defektteY.K. ile dolmug defekt alaninda arada vaskdler
yapilar(OK). (X100,H&E)

Sekil 3.15. 60. glin RB-TCP grubuna ait érnekte, nispeten kuguk boyutlarda
partukdiller (G), kompakt kemige dogru ilerleyen yeni kemik(YK). (X100, H&E).



Sekil 3.16. 60. giune ait B-TCP+PRP grubunda oldukga belirgin, partikil igine
giris yapan fibrovaskuler bag dokusu. (X200, H&E).

Sekil 3.17. 60. glin R-TCP+PRP grubuna ait 6rnegdin panaromik goérintusu.
(X100,H&E).

Sekil 3.18. 60.glin PRP Grubuna ait drnekte defektin timiyle lameller kemik ile
dolmasi.(X40,HE).



Sekil 3.19. 60.gtn PRP grubuna ait érnekte hiicreden zengin yeni kemik yapimi.
(X 200,HE).



4. TARTISMA

Agiz ve ceneler bolgesinde cesitli nedenlerle meydana gelen kemik
defektlerinin tam olarak onarimi oral cerrahlarin ¢alisma alanina
girmektedir. Bu amagla 20. yuzyilin baslarindan beri gok onemli galigmalar
yapilmaktadir. Kemik defektlerinin onarimi hem suratli hem de anatomik
forma en uygun sekilde olmalidir. Bu amagla otojen, homojen veya
heterojen kaynakl greftler kullaniimaktadir. Bunlarin diginda sentetik greft
materyalleri de siklikla kullaniimaktadir. Her greft materyalinin kendine
O0zgu avantaj ve dezavantajlari vardir. Otojen greftler ek bir maliyete sebep
olmazken; ikinci bir operasyon sahasi ve operasyon suresinin uzamasina
sebep olmaktadirlar. Sentetik greft materyalleri ise hastaya ek bir maliyet
getirmekte ve otojen greftler kadar doku uyumunu
saglayamayabilmektedirler. Kullanilan sentetik greft materyallerinden biri
kalsiyum fosfat grubudur. Kalsiyum fosfat grubu seramikler baslica iki
materyal olan HA ve TCPtan olusurlar ve bu materyallerin
biyouyumluluklarinin oldukga iyi oldugu saptanmistir (Stanford,1987; icten
ve ark, 1989; Mocan ve Kisnisci, 1990; Karaca,1990; Clokie ve ark., 2002;
Wiltfang ve ark., 2003; Yazawa ve ark.,2004; Velich ve ark.,2004; Suba
ve ark.,2004; Kovacs ve ark.,2005; Zijderveld ve ark., 2005). B-TCP
rezorbe olabilen; pordz yapisiyla da rezorbe oldukga yeni kemik
olusumuna imkan veren sentetik bir materyaldir. Hayvan c¢alismalarinda
B-TCP’In rezorbe olabildigi ve yeni kemik olusumunu stimule ettigi
gosterilmigtir (Wiltfang ve ark.,2004; Kovacs ve ark; 2005). Blyume
faktorleri icermez; osteoinduktif degildir ancak osteokonduktif 6zelligi
vardir.Sentetik greft materyallerinin ek maliyete sebep olmalari ve doku
uyumlarinin otojen greftler kadar iyi olamamasi sebebiyle son yillarda
otojen bir uygulama olan PRP glindeme gelmistir ve bu konuda ¢alismalar

yapiimaktadir.



Otojen PRP’nin yalin ve sentetik greft materyali B-TCP ile kombine
kullaniminin osteogenezis Uzerine etkilerinin deneysel ve histopatolojik
olarak degerlendiriimesi icin yaptigimiz bu ¢alismada 3-4 aylik, 600 gram
agirhginda, saglhklh 12 adet erkek Yeni Zelanda tavsani kullaniimistir.
Literatlr incelendiginde bu tur ¢alismalarin gogunlukla tavsan ve kopekler
Uzerinde yapildigi goérulir. Kiguk hayvan olmalari ve teminlerinin kolay
olmasi nedeniyle tercih edilirler. Aragtirmalarda siklikla kullanilan tavsan ve
kopeklerin iyilesme yetenekleri insandan farkli olmasina ragmen bu
¢alismalarin sonugclarinin ileri ddnem c¢alismalar icin dnemli bir bilgi tabani

olusturdugu dusunidlmektedir (Kovacs ve ark; 2005).

Calismamizda ratlar tercih edilmedi ¢unkl standart terapotik PRP
hazirlanmasi i¢cin 6 ml. kan alindiginda ratlarin hayati kan eksikliginden
dolay! tehlikeye girer. PRP uretmek icin yetersiz kan miktarina sahip
hayvanlarda yapilan bazi ¢calismalarda dondér kan kullaniimistir (Ranly ve ark,
2005; Pryor ve ark,2005). PRP otojen bir uygulamadir,kesinlikle homolog
olamaz. Dondr kan kullanimi otojen bir uygulama sayilmaz ve otojen PRP
uygulamasinda gorulmeyen immun reaksiyonlara yol acabilir. “Don6r kan
kullanilan c¢alismalarda yanlis sonuglarin elde edildigini Marx (2004)
bildirmistir. Bu yanlishiga bir 6rnek liyofilize trombositlerin kullanimlaridir.
Homojen trombositler canli degildir ve biyoaktif blaylume faktorlerini
salgilayamazlar. Homojen trombositler hiicre membranina yapismalarindan

dolayl da ayni zamanda antijeniktirler.

PRP calismalari igin tavsan iyi bir model olarak kabul edilir (Butterfield
ve ark. 2005). Cunku denegin hayatini tehlikeye atmadan standart terapétik
PRP icin gerekli 6 ml. kan alinabilir ve tavsanin hematolojik yapisi insana ¢ok
benzer. Tavsan kaninin icerdigi koagulasyon faktorleri insan kanindan
fazladir. Normal tavsan kaninda trombosit miktari 468.000 + 182.000 /mm?®
(Butterfield ve ark. 2005) iken insan kaninda normal trombosit sayisi
150.000—-400.000/mm®tir. Calismamizda tavsanin yukarida belirtilen



Ozelliklerinin yanisira tavsan tibiasinin planlanan deney igin yeterli uzunlukta
olmasi, histopatolojik olarak kemik iyilesmesinin tavsan tibiasinda kolaylikla
degerlendirilebilecek olmasi,teminlerinin ve bakimlarinin kolay olmasi
nedeniyle Yeni Zelanda tavsani denek olarak tercih edilmigtir. Uzun sureli ve
travmali bir galisma olmasindan dolay! hayvanlar erigkin, saglikli ve daha

once hig operasyon gegirmemis olanlardan segilmistir.

Son vyillarda PRP hazirlanmasinda siklikla kullanilan metodlar
Curasan PRP sistem kiti (Curasan, Klenostheim, Germany) ve Platelet
Concentrate Collection System kiti (PCCS ; 3i Implant Innovations , Palm
Beach Gardens, FL, USA)'dir. Bu metodlarla daha az miktarda PRP elde
edilmesine karsin daha az kardiyovaskuler stres olusturmalari ve kisa surede
hazirlanmalari nedeniyle daha ¢ok tercih edilirler (Weibrich ve Kleis; 2002).
PRP hazirlanmasinda kullanilan santrifij cihazinin 6zelligi ve uygulanan
metod da arastirma sonuglarini etkilemektedir. Santriflj sirasinda
trombositlere iclerindeki buyume faktorlerinin aktivasyonlarini ve salinimlarini
Onleyecek sekilde =zarar verimemeli ve kirmizi kan hicrelerinden
trombositlerin tamamen ayrimi saglanmalidir (Marx, 2004). Calismalar dusuk
kalite PRP ureten cihazlarin kullanimlarinin sakincali oldugunu da
gostermigtir (Weibrich ve Kleis; 2002). Marx (2004) da PRP’nin yara
iyilesmesi Uzerine negatif etkisinin elde edildigi calismalarda yeterli miktarda
terapotik trombosit konsantrasyonunun kontroluntin gerektigini bildirmigtir.
Calismamizda kullandigimiz Curasan PRP sistemi ve Heraeus Labofuge 300
marka santrifij cihazi istenen 6zellikleri tagimaktadir. Bu sistem ve cihazla
santriflj sonrasi normal miktarin yaklasik 2.6 kati kadar (1.075.000+636.000

/ mm?) trombosit elde edilir.

PRP elde edilirken sistem ve cihaz kadar hazirlama kosullari ve
teknisyen de o©nemlidir. Sterilizasyona dikkat edilmelidir. Otojen bir
preperasyon oldugu i¢cin PRP tamamen guvenlidir, bu nedenle HIV, Hepatit,
Cruetzfeld—Jacobs hastali§i gegcislerine sebep olmamaktadir. immin

reaksiyonlara yol agmamaktadir.



PRP hazirlanirken, santrifij kurallarina dikkat edilmelidir. PRP
hazirlayan kisi, teknik hakkinda bilgili ve pratik deneyim acisindan tecrubeli
olmaldir. Monovetlerden alinan kan ya da plazma tavsanin dolagim
sistemine geri verilmemistir. Kan ve plazma monovetlerinin vidali kapaklari
kesinlikle agilmamistir. Kontaminasyonu onlemek igin santriflje sadece bir
tavsanin kan ya da plazmasini tasiyan tupler yerlestiriimistir. Bir tavsanin
kanindan PRP Uuretimi tamamlandiktan sonra santrifuj bir dezenfektan ile
dikkatlice temizlenmistir. Koruyucu eldiven ve maske takilmigtir. Karigikligi
Onlemek icin tim monovetlere kan alinan tavsanin kulaklarina isaretlenen
numaralari yazilmistir. Kan alinacak bdlge dezenfekte edilmistir. Kan
alindiktan sonra kan ve pihtilagsmayi 6nleyici maddenin iyice karigmasi igin
monovet birka¢ kez basasagi ¢evrilmis ancak hemolize yol agabilecegi igin
kesinlikle calkalanmamistir. Calismada tim bu kurallar dikkatlice

uygulanmigtir.

PRP sentezlenmig buyume faktoru iceren trombositlerdeki a
granullerinin degranulasyonu ile calisir. Buyume faktorlerinin sekresyonu
kanama sonrasinda pihtilasma surecinden sonra 10 dk. igerisinde baslar.
Sentezlenmemis blylume faktorlerinin %95’inden fazlasi 1 saat igerisinde
salinir. Bu nedenle pihtilagsma bagladiktan sonraki 10 dakika igerisinde greft,
flep veya yaraya uygulanmalidir (Marx 2004). Calismamizda, kardiyak kan
alinmasini takiben laboratuvar kosullarinda yaklasik 30-40 dk.’da hazirlanan
PRP’yi1, hazir oldugu andan itibaren 3 dakika igerisinde, standart 3.3 mm.lik
monokortikal defektlere yalin ve Cerasorb® ile karistirarak uygulanmigtir.
Calismada standardizasyona cok dikkat edilmigtir. Defektlerimiz standart
oldugu gibi operasyon da ayni cerrah tarafindan yapilmistir. Tavsanlar,
preoperatif ve postoperatif ddénemlerde de standart besin rejimi ile

beslenmiglerdir.



Calismada tavsanlar 14., 30. ve 60. gunlerde sakrifiye edilmigtir.
Literatirde 12.ayda yapilan histolojik ¢alismalara (Rodriguez ve ark, 2003;
Okuda ve ark, 2005; Zijderveld ve ark, 2005) rastlanmasina ragmen
Butterfield ve ark. (2005), tavsanlarda yaptiklari ¢alismada 2., 4. ve 8.
haftalarda sakrifiye ettikleri hayvanlarda kemik olusumunu izlemislerdir. Jung
ve ark. (2005), yine tavsanlarda yaptiklari calismada hayvanlari 4. haftada
sakrifiye etmisler, histopatolojik degerlendirme yapmiglardir. Aghaloo ve ark.
(2004) tavsanlan 4. ve 8. haftalarda; yine Aghaloo ve ark. (2002) yilinda 4.,
8. ve 16. haftalarda sakrifiye etmigler. Yazawa ve ark. (2004) tavsanlarda 1.,
4. ve 8. haftalarda radyolojik ve histolojik degerlendirme yapmislardir.
Aghaloo ve ark. (2004), Yazawa ve ark. (2004), Butterfield ve ark.(2005),
Jung ve ark. (2005)'nin yaptiklari ¢calismalarda 1.—2. haftalarda kemiklesme
baslangicini; 6.—8. haftalarda da defektlerin doldugunu bildirmektedirler.
Amacimiz; deneysel olarak agilan defektlerde, kullanilan greft materyallerinin
kemik iyilesmesi ve defektlerin dolus hizi GUzerine etkinligini kiyaslamak
oldugu icin 14., 30. ve 60. gunlerde degerlendirme yapmak uygun

gOralmustar.

14., 30. ve 60. gunluk periyodlarin sonunda preperatlarin rutin
yontemlerle fiksasyonu ve dekalsifikasyonu saglandiktan sonra histolojik
kesitler alinmistir. Rutin H&E ile boyanarak i1sik mikroskobu ile histopatolojik
olarak degerlendirilmigtir. PRP’nin enfeksiyona yol agip agmadigi ve TCP’nin
doku uyumlulugu, vyabanci cisim reaksiyonu goOsterip gostermedigi
incelenmistir. Defektlerin yeni kemik dokusu ile dolusu Kkalitatif olarak

degerlendirilmistir.

Bulgular genel olarak degerlendirildiginde kullandigimiz PRP ve
B-TCP'In  yabanci cisim reaksiyonu vyaratmadiklari, enflamasyon
olusturmadiklari ve doku ile uyumlarinin iyi oldugu gorilmustir. inflamasyon

gorulmemigtir. Osteoklastik aktiviteye rastlanmamistir.



14. gunde yalin B-TCP ve B-TCP ile PRP’nin kombine kullanildigi
gruplarda B-TCP partikullerinin, temasta oldugu yeni kemik igerisine dogru
kabarcik yapar tarzda dagilimi ve partikll iclerine dogru damarlarin infiltre
oldugu dikkati gekmistir. Damarlarin gog ettigi yerde kanlanma gorulmektedir.
Bol prolifere kapiller damar yapilarinin varhiginin izlenmesi ve osteoklastik
aktivitenin ~ olmamasi  yabanci  cisim  reaksiyonunun  olmadigini
gOstermektedir. 14. gunde oldugu gibi; yalin B-TCP ve B-TCP ile PRP’'nin
kombine kullanildigi gruplarda 30. ve 60. gunlerde de yabanci cisim
reaksiyonu goézlenmemistir. Her grupta greft materyali yeni kemik yapim
alanlarinin icerisine girmis ve yabanci cisim reaksiyonu géstermemistir. Greft
materyalinin kemige direkt olarak baglanabildigi ve arada fibroz doku
olusumuna izin vermedigi gorulmagstir. 60. glinde diger gunlere oranla
klgulen ve ince granule yapisi ile segilen greft materyali ¢evresindeki doku

ile uyum icerisindedir.

Marx (2004), bazi aragtirmacilarin; deneysel olarak PRP’nin bir kan
pihtisi olmasindan dolay1 enfeksiyona neden olabilecegini savladiklarini
bildirmistir. CUnkU kanl agarlar mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bakteri
kultarleri igin kullanilir. Ancak kendisi PRP’nin normal kan pihtisindan ¢ok
farkli bir olusum olmadigi gorustne katilmakla birlikte; kan pihtisinin pH’si
7-7,2 iken; PRP 6,5-6,7 pH degerine sahip olmasi nedeniyle PRP’nin
aslinda bakteriyel buylimeyi inhibe ettigini bildirmistir. Calismasinda PRP’nin
enfeksiyona sebep olmadigini ortaya koymustur. Uygulayicilarin, yine de
PRP kullanimi sirasinda rutin sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina
uymalari gerektigini de vurgulamistir. Calismamizda titizlikle bu kurala

uyulmustur.

icten (1987), 6 kopek cenesinde TCP’In yeni kemik olusumu hizina
etkisini deneysel ve histopatolojik olarak incelemigtir. Bizim c¢alismamizla
uyumlu olarak TCP’in doku ile uyumlulugunu tam bulmusg; yabanci cisim

reaksiyonu ya da inflamatuar reaksiyona rastlamamisgtir.



Karaca (1990), kemik iyilesme hizini de@erlendirmek amaciyla
kobaylarda yaptigi calismada TCP kullanmis;bu materyalin doku ile ¢ok
uyumlu oldugunu, iltihabi ya da yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmadigini
rapor etmistir. Yazawa ve ark.’nin (2004) tavsanlarda yaptiklari ¢alisma
sonuglari da TCP’in yabanci cisim reaksiyonu goéstermedigini belirterek icten
(1987), Karaca (1990)'nin ¢alismalari ile uyum goéstermiglerdir. Zijderveld ve
ark. (2005), sinus lift operasyonunda B-TCP yalin ve otojen grefti yalin
kullanmis ve bunlar kiyaslamigtir. 6. ayda vyapilan histolojik

incelemede;materyalin toksisitesi,yabanci cisim reaksiyonu izlenmemigtir.

Suba ve ark. (2004), kdpeklerde B-TCP ve PRP’yi kullanmig ve TCP’In
doku ile tam uyumlulugunu goérmuglerdir. Kovacs ve ark.’nin (2005) kopek
mandibulalari Uzerinde yaptiklari deneysel galismada f - TCP ve PRP
kullanmiglardir. 6. ve 12. hafta sonunda vyaptiklari incelemelerde
materyallerin dokular tarafindan iyi tolere edildikleri ve toksik reaksiyon

olusturmadiklari gozlenmigtir.

Wiltfang ve ark.’nin (2003) galismalarinda 39 hastaya 3-TCP ve PRP
ile uygulanan sinUs lift operasyonu sonrasi 6.ayda yapilan biyopsiler
sonucunda partiklller  gevresinde yabanci  cisim  reaksiyonu
izlenmemistir.Yine benzer bir ¢galismada; Velich ve ark. (2004), B - TCP ve
PRP’y1 sinus lift operasyonunda kullanmig, yabanci cisim reaksiyonuna
rastlamamislardir. PRP, otojen oldugu igin doku uyumlulugu tam olan bir

materyaldir.

Calismamizda 14., 30. ve 60. gunlerde de varhgini surdurdigu izlenen
B-TCP partikullerinin tek bagina B-TCP kullanilan defektlerde kemik iligi
icerisine kagiglari izlenmigtir. p-TCP ve PRP’nin kombine kullanildigi

defektlerde kemik iligi icerisinde B-TCP partikullerine rastlanmamistir.



PRP’nin, B-TCP partikillerini adhesiv 6zelligi ile birarada tutarak defekt
icerisine daha iyi yerlesmelerini ve kavite kenarlarina daha siki adapte
olmalarini saglayarak iyilesmeyi hizlandirdigi dugunulmektedir. Tayapongsak
ve ark. (1994) benzer faydanin, otojen greftlere otolog fibrin adhesivlerin
eklenmesiyle de olustugunu bildirmislerdir. 33 mandibuler rekonstriksiyonda
otojen kanselloz kemik greftine otolog fibrin adhesiv ilave etmiglerdir.
Radyografik incelemelerde kemik olusumunu salt greft kullanilan gruba goére
daha erken donemde izlemiglerdir. Yazawa ve ark. (2004); PRP, TCP ve
fibrin yapistirict kullanarak tavsanda c¢alisma yapmislar; sentetik greft
materyalleriyle PRP kullaniminin kemik olusumunda basarili oldugunu

gormuslerdir.

60.gunde; B-TCP partikulleri, B-TCP’in yalin ve B-TCP ile PRP’nin
kombine kullanildigi gruplarda 14. ve 30. gunlere oranla kuguldugu
izlenmigtir.  60.gunde de partikullerin  hala gorulmesi materyalin
rezorbsiyonunun ge¢ oldugunu godstermektedir. TCP partikillerinin fiziksel
rezorbsiyona ugrayarak kugulmeleri literattrle (Wiltfang ve ark.,2004; Velich
ve ark.,2004; Yazawa ve ark.,2004; Zijderveld ve ark.,2005; Kovacs ve
ark.,2005) uyumlu bulunmustur. 60. gunde kugulen partiklller arasi olusan
yeni kemik miktari ve kalinhgr 14. ve 30. gunlere oranla daha fazla
gérulmustir. Karaca (1990), TCPin gec¢ rezorbe olmasinin, yeni kemik
olusumunu stimile etme etkisinin daha uzun sure devam etmesini
sagladigini bildirmigtir. Ge¢ de olsa tamamen rezorbe olabilme yetenegdiyle
R—-TCP’In yeni kemik olusumunu stimile ettigi deneylerle gosterilmigtir
(Szabo ve ark.,2001). Wiltfang ve ark. (2004) domuzlarda Cerasorb, Bio —
Oss, Collos ve PRP’y1 kiyasladiklari calismada 12. haftada Cerasorb
partiktllerinin % 15.2 £ 2.8 oraninda varhgini izlemiglerdir. Benzer ¢alisma
Velich ve ark. (2004) tarafindan kopeklerde yapilmig; 12. haftada yapilan
incelemelerde TCP partikullerine rastlanmistir. Yazawa ve ark.(2004)
tavsanlarda, PRP, B - TCP ve fibrin yapistirici kullanarak yaptiklari galismada
1.hafta,1.ay ve 2.ayda histolojik degerlendirme yapmislar; bizim ¢alismamizla

uyumlu olarak 2. ayda TCP partikullerini izleyebilmislerdir. Zijderveld ve ark.



(2005), B - TCP ve otojen grefti yalin olarak kullandiklari 41 implant
hastasinda 6. ayda yaptiklari biyopsi sonucunda TCP’in rezorbsiyonunun
yaklasik 6 ayda tamamlandigini, Nery ve ark. (1975) da 6. ayda halen
partikullerin izlenebildigini gormuglerdir. Calismamiz 60. glnde bittigi icin
daha ge¢ donemlerde TCP’In rezorbsiyonunu degerlendirme imkanimiz

olmamistir.

Calismamizda; 14. gln periyoduna baktigimizda; dort grupta da
kemiklesmenin basladigi saptanmigtir. TCP'in yalin ve PRP ile kombine
kullanildigi defektlerde, materyal partikullerinin gen¢ kemik yapim alanlarinin
icine girdigi ve onlarla devamlilik gosterdigi saptanmistir. Eski ve yeni kemik
siniri net ve duzgun olarak izlenmigtir. Yeni kemik yapiminin bulunmadigi
geng bag dokusu alanlarinda eritrositler ve kapiller damar agi goérulmustar.
Vaskularizasyonun yalnizca bag dokusu iginde degil TCP partikullerinin

iclerine dogru oldugu da saptanmigtir.

30. gln periyoduna baktigimizda; tim defektlerde yeni kemik
yapiminin surmekte oldugu izlenmigtir. Bos defektte, yalin PRP ve yalin
R-TCP kullanilan defektlerde duzenli bir organizasyon gostermeyen gevsek
bag dokusu hucreleri izlenirken; PRP ve B-TCP kombine kullanilan defektte
yeni kemik alanlari arasinda sikismis duzenli bag dokusu goriimustir.
Ozellikle bu grupta, diger defektlere oranla bag dokusu iginde osteoblast ve
osteositleri iceren daha fazla yeni kemik yapiminin bulundugu saptanmistir.
Defektin cevresinde duzgin ve yogun bir sekilde dizilmis osteositler ve yeni
kemik yapimi gorulmustar. PRP ile kombine kullanilan defektte daha fazla

olmak Uzere tum defektlerde lameller kemik yapisi izlenmistir.

60. gun periyoduna baktigimizda nispeten kugulen partikaller
izlenmistir. PRP ve B-TCP kullanilan defektte gok daha yogun olmak Uzere,

bagd dokusu icinde osteoblastlarin c¢evreledigi yeni kemik trabekullerinin



olustugu gorulmustur. Kompakt kemik dokusu ve belirginlesen kemik yapimi
izlenmistir. Kemik olusumu sadece greft partikillerinin ¢cevresinde degil,

porlarinda da izlenmigtir. Porlar arasinda osteoid kopruler goralmuastur.

Bu U¢ zaman periyodu birlikte degerlendirildiginde 14. gunde tim
defektlerde kemik olusumunun basladigi ancak bos defekt, yalin PRP, yalin
R-TCP ve PRP ile B-TCP kombine kullanilan defektler arasinda fark olmadigi
gorulmastur. 30. gunde; bos defekt ve yalin PRP kullanilan defektler
arasinda belirgin fark izlenmemigtir 3-TCP ve PRP kombine kullanilan
defektte daha fazla olmak Gzere R-TCP’in yalin ve R-TCP’in PRP ile kombine
kullanildigi defektlerde daha fazla kemik olusumu izlenmistir. 60. glinde bos
defekt ve yalin PRP kullanilan defektler arasinda fark izlenmemistir. Buna
karsilik B-TCP ve PRP’In kombine kullanildigi defektlerde, diger defektlere

oranla yeni kemik olusumunda ¢ok belirgin fark izlenmigtir.

Marx (2004) terdpotik trombosit miktarini 1.000.000/mm?® olarak
belitmistir. Calismamizda bu bildirilen teropotik trombosit miktarinin
lizerinde trombosit (1.075.000 + 636.000/mm® ~ normal trombosit miktarinin
2.6 kati) kullanilmig olmasina ragmen, yalin PRP kullaniminin kemik
iyilesmesi  Uzerine  olumlu etkileri olmadigi  gorulmustar.Literatar
incelendiginde c¢alismamizla uyumlu ve uyumlu olmayan c¢alismalara

rastlanmistir.

Butterfield ve ark. (2005), 12 Yeni Zelanda tavsaninda c¢alisma
yapmiglardir. Maksiller sinis 6gmentasyonunda iliak krest kemik ile iliak krest
kemik ve PRP kombine kullanimini kiyaslamiglardir. 2., 4. ve 8. haftalarda
hayvanlari sakrifiye etmiglerdir. Calismada Coulter Counter PRP hazirlama
teknigi (Coulter Corporation, Miami, FL) ile santrifuj sonrasi yaklasik
2.061.000/ mm?® trombosit elde etmislerdir. Elde edilen bu trombosit sayisi
normalin 4,4 katidir. Calismamizdaki 2,6 katla kiyaslandiginda ve teropétik

olarak da fazlaca yeterli oldugu dusinilmisse de sonu¢ PRP lehine olumlu



cikmamis ve otojen kemik greftinin iyilesmesinde PRP’nin direkt stimtle edici

etkisinin bulunmadigi sonucuna variimigtir.

Grageda ve ark. (2005), koyun maksiller sinuslerinde yaptiklar
calismada allogreftlerle PRP’y1 kombine kullanmislardir. Belirgin istatiksel
fark gormemiglerdir. Osteoblast aktivitesi ve kemik olusumu artmamistir. PRP
ilavesi yeni kemik olusumunun kalite ve kantitesini artirmamistir. Hematolojik
olarak yapilan trombosit sayimin da trombosit miktarinin normal kan
trombosit miktarinin yaklagik 2-3 kati olmasina ragmen kemik olugsumuna
olumlu etkisi gorulmemistir. Koyun kaninda yaklasik 261.500/ul trombosit
varken; PRP hazirlanmasiyla trombosit miktari yaklasik 588.700/ul olarak
tespit edilmistir. Trombosit miktari 2.25 kati artmis olmasina ragmen sonucu
istatiksel olarak belirgin etkilememistir. Sonug¢ olarak artan trombosit miktari

ile kemik olusumu arasinda dogru oranti olmadigini bildirmislerdir.

Diger yandan; Marx ve ark. (1998), 88 mandibula defektli hastaya
otojen kanselloz kemik greftini, PRP ile beraber ve vyalin olarak
uygulamiglardir. Kullandiklari PRP i¢indeki trombosit miktari normal trombosit
miktarin yaklasik 4.3 katidir (% 338). Histomorfometrik degerlendirmelerde
PRP ilave edilen grupta daha fazla kemik yogunlugu elde edilmistir. PRP’nin
otojen kemik grefti ile kombine kullanimiyla kemik rejenerasyonunu kalitatif

ve kantitatif olarak artirdigini bildirmislerdir.

Marx ve ark (1998); olgun mezensimal hucreler, osteoblastlar,
fibroblastlar, endoteliyal hicreler ve epidermal hicrelerin PRP igerisindeki
bldylUme faktorlerine hicre membran reseptorlerini hizla ulastirdiklarini
bildirmiglerdir. Bu transmembran reseptorleri selller proliferasyon, matrix
formasyonu, osteoid Uretimi, kollajen sentezi gibi siranin olugsumuna sebep
olan endojen isaret proteininin aktivasyonunu induklediklerini belirtmiglerdir.
Bu mekanizmanin 6nemini su sekilde aciklamiglardir. PRP hicre ve

cekirdegine girememektedir, mutajenik degildir; normal iyilesmeyi stimule



etmekte ve ¢ok daha hizli iyilesme saglamaktadir (Marx, 2001; Schmitz ve
ark.,2001). Marx’a (2004) gore bluyume faktorlerinin ilk yayilimlarindan sonra
trombositler mevcut 7 gunlik yasam sureleri iginde ek buyume faktoru
sentezlemekte ve salinimlarini  sadlamaktadirlar. Once trombositler
tukenmekte ve teker teker yasamlarini kaybetmektedirler. Makrofajlar yara
iyilesmesi icin ayni blyime faktorlerinin  salinimlarini  saglayarak
trombositlerin  fonksiyonlarini  Ustlenmektedirler. Greft, yara veya flebe
yapisan kan pihtisi igerisindeki trombosit sayisi yara iyilesme oranini
belirlemektedir. Marx (2004), PRP’nin trombosit sayisini artirdigini, yetiskin
mezensimal ilik hicrelerinin proliferasyonu ve farklilasma orani direkt olarak

trombosit konsantrasyonu ile alakali oldugunu savunmaktadir.

Calismamiz ve literatir de@erlendirildiginde santrifij sonrasi elde
edilen trombosit miktarinin kemik iyilesmesi Uzerine etkinligi tartismalidir. Bu

konuda ileri donem ¢aligmalara gereksinim vardir.

Calismamizda PRP, Cerasorb® ile kombine kullanildiginda etkili
bulunmustur. Yalin PRP kullanilan defektleri, bos defekt ve yalin Cerasorb®
kullanilan defektlerle kiyasladigimizda kemik iyilesmesi agisindan belirgin bir

fark izlenememistir.

Sammartino ve ark. (2005), gdmulu meziyoanguler 20 yas dislerinin
cerrahi c¢ekiminden sonra Il. molar diglerin distalinde meydana gelen
periodontal defektlerin tedavisinde yalin PRP kullaniimiglardir. Yaklasik 7,5
mm. derinliginde olugsan defektlerin tedavisinde PRP’y1 basarili bulmusglardir.
Okuda ve ark. (2005), yaptiklari calismada 70 hastada PRP’y1 yalin ve HA ile
kombine kullanmiglar. Periodontal defektlerde basarili sonuglar elde
etmislerdir. Mancuso ve ark. (2003); 3. molar c¢ekim soketlerine, PRP
yerlestirildiginde daha dusik oranda alveolar osteitis, daha az agri ve

radyolojik degerlendirmede iyi kemik iyilesmesi oldugunu gdstermislerdir.



Fuerst ve ark. (2003), 8 domuza ikiser implant yerlestirmisler;
implantlarin birini PRGF ile digerini de PDGF’siz uygulamislardir. Sonug
olarak; aktive trombositlerden salinan buyume faktorlerinin de ,PRP gibi,

kemik iyilesmesini artirdigini gérmuslerdir.

Pryor ve ark. (2005) ratlarda; deneysel olarak agilan defektlerin birinde
PRP ile absorbe olabilen kollajen sponjeli diger defektte de yalin kollajen
sponjeli kullanarak calisma yapmiglardir. 4. ve 8. haftalarda inceleme
sonucunda bizim calismamizla uyumlu olarak yalin PRP kullaniminin

osteogenezis Uzerinde olumlu etkilerini gérememiglerdir.

Yazawa ve ark. (2004); fibrin yapistirici ile PRP ve TCP kullanarak
tavsanda yaptiklar galisma sentetik greft materyalleriyle PRP kullaniminin
kemik olusumunda basarili oldugunu goérmuslerdir. Bu sonug¢ bizim
calismamizla da uyumludur. Calismamizla uyumlu baska bir c¢alisma da
Wiltfang ve ark. (2003) tarafindan yapilmistir. 45 sinus lift vakasinin 22’sinde
saf B—TCP’1I PRP ile karigtirarak, 23'Unde de 3 — TCP’1 yalin kullanmislardir.
PRP ile B—TCP’in kombine kullanildigi vakalarda kemiklesme hizinin % 8 —

10 oraninda arttigini gérmuslerdir.

Calismamizda 30.glinde PRP ve Cerasorb® kombine kullanilan
defektte diger defektlere oranla daha fazla kemik olusumu izlenirken; 60.
gunde bu fark ¢ok daha belirgin bulunmustur. Bu belirgin farkin; PRP ve j -
TCP’In antijenite, toksisite ve yabanci cisim reaksiyonu gostermemesi ve
ayrica, PRP’nin  adhesiv  0Ozellik gobstermesinden  kaynaklandigi

dusuntlmustar.

Caligmamiz  sonucunda elde ettigimiz  histolojik  bulgularin
dogrultusunda; cerrahi defektlerde, PRP’nin yalin olarak degil; p - TCP ile

kombine kullaniminin daha etkili oldugunu diginmekteyiz.



5. SONUG VE ONERILER

PRP’nin yalin ve kombine kullanilmasinin kemik iyilesmesine etkisinin
deneysel olarak degerlendiriimesi amaciyla yapilan ¢alismamizin sonucunda

asagidaki bulgular elde edilmistir.

1) Tam defektlerimizde komplikasyonsuz kemik iyilesmesi gézlenmistir.
2) TCP rezorbe olabilme yetenegine sahiptir. Ancak 60. gunde yapilan
histolojik degerlendirmede de Cerasorb partikillerine rastlanmistir.

3) PRP ve RB-TCP, kemikte yabanci cisim reaksiyonu ve enflamatuar
reaksiyon gostermemektedir. Doku ile uyumluluklari tamdir.

4) 14.,30. ve 60. gunlerde; yalin B-TCP kullanilan defektlerde kemik iligi
icerisine partikul kacislari izlenmistir. B-TCP ve PRP kombine kullanilan
defektlerde kemik iligi icerisinde R-TCP partikillerine rastlanmamistir. PRP,
R-TCP partikullerini adhesiv 6zelligi ile birarada tutarak defekt icerisine daha
iyi yerlesmelerini ve kavite kenarlarina daha siki adapte olmalarini
saglayarak iyilesmeyi hizlandirdigr dusunalur.

5) PRP yalin olarak degil, TCP ile kombine kullanildiginda daha yogun

ve daha matur kemik olusumunu saglamaktadir.

Maksillofasiyal cerrahide, defektlerin onariminda PRP’nin yalin ve
sentetik greft materyalleriyle kombine kullanimlarinin kemik iyilesmesi

uzerine etkilerinin degerlendirilmesi i¢in ileri donem c¢alismalara ihtiyag vardir.



OZET

Kemik lyilesmesinde Trombositten Zengin Plazmanin (Platelet Rich Plasma —

PRP) Etkisinin Deneysel Olarak Degerlendirilmesi

Calismada, kemik iyilesmesi (zerine PRP’nin etkisi deneysel olarak
degerlendirilmistir. Bu deneysel ¢alismaya 12 adet beyaz Yeni Zelanda tavsani dahil
edilmistir. PRP, Curasan PRP sistem (Curasan, Klenostheim, Germany) ile

hazirlanmistir.

Her bir tavsanin sol tibialari Gzerinde 4 adet 3,3 mm. ¢apinda standart kemik
defektleri olusturulmustur. Defektler yalin PRP; yalin R-TCP; PRP ve R-TCP
kombine olarak greftlenmislerdir. Geri kalan defekt kontrol amach bos birakiimistir.
12 beyaz Yeni Zelanda tavsanlari sakrifiye edilme zamanlarina goére 3 gruba
ayrilmiglardir. 14., 30. ve 60. gunlerde tavsanlar sakrifiye edilmiglerdir. Tibialar

histolojik degerlendirme icin cikariimistir.

Yeni olusan kemidin kalitesi ve PRP’nin etkisi histolojik metodlarla
degerlendirilmigtir. Sonuclar 14. gunde belirgin fark géstermemistir. 30. glinde, yalin
R-TCP ve PRP+R-TCP grubunun her ikisinde de sonuglar artis géstermistir. PRP+03-
TCP grubu, yalin B-TCP grubundan daha iyi bulunmustur. Yalin PRP ile doldurulan
defektler ve kontrol grubu arasinda kemik olusumunda belirgin fark izlenememigtir.
60. ginde PRP, R-TCP ile birlikte uygulandiginda kemik olusumunun daha etkili
oldugu goérilmustir. PRP+R-TCP grubunda kemik olusumu belirgin olarak diger

gruplardan fazladir.

Histolojik calisma, PRP’nin sentetik kemik materyeli - B-TCP ile kullanildigi
zaman kemik olusumunun daha fazla oldugunu gdstermistir. Tavsan tibia

modelinde, kemik iyilesmesinde PRP’nin olumlu etkisi vardir.

Anahtar Sozciikler: Buylume faktorleri, kemik greftleri, kemik iyilesmesi, trikalsiyum

fosfat, trombositten zengin plazma.



SUMMARY

Experimental Evaluation of Platelet Rich Plasma (PRP) Effect on Bone Healing

The effect of PRP on bone healing had been evaluated experimentally in the study.
Twelve New Zealand white rabbits were included in this experimental study. PRP

was prepeared via Curasan PRP system(Curasan, Klenostheim, Germany).

Four standart in diameter of 3,3 mm. bone defects were created on the left
tibiaes of each rabbit. Defects were grafted with PRP alone; 3-TCP alone, and PRP
and RB-TCP in combination. Remaining defect was left empty as control groups.
Twelve New Zealand white rabbits were divided into 3 groups based on their times
of sacrifice. The rabbits were sacrificed in 14., 30. and 60.days. Tibiaes were

removed for histological evaluation.

The quality of newly formed bone and the effect of PRP were evaluated by
histological methods. The results showed no significant difference on 14. day. On
the 30. day, the results showed an increase in both R-TCP alone group and
PRP+R-TCP group. PRP+R-TCP group was greater than B-TCP alone group. No
significant difference in bone formation was seen between the defects filled with
PRP alone and control groups. On 60. day, bone formation seemed to be more
effective when PRP was applied in combination with 3-TCP. In PRP+R}-TCP group,

bone formation was significantly greater than the other groups.

The histological study revealed that the bone formation was more effective
when PRP was used with synthetic bone substitue-R-TCP. PRP had positive effect

on bone healing in rabbit tibiae models.

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

tricalcium phosphate.
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