T.C.
DiCLE UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU
AGIZ-DiS-CENE HASTALIKLARI ve CERRAHISI
ANABILIM DALI

KEMIK DEFEKTLERININ iYILESMESINDE NON-REZORBE
BiYOMATERYALLER iLE TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
(PRP) VE YONLENDIRILMIiS DOKU REJENERASYONU (YDR)’NUN
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

(DOKTORA TEZi)

HAZIRLAYAN: Dt. Cigdem CETIN

DOKTORA DANISMANI
Prof.Dr. Belgin GULSUN GORGUN

DiYARBAKIR
2008



T
DICLE UNIiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
MUDURLUGU

“Kemik Defektlerinin Iyilesmesinde Non-Rezorbe Biyomateryaller ile, Trombositien
Zengin Plazma (PRP) ve Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR)'nun Ltkilerinin Deneysel
Olarak  Aragtinlmasi  Visimli  Yiiksek [Lisans Tezi 21.11.2008 tarihinde tarafimizdan
degerlendirilerck basarih bulunmustur.

Tez Damigmam : Prof. Dr. Belgin GORGUN
Tezi Teslim Eden : Dt Cigdem CETIN

Jiiri Uyesinin

Unvani Adi Sovadi
Baskan : Prof. Dr. Reha S. KISNISCI
(1Y e ) ~ = ; - ;’
Uye : Prof. Dr. Belgin GORGUN W p
Uye : Prof. Dr. Behget EROL e R v
// J ’ C -;},-
Uye : Dog. Dr. Rezzan GUNER \\\"\\J“

Uye : Yrd. Dog. Dr. Ahmet DAG C\k v;\,«z\

Yukaridaki imzalar tasdik olunur.

2171172008

Prof. Dr. Yusuf NERGIZ
Dicle Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Miidiirii



II

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Arastirma Proje Koordinatorliigii

tarafindan desteklenmistir ( Proje no: DUBAP-06-DH-75).



III

TESEKKUR

Tezimin tiim asamalarindaki bilimsel katki ve yonlendirmelerinden dolay: yardimini
ve destegini hicbir zaman esirgemeyen ve tezimin hazirlanmasida ¢ok emekler sarf
eden, klinik i¢cinde oldugu kadar klinik disinda da her zaman yanim da oldugunu
bildigim gerektiginde bir abla gibi benimle yakindan ilgilenen degerli hocam Sayin
Prof. Dr. Belgin GULSUN GORGUN’e,

Doktora egitimimde cerrahi bransini tercih etmemde biiyiikk katkilar1 olan ve bu
siirecte derin bilgilerinden istifade ettigim ve tez protokoliimiin hazirlanmasida
yardime1 olan degerli hocam Saym Prof. Dr. Behcet EROL’a,

Calismamin histolojik asamalarinda yardimlarini esirgemeyen D.U. Tip Fakiiltesi
Ogretim Uyesi Saym Dog. Dr. Nihal KILINC’a,

Tezimin laboratuar asamalarinin gerceklesmesinde yardimlarindan dolayr Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D Ogretim Uyesi Saym Prof. Dr. Sabri
BATUM’a

Calismamin istatistiksel degerlendirmelerini gerceklestiren D.U. Tip Fakiiltesi
Ogretim Uyesi Saym Prof. Dr. Yusuf CELIK e,

Boliimiimdeki diger hocalarima ve paylasimda bulundugum asistan arkadaslarima,
Ve hayatimin her asamasinda yanimda olduklarini bildigim Anneme, Babama ve

Abime



ICINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
TABLO LIiSTESI
RESIMLER
KISALTMALAR
OZET
SUMMARY

GIRIS VE AMAC
GENEL BIiLGILER
GEREC VE YONTEM
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR
OZGECMIS

v

11X
v

VI-VII
VIII

56
71
98
117
119
134



Tablo-1:
Tablo-2:
Tablo-3:
Tablo-4:
Tablo-5:

Tablo-6:

Tablo-7:

Tablo-8:
Tablo-9:
Tablo-10:
Tablo-11:
Tablo-12:

TABLO LiSTESI

Yara iyilesmesine katilan biiyiime faktorleri

Istatistiksel analiz i¢in kullanilan histopatolojik puanlandirma tablosu
Histopatolojik degerlendirmelerde kullanilan kriterlerin tablosu
Kontrol grubunun degerlendirme giinlerindeki kemik iyilesme skorlar1
Tip-I Kollajen membran uygulanan grubun degerlendirme
giinlerindeki kemik iyilesme skorlar1

HA ve Kollajen membran uygulanan grubun degerlendirme
giinlerindeki kemik iyilesme skorlar1

HA+Kollajen membran+PRP uygulanan grubun degerlendirme
giinlerindeki kemik iyilesme skorlar1

Her 4 grubun 10. giindeki kemik iyilesme skorlarinin karsilastirilmasi
Her 4 grubun 21. giindeki kemik iyilesme skorlarinin karsilastirilmasi
Her 4 grubun 45. giindeki kemik iyilesme skorlarinin karsilastirilmasi
Her 4 grubun 90. giindeki kemik iyilesme skorlarinin karsilastirilmasi

Ikiserli bagimsiz gruplarn istatistiksel analizi



Resim-1:

Resim-2:

Resim-3:

Resim-4:
Resim-5:
Resim-6:
Resim-7:
Resim-8:
Resim-9:
Resim-10:
Resim-11:
Resim-12:

Resim-13a:

Resim-13b:

Resim-14:

Resim-15:
Resim-16:
Resim-17:
Resim-18:
Resim-19:
Resim-20:
Resim-21:
Resim-22a:
Resim-22b:
Resim-23:

VI

RESIMLER

Rezorbe olabilen Tip-I Kollajen membranin ticari formu
Hidroksiapatit graniilleri igeren greft materyali+ Rezorbe olabilen Tip-
I Kollajen membranin ticari formu

Hidroksiapatit graniilleri igeren greft materyali+ Rezorbe olabilen Tip-
I Kollajen membranin ticari formu+ Hazirlanmig PRP siispansiyonu
Sodyum sitrat tiiptindeki rat kan

Santrifiij islemi

Santrifiij cihazi

Deney hayvanlarinin anestezisinde kullanilan anestezik maddeler.
Cerrahi prensiplere uygun olarak hazirlanmis operasyon bolgesi.

Kiint diseksiyon ile femurun operasyon icin hazir hale getirilmesi.
Femurda olusturulan kemik defekti

I. Grup (Kontrol grubu)

II. Grup (Tip-1 Kollajen Membran, Denticol® uygulanan grup)

III. Grup (Tip-I Kollajen Membran, Denticol®+ Hidroksilapatit,
Apatos® uygulanan grup)

III. Grup (Tip-I Kollajen Membran, Denticol®+ Hidroksilapatit,
Apatos® uygulanan grup)

IV. Grup (Tip I Kollajen Membran, Denticol*+ Hidroksilapatit,
ApatosR + PRP uygulanan grup)

Bolgenin siiture edilmis postoperatif goriintiisii.

Sakrifiye edilen ratlarin ¢ikartilan femuru.

Grup I'in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Grup I'in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Grup I’in 45. giindeki histopatolojik goriintimii.

Grup I’in 90. giindeki histopatolojik goriintimii.

Grup II’nin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Grup II’nin 21. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Grup II’nin 21. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Grup II’nin 45. giindeki histopatolojik goriiniimii.



Resim-24:
Resim 25:
Resim 26:
Resim 27:
Resim 28:

Resim 29a:

Resim 29b:

Resim 30:

Resim 31a:
Resim 31b:
Resim 32a:

Resim 32b:

Grup II’nin 90. giindeki histopatolojik goriiniimii.

Grup III’in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup III’in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup III’un 45. giindeki histopatolojik goriintimii
Grup III’un 90. giindeki histopatolojik goriintimii
Grup I'V’iin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup I'V’iin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup I'V’iin 21. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup IV’iin 45. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup IV’iin 45. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup IV’iin 90. giindeki histopatolojik goriiniimii
Grup IV’iin 90. giindeki histopatolojik goriiniimii

VII



HA
TCP

B- TCP

B- TCP/HA
DBM

BMP

EGF
FDA
FGF
bFGF

IGF
IL-1
PDGF
TZP
PRP
PPP
Rpm
TGF
TGF-p
TNF-a
VEGF
YDR
YKR
BF
GAG
PTFE
KGF

KISALTMALAR

Hidroksilapatit
Trikalsiyum fosfat

Beta-trikalsiyum fosfat

Beta-trikalsiyum fosfat ve Hidroksilapatit karisimi

Demineralized Bone Matriks (Demineralize

matriksi)

VIII

kemik

Bone Morphogenetic Protein (Kemik morfogenetik

proteini)

Epithelial Growth Factor

Food and Drug Administration
Fibroblast Growth Factor
basic-Fibroblast Growth Factor
Merkezka¢ Kuvveti

Insulin-like Growth Factor
Interlokin 1

Platelet Derived Growth Factor
Trombositten Zengin Plazma
Platelet Rich Plasma

Platelet Poor Plasma

Round Per Minute

Transforming Growth Factor

B -Transforming Growth Factor
Tumor Necrosis Factor o

Vascular Endothelial Growth Factor
Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu
Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu
Biiytime Faktorii

Glikozaminglikan
Politetrafloroetilen

Keratinosit Growth Factor



OZET

KEMIK DEFEKTLERININ iYILESMESINDE NON-REZORBE
BiYOMATERYALLER iLE, TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)
VE YONLENDIRILMiS DOKU REJENERASYONU (YDR)’NUN
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

Dt. Cigdem Cetin

Giintimiizde yeni teknolojilerin  gelismesiyle, kemik defektlerinin
onarilmasinda bircok yeni tedavi metodlar1 ve biyomateryaller kullanilmaktadir.
Malformasyon, enfeksiyon, travma veya rezeksiyon nedeniyle olusan oral ve
maksillofasiyal bolgedeki kemik defektlerinin yapisal ve fonksiyonel rekonstriiksiyon
problemleri, heniiz tatmin edici bir sekilde c¢oziimlenememis olup, modern
rekonstriiktif cerrahinin en zor ugraslarindan biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Genis kemik defektlerinin iyilesmesi amaciyla, c¢esitli kemik greftlerinin veya
kemik yerine gecen biyomateryallerin kullanimi bazen kac¢iilmazdir.

Bu tez caligmasindaki amacimiz; oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan
kemik greftlerinden hidroksilapatit, kollajen membran ve son yillarda kullanilmaya
baslanilan trombositten zengin plazmanim osteogenezis iizerine olan etkileriyle
beraber, bu materyallerin yabanci doku reaksiyonu, enfeksiyon, fibroz
enkapsiilasyon, fiziksel atagman, greftte rezorbsiyon ve biokompatibilite yonleriyle
karsilastirilmasidir.

Deneysel calismamiz 4 aylik 65 adet disi Wistar albino cinsi rat iizerinde
yapilmistir. 5 rat PRP’nin elde edilisi sirasinda kullanilmig, kalan 60 rat ise 20’serli
grup olacak sekilde 3 gruba ayrilmig, ancak bir gruptaki ratlarin her iki femuru da
kullanilarak calisma ve kontrol grubu elde edilmis, boylelikle toplamda 80 adet
preparat elde edilmistir. Deney hayvanlarinin anestezisi, 0.1 ml Xylozin
Hydrochlorid (RompunR, Bayer, Tirkiye) ve 0.2 ml Ketamin’ in (Ketalar®,
Eczacibasi, Tiirkiye) intramuskiiler enjeksiyonu ile saglanmistir. Ratlarin sag arka

bacaginin i¢ yiizii traslandiktan sonra, antiseptik soliisyon ile silindi. Femurlar1



insizyon yapilarak aciga cikartildi ve kemikte 10x3x2 mm ebadinda defekt
olusturuldu.

flk 20 ratn sol femurlarma yalmzca Tip-I kollajen membran (Denticol®)
uygulanirken, kontrol grubu olarak da ayn1 gruptaki ratlarin sag femurlarina kemik
kavitesi agilarak bos birakildi. Burada Kontrol grubu “1. c¢alisma grubu”, sol femura
uyguladigimiz Tip-I kollajen membran (Denticol®) grubu ise “2. calisma grubu”
olarak adlandirildi.

Ikinci 20 adet rat grubu ise, “3. calisma grubu” olarak adlandirildi. Bu gruptaki
ratlarm sag femurlarina hidroksilapatit (HA, Apatos®) ve Tip-I kollajen membran
(Denticol®) uygulandi. Ugiincii 20 adet rat grubu da “4. cahisma grubu” olarak
adlandirildi.  Bu gruptaki ratlarin  sag femurlarmma {i¢ materyal birlikte
(Hidroksilapatit+ Trombositten Zengin Plazma+Tip-I kollajen membran) implante
edildi . Postoperatif 10., 21., 45. ve 90. giinlerde ratlar sakrifiye edilerek, femurlar1
histopatolojik olarak degerlendirildi. Kesitler incelenerek elde edilen osteogenezis
degerleri ile doku rejenerasyonu ve kullanilan materyallerin kemik defektindeki
yabanci doku reaksiyonu, enfeksiyon, fibroz enkapsiilasyon, fiziksel atagman ve
biokompatibilite yOnleriyle kiyaslamalari, Mann-Whitney-U testi ile istatistiksel
olarak analiz edildi.

Sonug olarak, kullanilan greft materyallerinin benzer diizeyde enflamasyona ve
fibrotik yanita neden oldugu, doku ile uyumluluklarinin (biyokompatibilite)
miikemmel oldugu ve yabanci doku reaksiyonuna neden olmadiklar1 saptandi. Kemik
tizerine olan etkileri incelendiginde ise, tiim gruplarda 21. giinden sonra osteogenezis
goriilirken, membran uygulamasmin fibrotik iyilesmeye engel olarak daha ideal bir
osteogenezisi gerceklestirdigi, ancak kombinasyona TZP ilave edilmesinin ise olusan
yeni kemigin kalitesi ve kantitesi acisindan anlamli derecede bir farklilik gosterdigi,
icerdigi biiyiime faktorleri nedeniyle iyilesmenin daha hizli oldugu ve defekt

tabaninda osteoblastik aktivitenin daha erken siirecte basladig: izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksilapatit (HA), Tip-I kollajen membran,
Trombositten Zengin Plazma (TZP), kemik defekti, osteogenezis.



SUMMARY

THE EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF NON-
REZORBABLE BIOMATERIALS, PLATELET RICH PLAZMA (PRP)
AND GUIED TISSUE REGENERATION (GTR) IN BONE DEFECTS
HEALING

According to the new technological developments, many new treatment
methods and biomaterials are used to restore the bone defects. In oral and
maxillofacial region; due to malformation, infection, trauma or resection; structural
and functional reconstruction problems of bone defects are not satisfactorily
dissolved and this can be faced as the most difficult problem in contemporary
reconstructive surgery. In some cases, it is inevitable to use bone grafts and
biomaterials in order to heal extensive bone defects.

In this study, we investigated the osteogenetic effects of biomaterials (such as
hydroxyapatite (HA), collagen membrane and platelet rich plasma) used in oral and
maxillofacial surgery. We also aimed to compare these materials in terms of foreign
body reaction, infection, fibrotic encapsulation, physical attachment, immune
reaction, resorption of the bone grafts and biocompatibility.

Our experimental study were performed on 65 female wistar albino rats at the
age of 4 months. Five rats are used to obtain PRP, 60 rats were divided into three
equal groups. However, both left and right femurs were used in one group and study
and control samples were provided from that group. Therefore, totally 80 samples
were acquired. Anesthesia of the rats was inducted by the intramuscular
administration of 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (RompunR , Bayer, Tiirkiye) and 0.2
ml Ketamin (KetalarX, Eczacibasi, Tiirkiye). The right legs of the rats were shaved
and cleaned with antiseptic solution. The right femurs were surgically exposed and
bone defects were prepared in size of 10x3x2 mm.

In first group Type-I collagen membrane was applied to left legs and defects
in right legs were left empty. In this group, control group was called “1% study
group” and membrane applied group was called “2™ study group”.

In the second group, which was called as “3™ study group”, HA (Apatos ¥) + Type-1

collagen membrane (Denticol®) were applied to right legs. Finally, the third group



was called “4™ study group” and PRP+ HA (Apatos *) + Type-I collagen membrane
(Denticol®) were applied to right legs.

Rats were sacrificed in postoperative 10", 21%, 45™ and 90" days and femurs
were evaluated histopathologically. Ostegonesis value, foreign body reaction,
infection, fibrotic encapsulation, physical attachment, biocompatibility and
resorption of the bone graft were investigated in sections. Results were analysed
statistically with Mann-Whitney U test.

In conclusion, it was found that the graft materials we used in our study were having
similar inflammatory levels, fibrotic tissue response and excellent biocompatibility
with no foreign body reaction. In investigation of bone graft effectiveness on bone
tissue, osteogenesis was observed in 21" day and Type-I collagen membrane
promoted the osteogenesis by preventing fibrotic healing. Using the graft combined
with PRP leads a significant difference in both quality and quantity of new bone
formation. The growth factor in PRP maintains a faster healing process and as a
result of this situation the osteoblastic activity begins in early phases in the basis of

bone defect.

Keywords: Hydroxyapatite (HA), Type-I collagen membrane, Platelete Rich Plasma

(PRP), bone defects, osteogenesis.



GIRIS VE AMAC

Canli organizmada herhangi bir etken sonucu meydana gelen eksikligin
giderilmesinde ve fonksiyona donebilmesinde ya da bu eksikligin organizma
tarafindan diizenli ve hizli bir sekilde tamamlanmasina yardimei olan tiim maddelere
“biyomateryal” ad1 verilir.

Ideal biyomateryalleri elde etmek icin uzun siiren sayisiz arastirmalar
yapilmis ve kaybedilen dokularin tekrar elde edilmesi veya kemik defektlerinin
tamamen dolmasini saglayabilecek ideal Ozelliklere sahip bir materyal
bulunamamistir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi ile rekonstriiktif cerrahi
uygulamalarinda, en ¢ok kullanilan biyomateryal, kemik greftleridir. Kemik greftleri,
biyolojik kemik tamirini arttrmak ve destek saglamak icin defektlerin
rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. Hastalik bulasma, bakteriyel enfeksiyon, viral
hastaliklarin tasinmasi (hepatit, HIV), donérden donore degisen kemik kalitesi, ucuz
olmamasi, yabanci cisim reaksiyonu olusturma potansiyeli gibi komplikasyon riskini
azaltmak amaciyla, son 30 yildir sentetik kemik greft materyalleri gelistirilmistir.

Sentetik materyal olarak; seramik hidroksilapatitler, trikalsiyum fosfatlar,
cesitli metaller ve bunlarin farkli formlarinin kombinasyonlar1 sayilabilir. Bu
maddelere “Alloplastik materyaller” denir. Alloplastik materyaller biiyiikk kemik
defektleri oldugunda, yapisal destege ihtiyag duyuldugunda ©nem kazanirlar.
Allogreftler osteointegrasyon, osteokondiiksiyon potansiyeli gosterirler, ancak
osteojenik degildirler.

Defekt alanlarina, bag dokusu ile epitel hiicrelerin go¢iinii engellemek
amactyla, yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) prensibinden yola ¢ikilarak,
bariyer membranlar1 gelistirilmistir. Bu membranlar siklikla greft materyalleri ile
birlikte kullanilmaktadir. Membranlar ile greft materyallerinin birlikte kullanilmasi,
“Kombine Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu Teknigi” (Guided Tissue
Regeneration) olarak tanimlanmaistir.

Bu teknikte, bariyer membranlarin iyilesme bolgesi lizerine yerlestirilmesi ile
rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin defekt bolgesine dogru prolifere olmasi

saglanarak doku iyilesmesi elde edilir. Membranlarin diger 6nemli bir rolii ise, defekt



lizerinde bir cati olusturarak, alttaki pihtinin, hiicrelerin ve kan damarlarinin
gelisimine yardimci olmasidir.

Trombositlerin, dolayisiyla icerdikleri biiyiime faktorlerinin vendz kandan
ayristiritlmas: ve az bir miktar plazma icerisinde siispansiyon haline getirilmesi ile
Trombositten Zengin Plazma (TZP, Platelet rich plasma, PRP) elde edilir. Yara
yerine TZP uygulanmasindaki amag, yara iyilesmesinin baslaticilar1 olan biiylime
faktorlerinin etkilerinin arttirilmasidir. Ayrica TZP, dogada varolan rejenerasyon
mekanizmalarindan ve trombositlerde bulunan biiylime faktorlerinden yararlanarak,
lyilesmeyi hizlandirmaktadir.

Trombositler pihti olusumu sirasinda ve sonrasinda, yara iyilesmesinde
onemli rol oynar, biiylime faktorleri salgilayarak yara iyilesmesini baslatir ve
desteklerler. Son yillarda gelistirilen trombositten zengin plazma (TZP)
uygulamalari, dogal pihtidaki eritrosit/ trombosit oranini tersine ¢evirerek, biiylime
faktorlerinin konsantre halde cerrahi alana uygulanmasini saglamakta ve doku
rejenerasyonunu hizlandirmaktadir. Trombositler; salindigi zaman hiicre mitozu,
kollajen yapiminin artmasi, hasarli bolgeye diger hiicrelerin gocii, damarsal i¢
biiyiimenin baglatilmas1 ve hiicre diferansiasyonunu saglayan ©Onemli biiyiime
faktorlerine (BF) sahiptirler. Kemik greftinde trombosit konsantrasyonunu
artirmak ve buna bagh olarak BF’lerinin yogunlugunun da arttirilmasi, daha
hizli ve kaliteli bir kemik elde etme konusunda mantikli goriinmektedir. Bu
faktorler, sistemik yoldan etki edebilecegi gibi, lokal olarak da fonksiyon

gostermektedirler.

Bu ¢alismamizdaki amacimiz;

o Kemik dokusu i¢cinde de yer alan hidroksilapatitin (HA) defekt bolgesinde
iskeletsel bir yap1 olusturmasi i¢in osteokondiiktif 6zelligini kullanmak,

e Trombositten zengin plazmanin (PRP) yeni kemik formasyonu olusumunu
hizlandirma ve doku rejenerasyonunu saglamada, biiyiime faktorii kaynagi
Ozelliginden yararlanmak,

» Bariyer membranlarin iyilesme bolgesine yerlestirilmesi ile fibrotik dokularin
defekt alanina gociinii engellemek, rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin

bu alana prolifere olmasini saglamak ve osteogenezisi hizlandirmak,



e Doku rejenerasyonlarinin yamisira kemik defektinde yabanci doku
reaksiyonu, enfeksiyon, fibr6z enkapsiilasyon, fiziksel atagman ve
biokompatibilite yOnleriyle histopatolojik ve istatistiksel acidan her 3

materyali deneysel olarak karsilastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

KEMIK ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Kemik, yetiskin iskeletinin en Onemli yapisim1 olusturur. Yumusak
dokulardan meydana gelmis yapilar1 destekler. Ayn1 zamanda kan hiicrelerinin
yapildig1 kemik iliginin de kaynagidir. Ayrica kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin
viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit diizeyde tutabilmek icin, bu Onemli
iyonlarin kontrollii olarak saliverilmelerini ya da depolanabilmelerini de saglar (1,2).

Kemik dokusu yerine kullanilan biyomateryaller, kemik yapisina yakin
goriiniimiinde olmaktadir. Bu amacla, dogal kemik yapisinin ve kemik defektlerinin
lyilesme mekanizmasimin oncelikle iyi bilinmesi gereklidir.
Kemik dokusu makroskobik olarak:

*Kompakt (kortikal, lameller) kemik ve

*Spongioz (kanselloz, siingerimsi) kemik olmak tizere iki farkli yapidan
olusmaktadir.

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde, iki temel yap1 ile

karsilagilir. Bunlar; hiicreler ve hiicreler arasinda yer alan kemik matriksidir (3).

I-Kemik Hiicreleri

*QOsteositler: Osteoblastlarin mineral matriks ile cevrelenmeleri sonucu
meydana gelirler ve matriks lamelleri arasinda bulunan lakiinalar igine yerlesirler.
Her lakiinada sadece bir osteosit bulunur. Komsu osteositler sitoplazmik uzantilari ile
birbirleriyle aligveriste bulunurlar. Insan kemiklerinde milimetrekiipteki osteosit
say1st 20.000-30.000 kadardir. Osteositler osteoblastlara nazaran, elips seklindedir.
Kemik matriksinin devamlilig1 i¢in aktif rol oynar, kan kalsiyum diizeyini dengede
tutar ve besin maddelerinin hiicre gegisini saglar, ancak fonksiyonlarini kaybettikleri

zaman kemik rezorbsiyonu baglar (1-8).

*QOsteoblastlar: Kemik matriksinin organik bilesenlerinin  sentezi,
rezorbsiyonu ve mineralizasyonunda rol oynarlar. Kemik yiizeylerinde epitelyum
hiicrelerini andiran bir sekilde yanyana dizilirler. Bazofilik sitoplazmali ve kemik

yiizeyinin distaline dogru eksentrik konumlu cekirdekleri tipiktir. Osteoblastlar



kemik yapict hiicreler olup, osteoid dokuyu, kemik matriksini olusturan tip I
kollogeni, glikoproteinleri, proteoglikanlar1 ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin,
osteoprotegerin gibi bazi proteinleri salgilarlar. Kemik yapic1 gorevleri sona
erdiginde, olusturduklar1 matriks icinde kalarak osteositlere doniisiirler. Ayrica
kemik rejenerasyonundaki gorevleri nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢cekmeye
devam eden, bone morphogenetic protein (BMP), TGF-B, IGF-1, IGF-II, interleukin-
1, PDGF gibi sinyal proteinleri de salgilarlar. Osteoblastlarn yiizeyinde cesitli
hormonlar, vitaminler ve sitokinler bulunur. Osteoblastlar yeni sentez edilmis
matriks ile sarildiginda “osteosit” adini alir. Hiicrelerin yiizeyi alkalen fosfataz
aktivitesi bakimindan olduk¢a zengindir. Hiicrelerin ve sitoplazmik uzantilarin
etrafinda matriksin olusmasi, lakiina ve kanallar1 belirgin bir hale getirir.
Osteoblastlar ile daha énce meydana gelmis kemik matriksi arasinda “osteoid” adini
alan yeni, ancak heniiz kalsifiye olamamis matriks olusur. Bu olaya “kemik

apozisyonu” denir (1-11).

*Qsteoprogenitor hiicreler: Periosteum ve endosteumda bulunan,
embriyonal mezenkim hiicrelerin farklilagsmasi sonucu olusan ve bir uyar1 geldiginde
mitozla ¢ogalarak osteoblastlara doniisen Oncii hiicrelerdir. Osteoprogenitor hiicreler,
18 seklinde ve oval cekirdeklidirler. Bu hiicreler kemik biiylimesi swrasmnda son

derece aktif rol oynarlar (2,5).

*Kemik smr hiicreleri: Kemiklerde inaktif bolgelerde bulunan yassi

epitelyum hiicrelerine benzer hiicrelerdir.

*QOsteoklastlar: Osteoklastlar, 4 ile 40 arasinda degisen sayida cekirdekleri
ve sitoplazmalarinda da birka¢ adet mitokondrileri bulunan kemik yikict hiicrelerdir.
Cekirdekleri, hiicrenin diizgiin kontiirlii {ist yiizeyine yakin konumlanmustir.
Osteoklastlar diizensiz sinirlar1 ve osteoid dokunun olmayisi ile karakterize, rezorbe
kemik yiizeylerinde tek veya gruplar halinde goriilebilen, biiyilk ve oldukca
dallanmis hiicrelerdir. Bu hiicreler, kemik rezorbsiyonunun bagladigi bolgelerde
enzimatik olarak acilmis howship lakiinasinda lokalizedirler. Osteoklastlar kdkenini

kandan alan monositlerin birlesmesi sonucu olusturduklar1 “mononiikleer fagositik
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sistemin” i¢inde de yer alirlar. Ayrica Interlokin-1,-3,-6 ve -11 tumor necrosis factor-
o ve transforming growth factor-o’nin, osteoklast olusumunu diizenleyen faktorler
oldugu da diisiiniilmektedir. Osteoklastlar salgiladiklar1 asit fosfataz ile kemigin
mineral matriksini yikar, lizozomal enzimler aracilig1 ile de kollojen ve diger organik

matriks yapilar: sindirerek, rezorbsiyonu gerceklestirirler (1-4,6- 9,11).

II- Hiicreler arasi doku (kemik matriksi)

Kemik matriksi, organik ve inorganik yapilardan meydana gelir ve % 10-
29’unu su, % 60-70’ini inorganik yap1 (kemik tuzlarr) ve % 30-40’m1 da organik
yap1 olusturur.

Organik yapmin % 90-96’s1, bag dokusunun ana bileseni olan ve tiim viicut
proteinlerinin 1/3’tinii olusturan kollojendir. Kemik kollojeni diger bdolgelerde
goriilen kollojenden, mineralize olmasi ve birbirlerine paralel seyreden lamellae
denilen bantlar seklinde dosenmesi yoniinden farklilik gosterir. Kemigin organik
yapisinda kollojen disinda, non-kollajendz proteinler olarak da adlandirilan
proteoglikanlar ve glikoproteinler bulunur. Proteoglikanlara 6rnek olarak cesitli
glikozaminglikanlardan (GAGs) olusan, versican decorin biglycan, fibromodulin,
osteoglisin ve osteoaderin verilebilir. Glikoproteinler arasinda ise osteonektin,
trombospondins, fibronektin, vitronektin, fibrilin, osteopontin ve kemik sialoproteini
sayilabilir. Non-kollojen6z proteinlerin biiylime faktorlerinin saliniminda, hiicrelerin
inorganik matrikse tutunmalarinda ve organik matriksin kalsifikasyonunda etkili

olduklari ileri siiriilmiistiir (8,9,11-13).

Inorganik matriks olarak da adlandirilan kemigin mineralize kismi, kemigin
kuru agirhiginin % 60-70’ini olusturmakla birlikte, kemik dokusunun direncinde ve
sertliginde de 6nemli bir rol oynar. Ayrica viicuttaki kalsiyumun % 99’u, fosforun
%851, sodyum ve magnezyumun yaklasik % 40-60’1 iskelet sistemindedir. Bunlarin

yam sira, bikarbonat, sitrat ve potasyum da bulunur. Kemigin mineralize kisminin
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biiylik cogunlugu kalsiyum, fosfat ve hidroksil iyonlarindan olusmus kristal yapidaki
hidroksilapatittir [Cio(PO4)s(OH)]. Rontgen 1511 “difraksiyon yontemi” ile yapilan
caligmalarda, kalsiyum ve fosforun hidroksilapatit kristallerini meydana getirdigi
gorilmiistiir. Kemik hidroksilapatit kristalleri, kollojen liflerin yaninda amorf bir
madde ile cevrili halde lokalizedirler. Hidroksilapatitin yilizeyindeki iyonlar suya
doyuruldugu icin, kristalin etrafi su ve iyonlardan olugmus bir tabaka ile
kaplanmistir. Hidrasyon kabugu adi verilen bu tabaka, viicut sivilari ile kristal
arasmndaki iyon aligverisini kolaylastirir. Inorganik matriks, hemostaz icin gerekli
mineralleri saglayarak, fizyolojik bir rol iistlenir. Iskelet sistemindeki kalsiyum,
fosfat ve magnezyum gibi minerallerin dengesi, D3 vitamini, paratiroid hormon ve
kalsitonin tarafindan diizenlenir (1,3,6-8,11).

Hidroksilapatit ile kollojen lifleri arasindaki iliski, kemigin ©zelligi olan

sertliginden ve dayanikliligindan da sorumludur (1).

Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
meydana gelir. Bunlardan dis yiizeyine periosteum, i¢ yiizeyine ise endosteum denir.

Periosteumun dig tabakasi, fibroblast igeren kalsifiye olmayan diizensiz siki
bag dokusu yapisindadir. Kollojen lifler bakimindan da zengindir. Demetler halinde
periosteal kollojen liflerden olusan sharpey lifleri, matriks icine girerek periostu
kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan periosteumun i¢ tabakasi, osteoblastlar1
olusturabilme potansiyeline sahip yassi hiicreleri icerir. Bu hiicreler, kemigin
biiytimesi ve onarilmasinda 6nemli rol oynarlar.

Endosteum ise, kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 orter ve tek kat
osteoprogenitor hiicreler ile cok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu nedenle,
endosteum periosteumdan incedir. Kompakt kemiklerin i¢ yiizleri ile spongioz
kemikleri olusturan trabekiillerin dis yiizeyleri endosteum ile oOrtiiliidiir. Kemik
dokusuna yakin kisimda tek sira halinde osteoprogenitdr hiicreler bulunur.
Endosteum icinde osteoblastlar ve daha az osteoklast hiicreleri yer almaktadir.

Periosteum ve endosteumun baglica gorevleri; kemik dokusunun beslenmesi,

biiylimesi ve onarilmasi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak
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saglamaktir. Bu nedenle cerrahi islemlerde periosteum ve endosteumun korunmasina

cok dikkat edilmelidir (1,2).

KEMIK TiPLERI

Kemigin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu, iki farkli tip kemik

bulundugu ortaya konmustur.

I-Primer Kemik: Olgunlagsmamis, nonlameller ya da kaba lifli kemik olarak
da adlandirilirlar. Primer kemik; embriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger
nedenlerle iliskili onarim islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Gegicidir ve
yetiskinlerde, kafadaki yass1 kemik eklemleri, alveol kemigi ve tendonlarin kemige
tutundugu yerler gibi birka¢ yer diginda, yerini sekonder kemige birakir. Sekonder
kemige oranla daha az mineral ve daha fazla osteosit icerir. Yeniden yapilanma ile de

kortikal veya kanselloz kemige doniisiir (1).

II-Sekonder Kemik: Olgun ya da lameller kemik olarak da adlandirilirlar.
Genellikle yetiskinlerde goriilen kemik tipidir. Sekonder kemigin lameller halinde
organize olmus kollojen lif dagilimmin aksine, primer kemik ise rastgele ve degisik
yonlere dagilmis ince kollojen lifleri ile 6zellik kazanmaktadir (1)

Erigkinlerde sadece sekonder kemik dokusu bulunur. Sekonder kemik
dokusunun spongioz kemik (siingerimsi, kanselloz) ve kortikal kemik (kompakt,
lameller) olmak {iizere iki tiirii vardir.

a) Spongioz kemik (siingerimsi, kansell6z)

Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlar1 ve yassi

kemiklerin i¢ yiizeylerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlasan ince kemik

trabekiillerinden olugmustur. Trabekiillerin arasinda kemik iligi ile dolu,
diizensiz sekilli bosluklar vardir. Bunlar kemik iliginde bol bulunan kan

damarlar1 ve sitoplazma uzantilar1 araciligiyla besin maddelerini alirlar (1).
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b) Kortikal kemik (kompakt, lameller)

Tiim kemiklerin dis ylizeylerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden
yapilanma sonucu meydana gelir. Yasst kemiklerin i¢c ve dig tabakalarini,
uzun kemiklerin dis yliziinii olusturur. Kortikal kemigin ana yapisi,
“Haversian Sistem” olarak adlandirilan osteondur. Osteon; uzunlamasina
cizgili vaskiiler haversian kanallar1 saran silindirik sekilli vaskiiler kemikten
olusmustur.  Horizontal dizilimli volkman kanallar1 komsu osteonlari

birlestirir. Kortikal kemigin mekanik giicii, osteonlarin sik1 dizilimine baghdir

(1).

KEMIK OLUSUMU:

Kemik iki yolla olusur:

1) Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya mineralizasyonu
ile (intramembrandz kemiklesme)

2) Daha once varolan kikirdak matriksinin iizerine kemik matriksinin ¢6kmesi

ile (endokondral kemiklesme)

1) intramembranoz kemiklesme

Kafatasi, sternum, pelvis gibi yasst kemiklerde, yiiz kemiklerinde,
mandibulanin prosessus koronoideus ve simfizis digsindaki bolgelerinde meydana
gelir. Intramembran6z kemiklesme, hiicrelerin uzantilari ile temas halinde olduklar1
vaskiiler yonden zengin mezenkimal dokuda gerceklesir. Kemigin olusacagi yerde,
oncelikle fibroz bir membran olusur ve burada mezenkimal hiicreler farklilasarak
osteoblastlara doniisiirler. Bu doniisiimde, TGF-B adi1 verilen biiyiime faktorii
ailesinin iiyelerinden olan BMP’lerin etkili oldugu kabul edilmektedir. Osteoblastlar
daha sonra kalsifiye olacak olan osteoid dokuyu olustururlar. Kiigiik adaciklar
seklinde baslayan kalsifikasyon odaklar1 zamanla birleserek trabekiilleri, yani
olgunlagmasini tamamlamis olan primer kemigi olustururlar ve agsi trabekiiler yap1
saglanir. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri ise, intramembrandz

kemigin periosteum ve endosteumunu meydana getirir (1,7,8,10,11).
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2) Endokondral kemiklesme

Endokondral kemiklesme, iskeletin biiyiik kismini olusturan uzun ve kisa
kemiklerde ve vertebralarda goriiliir. Uzun kemiklerin gdvdesini olusturan kismina
“diyafiz”’, eklem uclarma da “epifiz” adi verilir. Kemigin olusacagi yerde,
mezenkimal hiicreler farklilagarak hyalin kikirdaktan kemigin kaba bir modelini
olustururlar.

Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagimsi septumun istiinii kemik matriksi ile
kaplayan osteoblastlara doniisiir. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari,
kemiklesmenin baslamasima destek olur. Yeni meydana gelen kemik yapisimin i¢inde
kalan kondrositler dejenere olur, bu nedenle kikirdak matriksinin devamliligimi
saglama yetenekleri ortadan kalkar, kalsiyum ¢okmeye baslaymca kikirdak matriksi
de kalsifiye olur (1).

Her iki yolla da, ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer ya da olgunlasmamis
kemik dokusudur. Bu gecicidir ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu
alir. Kemigin yapimi ve yikimui sadece biiyliyen kemiklerde olmayip, yetigskinlerde de
hizin1 oldukg¢a azaltarak hayat boyu devam eder (1).

Endokondral kemiklesme siirecinde, mezenkimal hiicrelerin osteositler degil
de kondrositlere farklilasmasinda, Bone Morphogenetic Protein’lerin (BMP) ve lokal
olarak sentez edilen anjiojenik veya anti-anjiojenik faktorlerin konsantrasyonlarmin
etkili oldugu ileri siirtilmektedir. Daha ac¢ik bir anlatimla, kemik olusumu sirasinda
mezenkimal hiicrelerin kondrojenik veya osteojenik yolu izlemeleri, ortamda
bulunan BMP’nin dozuna ve anjiojenik 6zelligi bulunan basic fibroblast growth
factor (bFGF) varligina baghdir (11).

Endokondral ve intramembrandz yolla olusan kemiklerin biyokimyasal,
morfolojik veya fonksiyonel yonden farkli oldugu yoniinde higbir bulgu yoktur.
Ancak erigkinlerde kemik iyilesmesi sirasinda goriilen olaylar ile embriyonel

hayattaki kemiklesme agsamalar1 ile ayn1 olmayabilir (11).
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Kemik Iyilesmesinin Temelleri

Kemik; bir cat1 icerisinde entegre olmus, metabolik olarak hiicrelerden
olusmus dinamik, biyolojik yOonden aktif bir dokudur. Bu 6zelligi dikkate
alindiginda, kirik kemik hattinda veya defekt sahasinda iyilesme, ¢ok sayida
biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik siirecler tarafindan
etkilenir. Kemik yapida depozisyon, rezorbsiyon ve remodelling (yeniden

sekillenme) siirecleri devamlilik arz eder ve iyilesme siirecini kolaylastirir (14).

Kemik Onarim

Kemik onarimu siireklilik gdsteren ve 3 fazda gerceklesen bir olaydir:

Birinci Faz: Hematom olusumudur. Defekt bolgesinde olusan kan pihtisi
bolgede fibrin agy, fibroblastlar ve yeni kapiller yapilarin gelisimine olanak saglar.
Bag dokusu haline gelmis olan yapi, on giin igerisinde ortaya cikmis olur. Periostta
bulunan inaktif hiicreler travmanin etkisiyle uyarilarak, kemik kallusunu olusturacak
olan yeni kemik yapimma baslarlar.

Ikinci Faz: Kallus formasyonudur. Bu fazda, primer ve sekonder kallus
olusur. Birinci haftanin sonunda yumusak doku kallusunun icerisinde, yeni kemik ve
kikirdak gelisimi gozlenir. Olusan diizensiz kemik yigilimi, primer kallustur. Bu
doku defekt ya da fraktiir bolgesinde birlestirme islemini yerine getirirken, sekonder
kallus olusumunu da saglar. Sekonder kallus, havers sistemini icerir ve 20-60 giinde
olusur.

Uciincii Faz: Organizasyon fazidir. Kallus olgun kemik ile yer degistirmeye
baslar. Mekanik kuvvetlerin 6nem kazanmaya basladigi bu donemde, trabekiiller

fonksiyonel gereksinimleri karsilayacak sekilde diizenlenir (15).

Kemik Iyilesmesi Siireci

Kemik lyilesmesinin 3 evresi vardir. Bunlar:
1) Erken inflamatuar donem

2) Tamir donemi  ve

3) Yeniden yapilanma fazidir.

1) Erken Inflamatuar Dénem
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Inflamatuar fazda, ilk birkac saat ile birkac giin icinde defekt bolgesinde
hematom gelisir. Bu hematom, defekt iyilesmesi i¢cin Onemli bir¢ok faktoriin
rezervuar Ozelligini tasir. Bu esnada, trombositlerden transforming growth factor beta
(TGF-B) ve platelet derived growth factor (PDGF) gibi, hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasinda 6nemli rol oynayan faktorler salgilamir. Inflamatuar hiicreler
(makrofajlar, monositler, lenfositler ve polimorfoniikleer hiicreler) ve fibroblastlar,
prostoglandin etkilesimi ile kemige infiltre olurlar. Bu asamada defekt bolgesinde

graniilasyon dokusu olusumu, vaskiiler doku ve mezenkimal hiicre gocii baglar (16).

2) Tamir Donemi

Bu fazda ise fibroblastlar, vaskiiler goce yardim etmek iizere stromaya
yerlesirler. Vaskiiler goc arttikca, kollojen matriks belirginlesir ve bu esnada
osteoidler olusur. Takiben mineralizasyon ve defekt alaninda yumusak kallus
meydana gelir. 1k 4-6 haftalik siire icinde olusan bu kallusun, basinca kars1 direnci

diisiiktiir (16).

3) Yeniden Yapilanma Fazi

Defekt alaninda kallus olusumu basladig1 zaman, remodelling asamasi baslar.
Olusan biiyiikk defekt kallusu, normal kemik iligi boyutuna ulasincaya kadar
osteoblastlar tarafindan yikilir. Bunun sonucunda havers sistemi bulunan lameller

kemik yapisi olusur. Bu siire¢ yillar boyu devam edebilir (16).

Kemik Iyilesmesi Komplikasyonlari

Agiz kavitesi ve geneler bolgesi viicudun giris kapilarindan biri olup, dis
ortamla direkt temas halinde olan ve sosyal hayat1 etkileyen Oonemli bir yapidir.
Operasyon sonrasinda bu bolgede olusan defektle, hastalarda fonksiyon, fonasyon,
estetik ve sosyal acilardan problemler olusabilecegi i¢in, postoperatif iyilesme ¢ok
onemlidir. Ag1z bolgesini meydana getiren oral mukozanin destek dokusu olan
kemik yapmin, degisik oranda onarim kapasiteleri vardir. Bu iyilesme oraninin farkli
gelismesi, yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilmektedir. Kemik defektlerinin
iyilesmesi sirasinda karsilasilan en énemli sorunlardan biri de, kemik iyilesmesinin

istendigi bicimde gerceklesememesidir (17).
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Iyilesme bozukluguna, o6zellikle bikortikal kemik defektlerinde sikca
rastlanabilir. Kemik defektlerinin iyilesme siirecini engelleyen faktorlerden biri de,
mevcut kemik boslugunun yumusak bag dokusu hiicreleri tarafindan doldurulmasidir
(18). Karsimiza c¢ikabilecek bu tiir defektlerin iyilesmesi sirasinda, olabilecek bag
dokusu migrasyonu kemik morfolojisini olumsuz yonde etkileyebilir. Olusan bu
komplikasyon, hastanin daha uzun siire sikinti1 ¢ekmesine neden olur ve hasarli

bolgenin revizyon amaci ile tekrar opere edilmesi zorunlulugunu getirebilir.

Kemik iyilesmesi bag dokusuna 6zgii bir olay olup, bu iyilesme osteoblastlar1
iceren hiicresel proliferasyonu gerektirir (15). Bir kemik defektindeki iyilesmenin ilk
asamasi, piht1 olusumudur. Olusan bu piht1 birka¢ haftada osteojenik 6zelligi olan
graniilasyon dokusuna, daha sonra da yeni kemik dokusuna doniisiir. Iyilesmenin
tamamlanmas1 ise, endost veya kemik iliginden diferansiye olan osteoblastlarla
saglanir. lyilesme siirecinin tam olmadig1 defektlerde, boslugun skatrisyel bag
dokusu ile doldugu ve kemik iyilesmesinin yillar sonra bile tam olarak saglanmadig:
ozellikle; hem i¢c hem de dis korteksin ortadan kalktig1 biiyiikk kemik defektlerinde
kavitenin fibrotik doku ile doldugu deneysel olarak gosterilmistir (18). Defekt,
istenmeyen bir sekilde skatrisyel bag dokusu ile dolabilmektedir. Defektin dolmasi,
lyilesmenin bittigi anlamima gelmemektedir. Spontan olarak iyilesmeye birakilan
kemik defektlerinde, kavitenin fibroz konnektif doku ile dolmasi ve baslangicta
yeterli yeni kemik formasyonunun meydana gelememesi, son yillarda greft
materyallerine duyulan gereksinimi arttirmugtir. Biiyiikk kemik defektleri s6z konusu
oldugunda, kemik konturlarinin normal morfolojisinin korunmasi ve iyilesmenin bag

dokusu migrasyonu olmadan saglanmasi, olduk¢a onemlidir (19).

Kemik Dokusunun incelenmesi
Kemik dokusu sert bir doku oldugundan diger dokulardan farkli incelenir,
bunun i¢in iki yontem vardir:

a-Dekalsifikasyon Yontemi: Kemik dokusunu kimyasal maddelerle, 6zellikle

asitlerle, kesilebilir diizeyde yumusatan bir yontemdir. Yumusamadan sonra, bilinen

yontemlerle kesilerek inceleme yapilir.
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b-Masserasyon Yontemi: Kemigin kurutularak incelenmesi yOntemidir.

Kemik kuruma evresinde organik maddeler ciiriitiiliir. Daha sonra kemikten kesilen
kii¢iik pargalar, bileme ya da zimpara ile iyice inceltilir. Inceltilen parca lam-lamel
arasma konur ve incelenir, ciiriiyen organik maddeler (kanalciklar ve lakunalar) bos

olacagindan bu bolgeler siyah renkte goriiliirler (2).

BiYOMATERYALLER

Biyomateryaller 3 ana grup altinda klasifiye edilmektedir. Bunlar;

A-Biyotolere maddeler
B-Biyoinert maddeler

C-Biyoaktif maddeler

A-Biyotolere Maddeler:

Kemik dokusu icine implante edildiklerinde, iyilesme siiresi igerisinde
etraflarinda fibroz bir bag dokusu olusur ve materyal, kemik dokusu ile dogrudan
temas halinde degildir. Biyotolere materyal ile “uzak osseointegrasyon” saglanir.
Burada mesafe osteogenezisi sézkonusudur.

Fraktiirlerin fiksasyonunda kullanilan Cr-Co esasli miniplaklar ve vidalar bu

gruba dahildir (20,21).

B-Biyoinert Maddeler:

Bu maddeler kemik dokusu igerisine yerlestirildiklerinde iyilesme siiresinde
etraflarinda fibroz bag dokusu olusmaz ve kemik dokusu ile arasinda dogrudan temas
meydana gelir, “temas veya kontakt osteogenezisi’’ sozkonusu olur. Yabanci iyon
salinmadig1 icin, materyal ile kemik arasinda reaksiyon olmaz. Titanyum ve

aliminyum oksit seramikler, bu gruba ornek gosterilebilirler (20,21).
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C-Bioaktif Maddeler:

Kemik dokusu icerisine yerlestirildiklerinde, iyilesme siireci icerisinde doku
ile kimyasal olarak baglanirlar, yani ‘“birlesme osteogenezisi”’ sozkonusu olur. Bu
maddelerin temel amaci, yerlestirildikleri defekt alaninda kemik hiicrelerinin mitotik
aktivitesini artirarak, iyilesmeyi ve yeni kemik olusumunu hizlandirmaktir.
Hidroksilapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) bu gruba ornek gosterilebilir
(20,21).

Bunlar icinde 6zellikle alloplastik materyallerin biyoteknolojilerinde olduk¢a
hizli ilerlemeler kaydedilmis ve bu materyallerin kemige dogrudan atagmani,

osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon 6zellikleri tizerinde durulmustur.

Gelistirilen alloplastik materyaller arasinda seramikler, HA, trikalsiyum fosfat,
kalsiyum siilfat ve sentetik polimerler sayilabilir. Alloplastik materyallerin kullanim
amaci, kemigin implant i¢ine dogru gelisimine izin veren nonrezorbe bir matriks

olusumunu saglamaktir (20,21).

“Greft” terimi canli dokunun direkt transplantasyonu anlaminda kullanilirken,
“implant” terimi cansiz dokularm transplantasyonunda kullanilmaktadir. Bu anlamda
implant materyalleri grubunda; canliligini yitirmis allojenik greft, hayvanlardan elde
edilen organik ve inorganik cansiz materyaller bulunmaktadir. Hastalik bulagma gibi
komplikasyon riskini azaltma amaciyla son 30 yildir sentetik kemik grefti

materyalleri gelistirilmistir (22,23).

Sentetik materyal olarak; seramik hidroksilapatitler, trikalsiyum fosfatlar,
cesitli metaller ve bunlarin farkli formlarinin kombinasyonlar: sayilabilir. Bu
maddelere “Alloplastik materyaller” denir ve biiylik kemik defektleri oldugunda,
yapisal destege ihtiya¢ duyuldugunda onem kazanirlar (22,24-26).

Alloplastik materyaller, erken kemik rejenerasyonunu osteokondiiksiyon

yoluyla saglamaktadirlar. lyilesme periyodunun basinda defekti dolduran ve daha



20

sonra rezorbe olan bir alloplastik materyal, ideal bir kemik materyali olarak

goriilmektedir (22,24-26).

Doku uygunlugu acisindan ideal olan ve iyilesme kapasitesi yiiksek olan
otojen doku greftlerinin bazi dezavantajlar1 da dikkate alinmaldir. Ik ve en basta
gelen husus, otojen dokunun elverisli olmasidir. Greftin alindig1r dondr alan igin,
ikinci bir cerrahi prosediir gerektirmektedir. Otojen greftlerin doku uygunlugu
avantaji, mevcut biyolojik uyumlu alloplastlarin halen basaramadigi bir olaydir.
Alloplastik materyaller biyolojik olarak hareketsizdir. Lokal doku reaksiyonu, alici
dokunun ara yiiziinde meydana gelebilir. Alloplastik materyallerin basar1 veya
basarisizligi; kimyasal birlesimi, biyostabilitesi, fiziksel formu, mekanik 6zellikleri,
implant yapilacak olan saha gibi bir cok etkene baghdir (23). Allograftlar; ayni tiir
icinde bir bireyden alinip diger bir bireye greftin implante edilmesi anlamini tasir ve
osteointegrasyon ve osteokondiiksiyon potansiyeli gosterirler, ancak osteojenik

degildirler (20,25-28).

Otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda alloplastik implantlarin bir¢ok
avantaji vardir. En goze carpan avantaji, dondr sahaya ihtiyag duyulmamasidir.
Hastada sekel olusturmama ve operasyon siiresinin azalmasi da Onemlidir.
Operasyon siiresinin azalmasi ve 2. bir operasyon alaninin olmamasi hasta icin tercih
edilen bir secenektir. Ek bir operasyon alan1 ve anestezi siiresi de olugsmaz (22,24-

26).

Viicutta genel olarak bulunan maddelerin, implantin kimyasal yapisinda
bulunmas: implantin basar1 oranini arttirir. Iskelet sistemi primer olarak kalsiyum,
yumusak dokular da hidrokarbondan olusur (23). Alloplastlar genel olarak, karbon ve
kalsiyum igerirler. Periyodik tabloda, karbonun atom numarasi 6’dir. Cevresinde
kimyasal ve fiziksel Ozellikleri bakimindan en uygun madde, silikondur (atom
numarasit 14 ve periyodik tabloda karbonun tam altindadir). Yumusak doku
augmentasyonunda implantin uygun maniiplasyonuna izin verir. Kalsiyumun atom
numarasi 20’dir ve ¢evresindeki en uygun element, hemen altindaki atom numarasi

22 olan titanyumdur. Iskelet sistemi, titanyumun implant olarak kullanimma izin
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verir. Bu iki elementin karbon ve kalsiyum ile benzerligi dolayisiyla, viicutta onlara
kars1 herhangi bir yabanci madde reaksiyonu gelismez. Bu nedenle biyouyumlu
implant olarak, silikon ve titanyum esasli maddelerin kullanimi da giderek
artmaktadir (23). Genel olarak, alloplast materyallerin elemental 6zellikleri kalsiyum

ve karbona yaklastikca, uzun donem basaris1 artmaktadir.

Implantin fiziksel 6zellikleri degerlendirildiginde, iki 6zelligi cok 6nemlidir.
Birincisi porozitedir. Eger greft materyallerinin porlart 1-50 pym arasinda ise ve
bakterilerle kontamine olmussa, fagositik hiicreler 50 um’den daha kiigiik porlara
dogru go¢ edemez ve bakterilerden de temizleyemezler ve bdolgede enfeksiyon
gelisir. 50 um’den biiyiik porlu greft materyallerinde, enfeksiyon riski azalir. Ancak
uygun lokal kosullar saglanmadiginda, herhangi bir greft maddesi por biiyiikliigiine

bagl kalmaksizin kronik enfeksiyon kaynagi da olabilir (23).

Ikincisi, implantin fiziksel formudur. Bu maddenin biyouyumunu etkiler.
Partikiillerin tagidig: riskin minimal oldugu biyomateryallerin se¢imi, cok dnemlidir.
Doku makrofajlari, partikiillerinin ¢apt 60 um’dan daha biiyliik olan materyallerin
fagositozunu yapamaz. Partikiil biiytikliigii 20-60 pum arasinda olan partikiillerin
fagosite edilmesi, makrofajlarin 6liimiine ve intraselliiler enzim salinimina neden
olur. Bu sitokin salinimina, lokal enflamatuar cevaba ve diger makrofajlarin bolgeye
kemotaksisine neden olur. Bu, ayrica alloplast partikiillerinin de iginde oldugu
debridleri fagosite eder. Bu dongii, kronik enflamatuar yanit artana kadar devam eder

(23).

Kemik greftleri agiz cerrahisinde bashca 4 fonksiyonda kullanihirlar:

1-Osteogenezisi saglamak amaciyla gecikmis kemik iyilesmelerinde, kemik
kavitelerinde ve devamsiz defektlerde
2-Kirik tedavilerinde osteotomiyi takiben rekonstriiksiyon yapilirken

fiksasyonu saglamak i¢in
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3-Konturlar1 diizeltmek i¢in (bu amagla alveoler kret yiikseltmelerinde, kontur
defektlerini doldurmada ve genioplastide kullanilirlar).
4-Patolojik fraktiir olan veya baska nedenlerle kemige kuvvet ilave etmek

gerektiginde kullanilirlar (20).

Kraniomaksillofasiyal cerrahide, otojen kemik kullanimi en siktir.
Dezavantajlar1 da diisiiniilerek, alternatif biyomateryaller gelistirilmistir. Gerek
implant gerekse yoOnlendirilmis kemik rejenerasyonu amaciyla kullanilan

membranlar, birer biyomateryal olarak degerlendirilirler (21).

Ideal bir kemik greftinin 6zellikleri

1-Antijenitesi olmamali

2-Osteoindiiktif, osteokondiiktif, osteogenezis ve osteointegrasyon 6zelligi olmal
3-Kolay elde edilebilir ve saklanabilir olmali

4-Yiizeyi lizerinde osteojenik hiicre proliferasyonu ve atagmani saglayabilmeli
5-Kemik indiiktif substanslarinin yayilim1 ve revaskiilarizasyonunu saglayabilmeli
6-Defektte stabilite ve destek olusturabilmeli

7-Biyouyumlu olmalidir (21,25).

Kemik grefti materyalleri li¢ farkli mekanizma ile kemik olusumunu saglar. Bunlar;
a)Osteogenezis
b)Osteoindiiksiyon
¢)Osteokondiiksiyondur (26).

A-Osteogenezis

Kemik grefti materyalleri, direkt olarak osteoblast hiicrelerinden kemik
olusturabilme kapasitesine sahip organik materyalleri icerirler. Dokuda
farklilagmamis mezenkim hiicrelerinin olmadig1r ortamlarda bile, bu tiir organik

maddeler osteogenezis kabiliyetine sahiptir. Osteogenezisi yapan kemik grefti
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materyalleri, canli kemik hiicrelerinin bir bilesimidir. Bu nedenle osteogenetik
karaktere sahip tek greft materyali, otojen kemiktir. Rekonstriiktif cerrahi
uygulamalarda otojen greftler; iliak kemikten, tiiber maksilladan ve alt cene semfiz

bolgesinden elde edilebilirler (26).

B-Osteoindiiksiyon

Kemik greft materyallerinin, farklilagmamis mezensimal hiicrelerin
kondroblast ve osteoblastlara doniismesini stimiile ederek, kemik olusumunu
indiikledigi olaya “osteoindiiksiyon” denir (21).

Osteoindiiktif materyaller ise, doku icerisindeki farklilagsmamis mezenkim
hiicrelerini osteoblast ve kondroblastlara doniistiirme kapasitesine sahiptirler. Oral
cerrahide en yaygin kullanilan osteoindiiktif materyaller, kemik allogreftleridir.
Kemik allogrefti, ayni tiir i¢inde bir bireyden almip diger bir bireye greftin implante
edilmesi anlamini tasir.

Osteoindiiktif materyaller farklilagmamis mezenkimal hiicreleri stimiile
ederek yeni kemik olusumuna neden olduklari i¢in, mezenkimal dokunun bulundugu

tiim dokularda kemik olusumunu stimiile ederler (21).

C-Osteokondiiksiyon
Otojen ve allojen greftlerin ¢cogu rezorbe olarak, kemik yatagindaki hiicreler

ile yer degistirir. Bu olaya “osteokondiiksiyon” denir (21).

Osteokondiiksiyon ile kemik dokusunun biiyiimesi, apozisyonel kemik
olusumu ile karakterizedir. Bu yiizden; osteokondiiksiyon, kemik veya
farklilasmamis mezenkimal hiicre varliginda meydana gelir (26).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemikteki kist, tiimor gibi patolojilerin
neden oldugu defektlerin restorasyonunun saglanmasi amaciyla, greft ve implant
materyallerinin  osteokondiiksiyon  Ozelliginden  yararlanilir.  Osteokondiiktif
materyaller yumusak dokularda istenmeyen kalsifikasyonlara neden olmazlar,

yapilan ¢alismalarda kiigiik fragmanlarin dahi rezorbe oldugu rapor edilmistir (21).
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Kemik grefti uygularken dikkat edilmesi gereken prensipler;

1- Hastanin fiziki durumu iyi olmali

2- Yeterli antibiyotik destegi olmali

3- Grefti alic1 bolgede enfeksiyon, skar, yabanci cisim gibi lokal doku
direncini azaltacak higbir sebep olmamali, ayrica alici bolgede iyi bir
vaskiilarizasyon olmali

4- Defekt primer siitiirasyonla gergin olmadan kapatimali ve hematom
olmamal1

5- Greftin yeterli fiksasyonu ve hareketsizligi olmal

6- Sadece kortikal degil yeterli siingerimsi kemik bulunmali

7- Bolgede fonksiyon yeniden degerlendirilmeli, fazla basing, gerilme ve

bunun gibi istenmeyen kuvvetler olmamalidir (20).

Biyomateryallerin Tasimasi Gereken Ozellikler

1) Biyouyumlu olmal

2) Biyoinert olmali

3) Ostekondiiktif veya osteojenik olmali

4)Stabilizasyon 0©zelligi olmali ve stabilizasyonun artmasina olanak

saglayacak sekilde yiizey porozitesi olmal
5) Toksik olmamali

6) Kolayca sterilize edilebilmeli

7) Enfeksiyona direncli olmali

8) Cevre dokular1 etkileyebilecek renk 6zellikleri olmamali

9) Uygulamas: kolay olmali ve uygulama esnasinda minimum travmaya
neden olmali

10) Kirilmaya, biikiilmeye karsi direngli olmali, elastik olmali, elastisitesi

uygulandig1 dokulara uygun olmali

11) Baz1 6zel uygulamalarda kullanilabilmesi icin materyalin blok formu

olmal1 ve bu formu uygulama sirasinda kesilip sekillendirilebilmeli



12) Rezorbsiyona direncli olmali

13) Uygulama kesin sonuclar verebilmeli

14) Uygulama hasta tarafindan kabul edilebilir olmali
15) Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmali

16) Ucuz ve elde edilebilmesi kolay olmalidir (20,26).

KEMIK GREFT MATERYALLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Kemik greft materyalleri temel olarak su sekilde siniflandirilir (27,28):
1- Otogreftler (Otojen kemik grefti)

a- Kortikal Kemik

b- Kanselloz Kemik

c- Kortiko-kansell6z Kemik
2- Allogreftler (Homojen kemik grefti)

a- Taze Dondurulmus Kemik

b-Dondurulmus Kurutulmus Kemik

c- Dondurulmus Kurutulmus Dekalsifiye Kemik

d- Solventlerle dehidrate edilmis kemik
Izogreft: Taze kanselloz kemik iligi

3- Ksenogreftler (Heterojen kemik grefti)

a- Demineralize edilmis kemik

b- Deproteinize edilmis kemik
4- Kemik esash olmayan sentetik biyomateryaller(Alloplastlar)
I-Doku Kaynakhlar

a- Dentin
b- Sement
c- Kikirdak
d- Sklera

e- Durameter vs.
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II-Metaller
III-Jelatin Film
IV-Polimerler
a- Polimetilmetakrilat
b- Proplast
c- Polyalioxanone
d- Poliamide Metch
e- Polygalctin 910

V- Seramikler
1- Kalsiyum Siilfat (Paris alcis1)
2- Kalsiyum Alimunat
3- Kalsiyum Karbonat
4- Bioaktif cam ve cam seramikler
5- Kalsiyum Fosfatlar
a- Rezorbe Olanlar
*Trikalsiyumfosfat
*Hidroksilapatit
b- Rezorbe Olmayanlar
*Yogun Hidroksilapatit
*Pordz Hidroksilapatit

DOGAL MATERYALLER

1- Kollajen
2- Demineralize Kemik Matriksi (DBM)
3- Kemik Morfojenik Proteinler (BMP)

f) Sert doku replasmani

g) Polietilenler

h) Polipropilen

1) Silikonlar

j) Politetraflouroetilen (Teflon)

4- Trombositten Zengin Plazma (TZP,PRP-platelet rich plasma)

26
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HiDROKSILAPATITLER

Hidroksilapatitler, kemigin mineral yapisina benzerligi nedeniyle viicut
tarafindan kolayca kabul edilen, yiiksek biyouyumluluga sahip kalsiyum fosfat grubu
bir implant materyalidir. Kemik; kollajen ana faz igerisinde HA kristalleriyle
desteklenmis kompozit bir yapidir. Kemige sertligini veren mineral, yasam siiresince
kimyasal olarak siirekli degisim icerisindedir. Canlinin tiiriine, yasina ve cinsiyetine
bagl olmakla beraber, kemik dokusu yaklasik % 20 oraninda matriksten (bunun
% 90’1 kollajen, % 10’u diger organik maddelerden), % 70’1 minerallerden ve
% 10’u da sudan olusmaktadir. Kemikteki mineral, temel olarak HA’in kristal
yapisina benzeyen bir cesit kalsiyum ve fosfat apatittir. Kemigin mineral fazinda
mikroyapisal farkliliklarini olusturan; sitrat (C¢Hs07™), karbonat (CO5?), floriir (F)
ve hidroksil (OH) iyonlar1 da bulunur (29,30).

Kemigin mineralize kisminm biiyiik cogunlugu kalsiyum, fosfat ve hidroksil
iyonlarindan olugsmus, kristal yapidaki hidroksilapatittir [C;o(PO4)s(OH),2]. Ayrica
karbonat ve amorf sekilli kalsiyum fosfatin da varlig1 g6zoniine alindiginda, kemigin
yapisindaki kristallerden bahsederken “hidroksilapatit kristali” yerine “apatit kristali”
olarak adlandirilmas:1 daha dogru olacaktir. Yaklasik % 38’1 kalsiyum olan
hidroksilapatit, 20-40 nm uzunlugunda, 25 nm genisliginde, 1.5-3 nm kalinliginda ve
igne seklinde kristal yapilardan olusur, bu nedenle oldukca genis bir kristal yiizey
alanina sahiptir. Boylece hem kemigin rijiditesi ve dayanikliligi arttirilmis olur, hem
de gerektiginde kullanilabilecek bir kalsiyum deposu gorevi goriir. Hidroksilapatit
kristalleri, kollojen liflerin carprazlastigi yerlerde ve aralarinda bulunur. Rontgen
151 difraksiyon yontemi ile yapilan c¢aligmalarda, kalsiyum ve fosforun
hidroksilapatit kristalleri meydana getirdigi goriilmiistiir. Kemik hidroksilapatit
kristalleri, kollojen liflerin yaninda lokalize olurlar. Hidroksilapatitin yiizeyindeki
iyonlar suya doyuruldugu i¢in, kristalin etrafi su ve iyonlardan olusmus bir tabaka ile
kaplanmistir. Hidrasyon kabugu adi verilen bu tabaka, viicut sivilari ile kristal

arasindaki iyon aligverisini kolaylastirir (1,3,6-8,11).
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HA; kemik ve dis gibi dogal kaynaklardan dogrudan ayristirilabildigi gibi,
midye kabugu, yumurta kabugu veya kalsiyum iceren baska materyallerin fosfat
bilesiklerinden anorganik olarak da elde edilebilmektedir. HA, dogal kemik ve disten
deprotenizasyon veya farkli bilesenlerden anorganik sentez yontemi ile elde

edilebilmektedir (30,31).

HA, kemigin primer inorganik bir komponenti olup temel yapisinda yer alan
kalsiyum fosfat karigimimin, tabi tutuldugu islemlere bagli olarak farkli 6zellikleri
elde edilebilir. Ornegin rezorbe edilebilen HA, olustugu sicakliga baghdir. Sentetik
yolla elde edilebildigi gibi, organik kokenli olarak da sentez edilebilir. Mercanin
kalsiyum karbonat iskeletinden elde edilen tipinin, kemiginkine benzer 3 boyutlu
yapist vardir. Organik icerigi kimyasallarla ekstrakte edilmis olan anorganik sigir
kemigi de, HA yapisinda olup rezorbsiyonunda HA’den farkli olarak osteoklast
benzeri hiicreler rol oynar. Organik kdkenli olan HA’ler 250-500um capinda porlar
icerirken sentetik yollarla elde edilenler ise por igermeyen solid bir yapiya sahiptir

(32-35).

Yogun, Nonporoz, Nonrezorbe HA

Sinterizasyonla yiiksek sicakliklarda hazirlandiginda HA rezorbsiyona ve
biodegradasyona (viicut tarafindan eritilme) dayaniklhidir. Non-pordz, yogun ve
biiyiik kristalli yapidadir. Yilda ortalama % 0-5 arasinda biodegradasyon goriiliir.
Yogun HA greftler osteokondiiktif olup, ©ncelikle inert ve biyouyumlu yer

dolduruculardir (32-34).

Rezorbe olabilen HA
Diisiik sicaklikta islem gormiistiir. Sinterize edilmemistir ve amorf yapida
oldugundan rezorbsiyonu devam ederken, osteokondiiksiyon yoluyla kemik yapimimi

saglar ve bir mineral deposu vazifesini goriir (32-34).

Klasik olarak yavas emilen kalsiyum fosfat seramigi, hidroksilapatit olarak
isimlendirilir. Yiiksek derecede kristalize HA, invivo stabil bir bilesiktir ve yilda

% 5-15 hiziyla rezorbe edilir. Once hayvan modelleri ve sonra insanda yapilan
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deneylerde, por6z HA implantlarin 6ncelikle fibrovaskiiler bir doku ile kaplandig: ve
zamanla bu dokunun olgun lameller kemige doOniistiigii gosterilmistir (36,37).
HA’in osteokondiiktif 6zelligi bu implantlarin, kemige siki yapismasina da ortam ve
olanak saglar. Urist ve arkadaslariin yaptiklar1 bir calismada, HA’in lokal biiytime
faktorlerine, 6zellikle kemik morfogenetik proteinlerine karsi kuvvetli bir kimyasal

baglanma egilimi oldugunu rapor etmislerdir (36,38).

Rezorbe mercan tiirevi HA kalsiyum karbonat bilesigi (ProOsteon S00R™,
Interpore Cros International, Irvine, California) , trombositten zenginlestirilmis
plazma konsantresi ile beraber kullanilarak, koyunlarda omurganin fiizyon
operasyonunda denenmistir. Arastirma sonuclarinda, biiylime faktorleri (ozellikle
TGF-B) iceren konsantrenin eklenmesiyle, rezorbe mercan HA sentetik greftlerinde
artan osteoblastik aktivitenin greftin daha derinine indigi ve daha yogun olustugu

saptanmustir (36,39).

Yapilan caligmalarda, kemik iliginin pordz seramikler icinde istenilen
diizeyde gelistigi ve mezenkimal kok hiicrelerinin en iyi sonuclari hidroksiapatit

seramikler ile verdigi gosterilmistir (36,39).

Son zamanlarda Avrupa’da bir bagska HA ile sekil verilebilir kollojen siinger
karisimi olan iiriin, piyasaya siiriilmiistiir (DePuy Spine, Raynham, MA). Burada
ama¢ HA’in osteokondiiktif 6zelligi ve mekanik saglamligiyla, kollajenin elde sekil
verilebilir ve absorbe olabilme 06zelliklerini bir arada elde edebilmektedir. Bir
randomize klinik ¢alismada, 50 lumbar omurga fiizyonunda otojen greftlerde % 100
basar1 saglanirken, HA/kollojen greftinin kullanimiyla bu oran % 91 olarak
bulunmugtur. Ayrica bazi hayvan deneylerinde bu materyal ile kiyaslandiginda,
radyolojik ve biyomekanik testlerde benzer sonuclar elde edildigi bildirilmistir

(36,40).

Kemik dokusu, hidroksilapatite kimyasal mekanizmalarla baglanmaktadir.
Genellikle mekanizma, kollojen depolanmasina ve implant ile kemikten kalsiyum

fosfat aligverisine baghdir (41,42).
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Yapilan calismalarda hidroksilapatitin, kemik dokusunda yeni kemik
olusturmadig1 yani osteoindiiktif oOzelligi olmadigi, buna karsin yeni kemik
depozisyonu i¢in uygun bir fiziksel matriks olusturmasi nedeniyle “osteokondiiktif”
ozellikte oldugu kabul edilmistir. Ayrica kemik olusumunu yonlendirici 6zelligi
nedeniyle “osteofilik”, kemik dokusunun hiicrelerini stimiile edici olmas1 nedeniyle
“mitogenetik”, osteogenezis i¢in hiicrelerin yeterliligini ve farklilagmasini arttirmasi

yOniiyle de “osteotropik™ olarak tanimlanmstir (41,43-46).

Hidroksilapatitin en yiiksek oksidasyon halinde olmasi nedeniyle, rezorbe
olmayacagi ve boylece yabanci cisim reaksiyonu olusturmayacagi da bildirilmistir

(41,47).

Biyoaktif seramiklere artan ilgi, son on senedir yapilan klinik uygulamalarin
ozellikle HA ile ilgili hiz kazanmasi ile sonuclanmistir. HA; dogal kemige kimyasal
benzerligi ve bunun getirdigi biyouyumluluk ve biyoaktiflik 6zellikleri ile bir kemik
greft materyali olarak 1iyi bir alternatif olusturmaktadir. Bu materyal, insan
viicudundaki sert dokularinda baslica inorganik bilesenidir ve bu nedenle yiiksek

derecede biyouyumludur (48-51).

HA’in kemik gelisimine olan etkisi, gozenek biiyiikliigli, gozeneklerin
birbirleri ile olan baglantilar1 ve kimyasal yap1 (CaPO, orani) gibi bircok faktore
baghdir (48,52,53). Gozeneklilik, kirllgan malzemelerin mekanik 6zelliklerini daha
da kotiilestiren belli baslt nedenlerden biri olmasina karsin, bazi alanlarda gézenekli
seramiklerin kullanimi 6nemli bir gereksinimdir. Bu ihtiya¢ yiiksek gecirgenlik,
yiiksek yiizey alani, iyi izolasyon, korozyon direnci ve zor kullanim sartlarinda uzun
Omiir isteyen yapilarin kullanilmak istenmesine bagl olarak ortaya ¢ikmustir (48,54).
Makro gozenekli malzemelerin yogun malzemelere nazaran, daha fazla
biyouyumluluk gostermeleri nedeniyle, dirence maruz kalmayan kemik defektlerini

doldurmada gozenekli greftlerin kullanimina olan ilgi arttirmistir (48,55).



31

Ideal bir greft, kemik defektine uygulandi§i zaman doku icinde kirik
iyilesmesine benzer bir cevap olusturmalidir. Defekt baslangicta hematom ile
doludur ve bu asamali olarak mezenkimal hiicreler, osteoblastlar ve fibroblastlar
tarafindan iki hafta icinde rezorbe edilir ve bunu da osteoid formasyonu izler.
Biitiiniiyle kemik iyilesmesi ve siingerimsi yapinin olusumu yaklasik 12 haftayr bulur

(48,56).

Osteokondiiksiyon amacl bir greft kullanimu ile, kemigin interstisyel yapisi
taklit edilir. Kuboki ve arkadaslari, baslangicta kemik olusumu icin gerekli olan
gozeneklik capini yaklasik 150 pm olarak saptamiglardir. Daha sonralar1 yaptiklari
caligmalarda ise 106-212, 212-300, 300-400, 400-500 ve 500-600 pm’luk bloklar
kullanmislar ve en iyi sonucun 300-400 um biiyiikliigiinde gézeneklerden alindigini
tespit etmiglerdir. Bu arastiricilar, havers kanallarinda direkt kemik formasyonunu
gozlemlemisler ve sekil, kimyasal 6zellikler ile gozeneklerin i¢ ylizey yapilarmin

yeni kemik olusumunda ¢ok dnemli oldugunu vurgulamislardir (48,56).

Birgok alloplastik materyaller igerisinde, Ozellikle kraniyal, fasiyal ve
mandibular  rekonstriiksiyonlar  i¢in  hidroksilapatit 6n  plana  cikmustir.
Politetrafloretilen bilesigi olan proplast ise, popiilarite kazanamamustir. Sentetik HA-
proplast bilesigi ise, hareketsiz defekt bolgelerine yerlestirildiginde, 3 ila 6 ay
arasinda defektin olgun lameller kemikle doldugu belirlenmistir. Bu materyal ile
yapilan pilot calismalarda, havers kanallar1i iceren dens lameller kemik
proliferasyonunun gelistigi gozlenmistir. HA’in kullaniom ve sekil vermedeki
kolaylig1 ve osteokondiiktif ©zelligi nedeniyle, politetrafloretilen (PTFE)-HA
bilesimini dirence maruz kalmayan bdolgelerin rekonstriikksiyonunda rahatca

kullanilabilecek bir implant aday1 haline getirmistir (57).

Hidroksilapatit (kalsiyum fosfat bilesigi), kemigin mineral komponenti olarak
bulunduktan sonra, dental, maksillofasiyal ve ortopedik cerrahi de kemik greft
materyali olarak gelistirilmeye baglanmistir. Seramik kemik implanti olarak klinik
ve deneysel caligmalara en ¢ok konu olmus materyal olan hidroksilapatitin; blok,

graniil, non-pordz, pordz, rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan tipleri mevcuttur.
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Alveolar kenar augmentasyonu i¢in blok ve parcali formdaki HA’ler tercih edilirken,
cekim sonrast alveolar kenar rezorbsiyonunu onlemek i¢in de kok formundaki
HA’ler kullanilmaktadir. Gozenekli ya da dens HA seramikler invivo olarak
biyorezorbsiyon gostermediklerinden  “kalici  kemik implantlar” olarakta
degerlendirilirler. Ayrica ortognatik ile kraniyofasiyal uygulamalarda yer tutucu

olarak kullanilabilmektedir.

Kalsiyum fosfat implant materyallerinin en temel kisitliligi, biyomekanik
ozelligindendir. Bircok seramikler gibi bu materyaller de kolay kirilabilen ve diisiik
sikistirilma resistansina sahip materyallerdir. Kalsiyum fosfat biyomateryalleri; lokal
veya sistemik toksisitesi, inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonu olmayan ve
direkt olarak kemik iizerine fikse edildiginde kemik ile implant arasinda fibroz
dokunun olusmadigi materyallerdir. Bu materyallerin osteogenezisi stimiile
edebilecegi diisiiniilmiis olmasina karsin, bu konuda yapilan arastirmalar kalsiyum
fosfatin kemik olusumunu indiiklemedigini, ancak sert doku gelisimine uygun

olduklarm gostermektedir (57).

Augmentasyon uygulamalarinda blok formundaki HA’in kullamm ve
stabilizasyon zorlugu nedeniyle HA’lerin kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Ancak parcali
HA kullanildiginda ise, pargalarm migrasyonu ve alveoler kenar iizerinde istenilen
sekli koruyamamalar1 s6z konusu olunca, HA’ler, kollojenler, jelatinler ve fibrin

yapistiricilar gibi materyallerle birlikte kullanilmasi giindeme gelmistir.

Salyer ve Hail yaptiklar1 bir calismada, pordz hidroksiapatitin rezorbe
olmamasmdan dolay1 klinik caligmalarda tercih edilebilecegini, ancak kemigin
hidroksilapatit ile tamamen yer degistirmesinin gercekci bir beklenti olamayacagini

rapor etmislerdir (57,58).

1994 yilinda Oberg ve arkadaslari, HA graniil ve bloklarinin, antijeni
cikarilmug otolize allojenik kemik ve fibrin yapistiricilarla kombine implantasyonlar:
sonrasi meydana gelen kemik iyilesmesini kiyaslamislar ve caligmalarinda HA ile

otolize allojenik kemigin, kemik yapimindaki en basarili implant kombinasyonu
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oldugunu rapor etmislerdir. Bu kombinasyonun, hem osteoindiiktif hem de
osteokondiiktif olmasi1 ve HA’in blok formunun kemik iyilesmesi sirasinda destek

yap1y1 olusturmasi nedeniyle bu sonucun elde edildigini bildirmislerdir (57,59).

Giirmeri¢ isimli arastiric1 ise, kalsiyum karbonat, hidroksilapatit ve dogal
mercanin kemik rejenerasyonu iizerine olan etkilerini incelediginde, mercan
yerlestirilen kavitelerde diger greft materyallerine oranla daha hizli ve fizyolojik
paterne uygun bir kemiklesme saptadigini bildirmistir. Ancak greft konmadan
iyilesmesi beklenen kavitelerde ise, kemik rejenerasyonunun 2. ayin sonuna dogru
hizlandigin1t ve diger gruplarin Oniine gectigini gozlemlemis ve implant
materyallerinin enfekte olma, yabanci cisim reaksiyonu olusturma olasiliklar1 goz
Oniine alarak sadece uygun olgularda kullanilmalar1 gerektigini ileri siirmiistiir

(57,60).

Otojen kanselloz kemik grefti, giiniimiizde “altin standart” olarak kabul
edilmistir. Bunun en biiyilk nedeni, kemik iyilesmesine yardim eden asil

komponentleri icermesidir.

Bunlar:

1- Kemik iliginde bulunan osteoprogenitor hiicreler

2- Osteokondiiktif hidroksilapatit kollojen matriks

3- BMP’lerin en 6nemli elemani oldugu bir¢cok osteoindiiktif biiyiime

faktorleri olarak sayilabilir (36,61).

Bu ozelliklerine karsin, otojen kanselloz kemik greftinin bazi1 dezavantajlar:
da vardir. Bunlar arasinda; ikinci bir cerrahi alan gerekliligi, donor bolgede iyilesme
komplikasyonlar1 ve agri ile parestezi, enfeksiyon riski, ekbir anestezi siiresi ve

cerrahi operasyon siiresinin artisi sayilabilir (36,61).

Osteokondiiktif matriksler ise greftleme alaninda kemigin iyilesmesini
baslatacak olan hiicrelerin yapigmasini, migrasyonunu ve dagilimi i¢in gerekli uygun

ortami saglarlar (36,61). Genellikle tasiyici matriksler osteoprogenitdr hiicreleri
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kendine cekme, migrasyonlarm kolaylastirma ve neovaskiilarizasyonu baslatma
ozelligindedirler. Son asamada yeni kemik olusumu basladiktan sonra, tasiyicinin

islevi tamamlanir ve zararh artiklar birakmadan absorbe olmasi beklenir (36,38).

Allogreft kemik dokusu, en 1iyi tasityic1 desteklerden birisidir. Ancak
potansiyel enfeksiyon olasiligl, immiin reaksiyon riski ve yetersiz miktarlarda elde
edilebilmesi nedeniyle, bunun yerine mineralize kollojen, kalsiyum fosfat
seramikleri, hiyaliiranik asit veya kollojen yapida matriksler ve sentetik polimerler

gibi greftler gelistirilmistir (36,37,62).

Yapilan tiim hayvan deneylerinde, koral HA’in otojen kemik greftiyle
karsilagtirma sonuglar1 basarisiz olmasina karsin, Bucholz ve arkadaglar1 ise
caligmalarinda, tibial plato kiriklarinda mercan ile otojen kemik grefti arasinda

fonksiyonel a¢idan bir fark olmadigini tespit ettiklerini bildirmislerdir (36,63).

Misiek ve arkadaslar1 ise, yaptiklar1 deneysel ve histolojik caligmalarda,
keskin kenarli HA partikiillerinin yumusak doku iizerindeki etkilerinin, enflamatuar
cevabr uzattigmi ve yuvarlak sekilli partikiillere oranla iyilesmenin geciktigini
bildirmiglerdir. Bu konuda yapilan bir baska arastirmalar da, yuvarlak kenarl
partikiillerde enflamasyon 3 ayda coziilirken, keskin kenarli partikiillerde 6 ay
sonunda halen diisiik dereceli bir enflamasyonun devam ettigi bildirilmistir. Ayrica
HA’lerin por6z graniiler formunda kemik biiylimesinin porlar icerisine dogru oldugu

ve bu sekilde direkt bir baglanma saglandigi da rapor edilmistir (64-66).

Yapilan bagka bir ¢calismada, HA graniillerinin implante edildikleri bolgede
stabil kalmayip migrasyona ugradiklar1 ve operasyon bolgesinde sekil bozuklugu

olusturduklar bildirilmistir (67).
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KORAL

Mercan, okyanuslarda ¢ok degisik sekillerde ve renklerde, 2500’den fazla
tire sahip yasayan bir canli tiiriidiir. Koloniler halinde yasayan dogal mercanin
iskeleti, bircok cerrahi alanda 20 yila yakin bir zamandan beri basarili bir sekilde

kullanilmaktadir.

Biyouyumlu ve osseokondiiktif olmasi, kolay hazirlanmasi ve sekillenmesi
yaninda ucuz olusu avantajlarindandir. % 98-99 oraninda kalsiyum karbonat ve
% 1-2 oraninda ise aminoasit ve oligoelementlerden olusur. Mercan, kemige yapisal
olarak yakinlig1 ve biyolojik olarak inert bir madde olmasi nedeni ile ideal bir greft
materyalidir. Dogal mercan osteoklastlar tarafindan yavas yavas rezorbe edilirken,
serbest kalsiyum iyonlar1 osteoblastlar tarafindan kullanilarak yeni kemik
olusturulur. Mercan onleylerinde hacimsel azalmanin olmamasi bir avantajdir, ancak

bu materyalin uzun siireli sonuglari heniiz tam olarak bilinmemektedir (57,68).

Bezins ve arkadaslari, 38 hastada subperiosteal onlay greft olarak
kullandiklar1 blok seklindeki dogal mercan ile tatmin edici fonksiyonel ve estetik
sonu¢lar elde etmislerdir. 4 yil boyunca radyolojik takibi yapilan hastalarinda, greftin
cok iyi bir fiziksel rezistans gostererek rezorbe oldugunu ve yerini yeni olusan

kemige brraktigini gozlemlemislerdir (57,69).

Guillemin ve arkadaslarina gore, mercan, direkt osteoblastik apozisyon icin
iskelet gorevi goriir. Dogal mercan uygulandiginda, osteoblastik ve osteoklastik
siire¢ 8 ile 24 hafta arasinda siirmektedir. Mercan rezorbsiyonu ve kemik apozisyonu,
materyalin goézenekli olusuna baglidir. Ancak bu rezorbsiyon derecesi, kullanilan
greft materyalinin biiyiikliigii ile de ilgilidir. Greft materyali asir1 biiyiik oldugunda,
rezorbsiyon gecikmekte ya da parsiyel olabilmektedir (57,68).

Dogal mercan, “Biocoral” jenerik ismi ile farkli boyut ve sekillerde piyasaya
sunulmugtur. Blok formlar1 plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile maksillofasiyal

cerrahide onlay greft olarak kullanilirken, graniil formlar1 periodontal kemik
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defektlerinde, ¢cekim kavitelerinde ve kist operasyonlarindan sonra uygulanmaktadir.
Bu greft materyalinin kullanimi, hem fonksiyonel hem de estetik kayiplarda

endikedir (57).

YONLENDIRILMiS DOKU REJENERASYONU

Oral ve maksillofasiyal cerrahide 6zellikle genis rekonstriiktif cerrahi igeren
olgularda fibr6z iyilesme, istenmeyen bir durum olarak karsimiza c¢ikmakta,
osteogenezisi lokal olarak stimiile etmek amaciyla gelistirilen yontemlerle her zaman
istenilen sonuclar elde edilememektedir. Son yillarda bu klinik basarisizliklart
onlemek icin Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) prensibi gelistirilmistir
(70). YDR ozellikle periodontal defektlerin tedavisinde kullanilan bir yontemdir.
Bariyer materyalin defekt iizerine yerlestirilmesi ile diseti bag dokusu hiicrelerini
engelleyerek periodontal ligamentten organize olan hiicrelerin gelismesine yardimci

olur (71,72).

Defekt alanlarma, bag dokusu ile epitel hiicrelerinin gociinii engellemek
amaciyla yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensibinden yola cikilarak, bariyer
membranlar1 kullanilmaktadir. Bu membranlar, bazi olgularda greft materyalleri ile
birlikte de uygulanmaktadir. Membranlar ile allogreft veya alloplastik greft
materyallerinin ~ birlikte  kullanilmasina  “Kombine  Yonlendirilmis Kemik

Rejenerasyonu Teknigi” adi verilmistir (26).

1959 yilinda kemik defektlerinin lizerine membran bariyer yerlestirilerek yeni
kemik rejenerasyonu olusturma caligmalari yapilmis, bu teknige YOnlendirilmis
Kemik Rejenerasyonu (YKR) tanmmi yapilmistir. Bir membran bariyeri ile
fibroblastlar1 defektten wuzak tutarak osteoblastlarn defekt igindeki kemik
iyilesmesini organize etmesine olanak taniyan YKR teknigi, uygulamalarda genis bir

kullanim alan1 bulmus olup, cogu merkezde basariyla kullanilmaktadir (70).
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Bu konuda yapilan caligmalar incelendiginde, bu teknikte kullanilan
membranlarin rezorbe olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirildigi goriilmektedir.
Son yillarda yapilan arastirmalar daha biyouyumlu olmasmin yanisira, iyilesme
siirecinde defekt boslugunu koruyacak kapasitesinin olmasi, bariyer ile defekte
komsu kemik yiizeyi arasma yumusak doku biiylimesini engelleyecek periferal
sizdirmazlik saglamasi ve klinik olarak kolay kullanilabilir olmasi1 6zelliklerini
biinyesinde barindiran rezorbe olabilen materyaller ve 6zellikle kollajen membranlar

tizerinde yogunlasmistir (70).

Bu teknikte amag, bariyer membranlarin iyilesme bolgesine yerlestirilmesi ile
rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin defekt bolgesine prolifere olmasi saglanarak,

doku iyilesmesini elde etmektir.

Membranlarin diger 6nemli bir rolii de, defekt iizerinde bir cati1 olusturarak,
alttaki pihtinin, defektin tabanindaki hiicrelerin ve kan damarlarimin gelisimi i¢in bir

iskelet olusturmasina olanak saglamasidir (26).

Son yillarda bu teknik klinik olarak; augmentasyonlarda ve implantin
cevresinde kemik rejenerasyonu i¢in kullanilmaktadir. Ayrica bu yontem; timor ve
kistlerin olusturdugu kemik defektlerinde; kraniyal ve maksillofasiyal konturlarin
diizeltilmesinde, dehisens ve fenestrasyon olusmus implantlarda kemigin yeniden
elde edilmesinde, atrofik alveoliin yeniden yapilanmasi ile sabit ve hareketli
protezlerin sert doku destegini arttirmada ve doku estetigini saglamada da

kullanilmaktadir (73,74).

Periodontal cerrahide ise bu teknik, kok yiizeyinde epitel ve diseti
hiicrelerinin gelisimi yerine periodontal bag dokusu biiylimesinin saglanmasi
amactyla kullanilmaktadir. Bu teknik ayni zamanda kemik ici alloplastik implant
etrafinda daha iyi bir ossoz doku olusturmakta, implant etrafinda fibroz kapsiil
gelisimini Onlemekte ve klinik tedaviyi zorlastiran primer rezorbsiyonun olustugu

yerde ilave kemik dokusu meydana getirmektedir (75).
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Maksillofasiyal cerrahide 6zellikle genis rekonstriiktif cerrahiyi de i¢ine alan
operasyonlarda, fibr6z dokunun neden oldugu kaynamama (non-union) istenmeyen
bir sonuctur. Kaynasmanin olmamas: fibroblastik hiicrelerin pihtida 0ss6z
hiicrelerden daha Once organize olmasi ile meydana gelmektedir. Bu durum
fibroblastlarin osteoblastlara gore migrasyon hizinin daha fazla olmasi seklinde
aciklanmigtir. ' YDR ise fibroblastlarin pihtida organize olmasint engelleyip,
migrasyon hizi daha yavas olan osteoblastlarin organizasyonuna imkan saglayarak

0ss0z bir iyilesmeyi olusturur (76).

YDR bariyeri olarak kullanilan nonrezorbe membranlar da bu amacla
kullanilirlar, ancak rezorbsiyon olusmadigi i¢in iyilesme tamamlandiktan sonra
cerrahi olarak cikarilmalar1 gerekmektedir. Rezorbe olabilen membran kullanmak;
doku s1vis1 gecisine izin verip arzu edilmeyen hiicrelerin pihtiya gegisini engellemesi
ve cerrahi olarak ¢ikarimasmin gerekmemesi acisindan nonrezorbe membranlara
gore daha avantajhidir (75). Rezorbe olabilen membranlarin, kemik olusumu
stiresince fiziksel bariyer 0zelligini korumasi ve osteoblastlara sagladigi boslugu

muhafaza etmesi istenilen ozelliklerdendir (72).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda, uzun yillar rezorbe olmayan
politetrafloroetilen (PTFE) yapisinda sentetik membranlar kullanilmistir. Bu
membranlar giinlimiizde de yonlendirilmis doku rejenerasyonunda en sik kullanilan
materyallerdir. Yapilan bir¢cok calismada bu tip membranlarin, yonlendirilmis doku
rejenerasyonunda basarili sonuglar verdigi rapor edilmistir. Rezorbe olmayan bu
membranlarin; yumusak dokularda agilmalarin meydana gelmesi, membranlarin
kollabe olmasi, enfeksiyon riski ve bunlara bagl olarak kemik rezorbsiyonlar: gibi
cesitli dezavantajlarinin oldugu literatiirde vurgulanmaktadir. Bu tip membranlarin
ayrica ikinci bir cerrahi islem ile ¢ikartilmalar1 gerekmekte ve bu islem de kemik

kayb1 ile sonug¢lanabilmektedir (76).

Membran tekniginde kullanilan non-rezorbe materyallerin dezavantajlar1 goz
Oniinde bulundurularak, rezorbe olabilen, biyouyumlu membran arayislari

baslamistir. Bu amacla yoOnlendirilmis doku rejenerasyonunda; kollajen yapili
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membranlar, oksidize selliilloz, dondurulmus kurutulmus dura mater ve glikolid ile
laktinin sentetik kopolimerleri ve poliglaktine gibi non-kollajenéz yapidaki
membranlar kullanilmaktadir (76).

Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunun Amaci

e Kemik iyilesmesini arttirmak,

¢ Kemigin yeniden sekillenmesini saglamak,

e Kemik grefti uygulamalarinin bagarili sonuglarim arttirmak,

¢ Yeni kemik olusumunu meydana getirmek ve

¢ Yumusak dokunun kemik dejenerasyonu olacak bdlgeye dogru biiylimesini

engellemektir (26).

Membranin Gorevleri

e Defekt alan1 yumusak dokudan tamamen korunur.

e Osteojenik giice sahip hiicrelerin defekt i¢clerine dolmasi saglanir.

¢ Yeni olusan kemik sinirlar1 belirlenir ve iskeletsel kontiiriin elde edilmesini
saglar.

e Implant ve kemik defekti yiizeyinden diseti dokularmi ayirmak icin kullanilan
bir fiziksel bariyer gorevi yaparak, boslugun korunmasini saglar ve bu
boslugun kemik hiicreleri ile doldurulmasini temin eder.

e Ikinci bir flep gibi rol oynayarak, bosluktaki pthtmin korunmasini ve yaranin
stabil kalarak iyilesmesini saglar.

e Flep lizerine gelecek olan mekanik streslerden pihtiyr koruyarak stabil

kalmasin1 saglar.
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Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonunda Kullanilacak

Membranda Aramilan Ozellikler

* Uygulamasi kolay olmali,

* Epitel ve bag dokusu hiicreleri i¢in engelleyici olmali,

* Tyilesme sirasinda stabilitesini koruyabilmeli,

* Biyouyumlu olmali,

* Steril olmali,

*Defekt alanminimn i¢cine dogru c¢Okmemeli ve doku icerisinde kalmasi
isteniyorsa ekspoze olmamali,

* Uzerinde bakteri retansiyonu i¢in uygun bir yapis1 olmamalidir (26).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu tekniginde kullanilan farkh tipteki

bariyer membranlarini 3 ana grupta klasifiye edilmektedir (26).

I- Nonrezorbe Bariyer Membranlar

1) Filtreler
-Milipore
-Niikleopore
-Biopore

2) Silikon Esasli Olanlar
-Sartorius
-Emflon
-Zitex

3) Genigsletilmis Politetraflouroetilen (ePTFE)
-Gore-Tex (ePTFE)
-Titanyum ile desteklenmis Gore-Tex

4) Yiiksek Yogunluklu Politetraflouroetilen (ePTFE)
-Tefgen-FD,Cytoplast



I1- Rezorbe Olabilen Bariyer Membranlari
1) Polilaktik asit olanlar
-Polyglactin 910 (Vikril)

-Vicryl-kollajen karigimi

2) Polilaktik Asit-Sitrik Asit Esteri esaslilar
-Guidor

3) Laktik-Glukalit ko-polimer esashlar
-Resolut

4) Poliiiretan esaslilar

5) Polilaktik esaslilar
-Poliglikolit 50:50 (DL:PLGA)

6) Polikaprolakton esaslilar

7) Okside Edilmis Selliiloz esaslilar
-Oksidize selliiloz mes

8) Sternum ve Sternuma bagli kostokondral greft

9) Sigir bagirsagi
-Cargile

10) Dondurulmus-Kurutulmus Dura Mater

11) Kollajenler
a) Sigir Derisi Tip I Kollajeni

-Atelokollajen
-Aviten
-Zyderm
-Collistat
-Periogen
-Perio-barier

b) Sigir asil tendonu Tip-1 Kollajeni
-Biomend

c¢) Fare Kuyrugu Tip-I Kollajeni

d) Insan Tip-I Kollajeni

41
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III-Otojen Dokular

- Periostal Membran
- Bag Dokusu

Kemik Morfogenetik Proteinleri (BMP=Bone Morphogenetic

Protein) ve Biiyiime Faktorleri

Cerrahi tedaviler sirasinda kan damarlarinin zedelenmesi, kanin damar disina
citkmasina neden olur. Kanin pihtilasmas: ve trombositlerin ¢kmesi sonucunda
meydana gelen fibrinden zengin tika¢, damarlardan disariya dogru daha fazla kanin
akmasini engeller (77). Pihti, ayn1 zamanda sitokinler ve biiyiime faktorleri i¢in bir
depo gorevi goriir. Aktive olan trombositler graniil iceriklerini bosalttik¢a, bu sitokin
ve biiyiime faktorleri ortama salinir. Erken donemde bu biiylime faktorleri, yara
yilesme siirecini baglatir. Bu sayede iltihabi hiicreler yara bolgesine toplanir ve
dokuya 0zgii yara iyilesme cevabi gelistirir (78). Defekt alanmin tamirinde tedavi
amagh biiyiime faktorlerinin uygulanmasi, dokunun rejenerasyonunu saglamak

amaciyla yapilmaktadir (79).

Biiyiime faktorleri, hiicrelerin biiylime ve fonksiyonlarimi kontrol etmek
amaciyla sistemik ya da lokal etki gosterebilirler. Kendilerini iireten hiicrelerin de
etkilenmesini saglayan otokrin yolla etkilerini gosterebilecekleri gibi, daha siklikla
tiretildikleri hiicre tipinden farkli bir hiicre tipini etkileyen parakrin yolla etki
gosterirler. Biiylime faktorleri, aynt zamanda hiicrelerin fenotipik durumlarmni da
kontrol eder. Boylelikle, mezenkimal hiicreler gibi Onciil hiicreler, osteoblast gibi

tam olgunlasmis fonksiyonel hiicrelere doniisiirler (80).

Yara iyilesmesine katilan biiylime faktorlerinin, salgilandiklar1 kaynak hiicreleri

ve potansiyel etkileri Tablo:1’ de goriilmektedir (77).
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Tablo 1: Yara iyilesmesine katilan biiyiime faktorleri (77).

Biiyiime Faktorii Kaynak Etkisi

FGF 1,2 ve 4 Makrofaj, Endotelyal hiicreler Fibroblast proliferasyonu ve
Damarlanma

TGF-a Makrofaj, Keratinosit Reepitelizasyon
Fibroblast ve makrofaj kemotaksisi;

TGF- 82 Trombosit, Makrofaj ekstraselliiler matriks sentezi; proteaz
inhibitorlerinin salgilanmasi

EGF Trombosit Reepitelizasyon

Fibroblast ve makrofaj kemotaksisi;
Trombosit, Makrofaj

PDGF (AA, AB, BB) fibroblast proliferasyonu ve matriks
Keratinosit )
sentezi
KGF Deri fibroblastlar Keratinosit proliferasyonu
IGF Plazma, Trombosit Endotel ve fibroblast proliferasyonu
VEGF Keratinosit, Makrofaj Damarlanma
Makrofaj, keratinosit ve fibroblastlardan
IL-la ve B Notrofil biiyiime faktorii salgilanmasini aktive
etme

Makrofaj, keratinosit ve fibroblastlardan
TNFa Notrofil biiyiime faktorii salgilanmasini aktive

etme

Gelismenin, biiylime ve farklilagma evrelerinde cok sayida faktor etkili
olmaktadir. Hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasi olaylarinin baslamasinda ise Biiylime
Faktorleri (BF, growth factors) temel rolii oynamaktadir. Biiyiime Faktorlerinin
etki mekanizmalari, spesifik reseptorler aracilign ile {iretildikleri hiicrede
(otokrin, intrakrin tarz) veya diger hiicreler iizerinde (parakrin, jukstakrin veya

endokrin tarz) etki gosterirler (81-83).
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Onemli BF’lerin bazilarim siralarsak:

a. Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri (Platelet derived growth factors—PDGF)

b. B-Geligim biiyiime faktorleri (Transforming growth factors-f ~TGF)

c. Vaskiiler Endotelyal biiyiime faktorii (Vascular endothelial growth factor-VEGF)
d. Epitelyal biiyiime faktorii (Epithelial (epidermal) growth factor-EGF )

e. Fibroblast biiylime faktorleri (Fibroblast growth factor-FGF)

f. Insiilin biiyiime faktorii-1 (Insulin growth factor-1 — IGF 1)

g. Trombosit Faktor-4 (Platelet factor 4 — PF-4)

Insiilin Biiyiime Faktorii-1 (Insulin Growth Factor — Igf 1)

Insiilin biiylime faktorii (IGF-1 ve IGF-11) ailesi, proinsiilin ile % 49 benzerlik
gosteren tek zincirli serum proteinleridir. IGF-1 ve II birbirleri ile % 62 homoloji
gosterir ve karaciger, plasenta, kemik ve diiz kas gibi dokularda sentezlenirler. IGF
tireten ve bu faktorlere duyarli olan kemik hiicreleri, inaktif formdaki IGF’ler i¢in bir
depodur.

IGF’ler, insiiline benzer biyokimyasal ve fonksiyonel ozellikler gosteren
mitojenik biiyiime faktorleridir. Fibroblast kdkenli dokularin rejenerasyonunda,
ilerletici faktor olarak rol alirlar. Kemik hiicrelerinde IGF’ler, pre-osteoblastlarin
hem proliferasyonunu hem de Tip-I Kollajen sentezi ile birlikte osteoblastlara
farklilasmasini stimiile ederler. Boylece sentezlenen kemikteki hiicre sayisini ve her

bir hiicrede depolanan ekstraselliiler matriks miktarini arttirirlar (84,85).

Lynch ve ark.’min yaptiklar1 deneysel bir caligmada, titanyum implant
etrafina uygulanan PDGF-IGF kombinasyonunun erken donemde iyilesmeyi stimiile
ettigi ve klinik olarak bu kombinasyonu kullanmanin, hizlanmis ve artmis

osseointegrasyona yol ac¢tigi rapor edilmistir (86).
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Normal kosullar altinda bu faktorlerin tiimii karmasik bir sira ile salgilanip,
beraber calisarak kemik olusumunu baslatir (87). Genellikle osteoindiiktif biiyiime
faktorii ve osteokondiiktif bir matriksten olusan sentetik kompozit greftler, yeni
kemik olusumu icin oldukca ideal goziikmektedir. Ayrica, ortama kemik iliginden
alman osteoprogenitor hiicrelerinde eklenmesi, kemik olusumunu ve kaynasmayi
kuvvetlendirecek ve iyilesme i¢in gerekli zamam da kisaltacaktir. Bu sonuclar
gostermektedir ki, osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik elementleri iceren bir
sentetik kompozit greft, problemli kemik kayiplarmin tedavisinde pratik bir ¢oziim
olabilir. Greft alanmnda osteoindiiktif faktorlere yanit verecek olan progenitor
hiicrelerin bu faktorlere yakinligmin klinik onemi, Lane ve diger arastirmacilar

tarafindan yapilan caligmalarda gosterilmistir (88-93).

Trombositler

Trombositler, kemik iliginin sitoplazmik fragmantasyonlarindan olan
megakaryositlerden olusur. Kirmizi kan hiicreleri gibi, trombositlerde ¢ekirdeksiz
hiicrelerdendir ve dolagima katilirlar, dolayisiyla sinirh bir dmiirleri vardir. Kirmizi
kan hiicreleri 120 giin yasarken, trombositler 7-10 giin kadar yasarlar. Bu
hiicrelerin hi¢birisinin ¢ekirdegi olmamasina karsin aktif metabolizmalar1 vardir ve
caplar1 en fazla 2 ym’dur. Trombositlerin hiicre membranlarma invaginasyonu i¢in
pseudopoidal sayisiz uzantilari, internal aygitlari ve deniz siingerini andiran

morfolojileri vardir (94).

Trombositler pihti olusumu sirasinda ve sonrasinda, yara iyilesmesinde
onemli rol oynar, biiylime faktorleri salgilayarak yara iyilesmesini baglatir ve
desteklerler. Son yillarda gelistirilen trombositten zengin plazma (TZP)
uygulamalari, dogal pihtidaki eritrosit/ trombosit oranim tersine cevirerek, biiyiime
faktorlerinin konsantre halde cerrahi bdlgesine uygulanmasimi saglamakta, yara
iyilesmesini ve rejenerasyonu hizlandirmaktadir (84,95,96). Trombositler; salindigi
zaman hiicre mitozu, kollajen yapiminin artmasi, hasarli bolgeye diger hiicrelerin
go¢ii, damarsal i¢ biiyiimenin baslatilmasi ve hiicre diferansiyasyonunu saglayan

onemli BF’lerine sahiptirler. Trombosit konsantrasyonunun artirilmasi ile yara
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yerinin hizli ve daha 1iyi iyilesmesi saglanir. Kemik greftinde trombosit
konsantrasyonunun artirmasi ve buna bagl olarak BF’lerinin konsantrasyonunun
da artmasi ile daha hizli ve yogun bir kemik elde edilebilir (97). Bu faktorler,
sistemik yoldan etki edebilecegi gibi, lokal olarak da fonksiyon gostermektedirler

(98).

Trombositlerin, dolayisiyla icerdikleri biiyiime faktorlerinin vendz kandan
ayristiritlmas: ve az bir miktar plazma icerisinde siispansiyon haline getirilmesi ile
Trombositten Zengin Plazma (TZP) elde edilir. Yara yerine TZP uygulanmasindaki
amag¢, yara iyilesmesinin baglaticilar1 olan biiylime faktorlerinin etkilerinin

arttirllmasi ve rejenerasyonun hizlandirilmasidir (99).

Platelet Rich Plasma (PRP,TZP) konsantrasyonu Imilyon platelet/uLL
bulundurulmas: veya bazal platelet sayismm (150.000-450.000mm’) 4-7 kat: kadar
bir yogunlukta olmasi gerekir. Cekim soketinde veya implant drilleri ile
olusturulabilen olan bir defektte meydana gelen normal bir kan pihtisinda % 94
oraninda kirmizi kan hiicresi, % 6 trombosit ve % 1 den az miktarda da beyaz kan
hiicreleri bulunur. Tersine PRP’li bir kan siispansiyonu ise % 94 oraninda trombosit,

% 5 oraninda kirmizi kan hiicresi ve % 1 beyaz kan hiicresi icermektedir (94).

Giiniimiizde, trombositlerde dahil olmak iizere kan hiicrelerini steril sartlar
altinda izole ve konsantre ederek, en kisa siirede klinik kullanima hazir hale getiren
cihazlar gelistirilmistir. TZP’ye trombin ve kalsiyum ilave edildiginde pihtilasarak
jel kivamini alirken, trombositler de aktive olarak biiylime hormonlar1 ortama salinir.
(100-102). PRP’nin konsantrasyonunun artmasi ile yara iyilesmesi de desteklenmis
olur. Biiylime faktorii pihtilasma siirecinde salgilanir. Bu siirecin aktivasyonu,
trombosit membran sisteminin yapisal degisikligi ve alfa graniillerinden biiylime

faktoriiniin sekresyonu sonucu olusur (94).
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Trombositlerin Icerdigi Biiyiime Faktorleri

a. Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri (Platelet derived growth factors—PDGF)
I- PDGFaa
II- PDGFbb
III- PDGFab

b. B-Geligim Biiyiime Faktorleri (Transforming growth factors f —TGFp)
I- TGFB,
II- TGFB,

c. Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (Vascular endothelial growth factor-
VEGF)

d. Epitelyal Biiylime Faktorii (Epithelial (epidermal) growth factor-EGF )

e. Fibroblast Biiytime Faktorleri (Fibroblast growth factor-FGF)

Yara iyilesmesi kompleks bir olaydir. Cesitli hiicreler, biiyime faktorleri ve
proteinler, bir digeri ile etkilesime girerek yaranin kisa zamanda ve yeterli bir sekilde
tamirini saglar. Yaralanma ya da cerrahi sonucu damar biitiinliigii bozuldugunda
trombositler aciga ¢ikan kollajen proteinlerine yapisarak adenozin difosfat, seratonin
ve tromboksan iceren graniilleri ac¢iga c¢ikarir, bu molekiiller hemostatik
makanizmaya katilarak piht1 olusumunu baglatir. Diger trombositlerde bu bolgeye

gelerek trombosit tikacini olusturur ve pihtilagsma siireci tamamlanir (84,103).

Yara iyilesmesi siireci, doku tamirini arttirmak i¢in uyum icinde haraket eden
cok sayida biiyiime faktoriinii icerir. Deneysel calismalarda trombosit kaynakli
biiytime faktorlerinden PDGF, EGF, TGF-a, TGF-f, FGF’nin yumusak doku
tamirini arttirdig gosterilmistir (84,100).
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a. Trombosit Kaynakl Biiyiime Faktorleri (Platelet derived growth factors—

PDGF)

Trombositten kaynakli 3 farkli izomer yapida biiyiime faktorii bulunur. Bunlar;
a) PDGFaa
b) PDGFbb
¢) PDGFab

Biiytime faktorii yliksek derecede bazik 6zellikli, dimerik bir glikoproteindir.
Hem homodimer (PDGF-AA, PDGF-BB) hem de heterodimer (PDGF-AB) formlar1
bulunmaktadir. Bu biiytime faktoriiniin asil kaynagi, trombositlerdeki a-graniilleridir.
Ancak monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotelial hiicreler ve kemik matriksi
gibi farkli hiicre ve dokulardan da izole edilmistir. PDGF, mezensimal orijinli
fibroblast, glial, diiz kas ve kemik hiicrelerini stimiile eder. Mitojenik ve kemotaktik
aktiviteleri ile protein sentezini uyararak yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar.
Ayrica PDGF periodontal ligamentteki fibroblastlar icin kemotaktiktir, bu
fibroblastlar kollojenin ve total proteinin sentezini arttirrr. Yapilan invitro
caligmalarda bu faktoriin tiim izoformlarinin, periodontal ligamentteki fibroblastlarin

proliferatif aktivitesi iizerinde giiclii bir etkisi oldugu saptanmustir (84,98,104).

PDGF, yara iyilesmesinde en fazla bilinen biiyiime faktoriidiir. Ozellikle
mitojenler, hiicre icinde kendilerine 06zgii membran reseptorii replikasyonunu
indiiklerler. Ayrica bu faktor, mezenkimal stem hiicrelerinin replikasyonunu ve
osteoid yapinin olugmasini, endotelial hiicre replikasyonunu ve yeni kan damarlar:
icin bazal lamina sekresyonunu, fibroblast replikasyonunu ve kollojen yapimini da

stimiile eder.

b. B-Gelisim Biiyiime Faktorleri (Transforming growth factors § —=TGFp)

Transforme edici biiytime faktorii o ve B (TGF-a ve TGF- ), saglikli ve
neoplastik dokulardan izole edilen bir biiyiime faktoriidiir. TGF-a tek zincirli bir
polipeptid iken, TGF- B disiilfit bagl iki amino asit zincirine sahip, dimerik bir
polipeptiddir.
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TGF-f’nin ana kaynag1 trombositler ve kemik olmasina karsin, pek ¢cok doku
tarafindan da sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu ve farklilagmasi i¢in major
diizenleyici olan TGF-B, ¢ift fonksiyonlu ve pleotropiktir. Bu nedenle hiicre
biiyiimesini stimiile ya da inhibe edebilir. Genel olarak TGF-f tiim hiicre tiplerinin
matriks sentezini arttirir, kemik hiicreleri i¢in de kemotaktiktir (98). Ayrica tip I
kollojen ve fibronektin biyosentezini arttirir, kemik matriks depozisyonunu indiikler
(96). TGF-B’nin kemik hiicre proliferasyonunda; hiicrelerin farklilasma durumuna,
kiiltiir kosullarma ve konsantrasyonuna bagli olarak artis veya azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Invitro olarak kemigin yakimina enjekte edildiginde yeni
kikirdak veya kemik olusumunu arttirdigi, ancak kemik alaninin uzagmna implante

edildiginde ise yeni kemik olusumunu indiiklemedigi gosterilmistir (98).

Trombositlerde bulundugu ispatlanmis olan TGF-B; ve TGF-,, bag dokusu
iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda gorev alan ve TGF-B ailesinin en sik
karsilagilan {iyeleridir. TGF-f yalmizca kemik rejenerasyonunu baglatmakla
kalmayip, ayn1 zamanda uzun dénem kemik remodelasyonunda ve kemik greftinin

olgunlagmasinda etkili olur (99).

c.  VEGF (Vascolar Endothelial Growth Factor)

Biiyiime faktorlerinden biri de, VEGF proteinidir. Endothelial hiicreleri sinirlt
miktarda etkiler, bazal lamina sentezinin stimiilasyonunu saglar ve yeni kan damar1

olusumuna etki eder (94).

d. EGF (Epithelial Growth Factor)

Bir biiytime faktorii olan EGF proteini, cilt alt1 bazal hiicrelerde ve miikoz
membranlarda smirli  diizeyde etkilidir. Biyolojik yiizeylerde replikasyonu,
migrasyonu ve bazal membran spesifik komponent hiicrelerinin stimiilasyonunu
indiikler. Epidermal biiyiime faktorii (EGF); tek zincirli, 53 aminoasit igeren bir
proteindir ve yapisal olarak TGF-a ile benzerdir. Bu faktoriin asil kaynagi, iiriner

sistem ve tiikrilk bezleridir, ayrica trombositler ile serebrospinal ve amniotik
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stvilardan da izole edilebilmektedir. EGF; epitelyum, endotel ve mezodermal

kaynakl1 hiicrelerin DNA sentezini ve hiicre biiyiimesini de stimiile eder (84).

e. Fibroblast Biiviitme Faktorleri (Fibroblast Growth Factor-FGF)

TGEF-p ailesinin diger bagka bir iiyesi de, bazik fibroblast biiyiime faktoriidiir
(bFGF). Anjiojenik ve mitojenik 0zelligi pek ¢ok invitro ve invivo arastirmalarda
kanitlanmis olan bFGF, hyaliironan jel tasiyicisiyla kullanilarak, deneysel kiriklarin
iyilesmesinde basarili sonuglar vermistir. Radomsky ve arkadaslari, bu kompoziti
babun fibulalarindaki 1 mm’lik osteotomilerin tedavisinde tek bir perkiitan
enjeksiyonla denemislerdir (105). Bu arastirmacilar, fibuladaki kalluslarin kontrol
grubundakilerle kiyaslandiginda; kallusun biyomekanik olarak % 30-50 daha
dayanikli oldugunu rapor etmislerdir (62).

PRP MEKANIZMASI

Biiylime Faktorii dimer ad1 verilen a) PDGFaa
b) PDGFbb
¢) PDGFab’den salgilanir.

Biiyiime faktorii, bunlara uyumlu reseptorleri bulunan hiicrelere yapisir. Bu
reseptorler, hedef hiicre ylizeyinde bulunur ve faktor hi¢cbir zaman hedef hiicre i¢ine
girmez. Bunun yerine membran reseptoriinii aktive eder (transmembran reseptor). Iki
komsu transmembran reseptori, birbirine kritik bir yakinlikta intrasitoplazmik sinyal
proteinlerini aktive edebilmek i¢in harekete gecer. Transducer protein, transmembran
proteinden ayrilir ve sitoplazmadan nukleusa gecer. Nukleus igerisinde transducer
proteinler hiicresel proteinleri diizenlemek icin (6rn. mitoz kollojen sentezi veya

osteid yap1 olusturma gibi), spesifik gen kilidini acar.

Bu siire¢ bize disaridan yiiksek konsantrasyonda biiyiime faktori
uygulandiginda neden asir1 reaksiyon gelismedigini (Orn. hiperplazi, benign veya

malign timor olugsmadigini) agiklar. Biiyiime faktorii mutajenik degildir. Bunlar,
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genlerin regiilasyonunda rol oynayan dogal proteinlerdir ve normal yara

iyilesmesinde feed-back kontrol mekanizmasina sahiplerdir (94).

Kemik Grefti ve TZP uygulamasindan Sonra Rejenerasyon ve

Trombositlerin Roli

Kemik rejenerasyonu, yaralanmanin ardindan fibrin ag1 olustuktan sonra
degraniile olan trombositlerden PDGF ve TGF-f§ salinimi ile baglar. PDGF, kemik
iligi kok hiicrelerinde mitogenezi ve endosteal osteoblastlarin greft alanina gociinii
stimiile eder. Endoteliyal hiicre mitozunu indiikleyerek, greft alaninda oncii kapiller
hiicrelerin anjiogenezini baslatir. TGF- ise; fibroblast ve preosteoblastlar1 mitoz
icin aktive ederek sayica artislarini saglar ve farklilasarak matiir osteoblastlara
doniigmelerini indiikler. TGF-B saliniminin devam etmesi, osteoblastlar1 etkileyerek
kemik matriksinin ve fibroblastlar1 etkileyerekte kollojen matriksin olusumunu
arttirir. Bu aktiviteler yaranin kapatilmasinin hemen ardindan gerceklesir. 3. giinde
kapillerler greft icine penetre olmaya baslar ve 14.-17. giinde greftte tamamen
kapillerler meydana gelmis olur. Biiyiime faktorleri de gerekli hiicrelerin sayica hizla

artmasini ve aktivite kazanmalarini saglar (84,100).

Iyilesme ve kemik rejenerasyon aktivitesi iki mekanizma ile devam eder. Ilki
kemik iligi kok hiicrelerinin aktivasyonu ile osteoblastlardan TGF-f salinimidir.
Ikincisi ve daha sik goriilen mekanizma ise; makrofajlarin kemotaksis ile alana gelip
trombositlerle yer degistirmesi ve 3. giinden sonra biiyiime faktorlerinin ana kaynagi
olmasidir (84). Makrofajlar PDGF’1i etkisi ile grefte tutunurlar ve greft ile saglikli
komsu doku arasinda oksijen degisimi olur. PDGF’ii etkisi azalarak, yerini makrofaj
kaynakli biiylime faktorleri ve anjiojenik faktorlere birakir. Bu biiylime faktorleri
PDGEF ile ayn1 etkilere sahiptir, aradaki tek fark trombositlerden degil makrofajlardan
salimmalaridir. Kemik iligi kok hiicreleri, otokrin bir etki ile kendi kendilerini stimiile

ederek, TGF-B salgilamaya devam ederler. 4. haftada revaskiilarize olan greft,
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makrofaj aktivitesi i¢in gerekli olan oksijen degisimine son verir. Makrofajlar
alandan ayrilirken, olgunlasmamis osteoid doku meydana gelmistir. Kemik greftinin
havers sistemini iceren olgun lameller kemige doniismesinde ise, kemik morfojenik
proteinleri (BMP) olarak adlandirilan ve osteoid dokudan salinan proteinlerde rol
oynamaktadir. Yeni olusan kemik matriksinden salinan BMP’ler, komsu kemik kok
hiicrelerinin sayica artarak osteoblastlara farklilasmasmi ve aktif olarak kemik

matriks sentezini ve mineralizasyonunu saglamaktadirlar (84,100).

Okuda ve arkadaslari, 20 saglikli bireyden aldiklar1 kanla TZP elde ederek,
hiicre kiiltiirtinde TZP’nin biyolojik aktivitesini arastirmislardir. TZP nin 6zellikle
yiiksek konsantrasyonda PDGF-AB ve TGF-B; icerdigini ve osteoblastik DNA
sentezini, hiicre boliinmesini, gingival fibroblast ve periodontal ligament hiicrelerinin

DNA replikasyonunu arttirdigimn tespit etmislerdir (84,106).

TROMBOSIT ve PRP’NIN KEMiK REJENERASYONUNDAKI
MEKANIZMASI

Trombosit icerisindeki alfa graniillerinin aktivasyonu, pihti olusumunun ilk
10 dakikasinda baglar ve biiyiime faktorii, transmembran reseptorlerdeki
osteoprogenitdr hiicrelere, endotelial hiicrelere ve mezenkimal stem hiicrelerine
baglanir. Fibrin ve fibronektin, pihtinin hiicresiz parcalarinda bulunur. Vikronektin

ise, baslangic matriksindeki trombosit alfa graniillerinden meydana gelir (94).

PDGF’niin 3 izomeri osteoblastlar, endotelial hiicreler ve mezensimal stem
hiicreleri icin mitojen rol oynar. TGF-f’nin iki izomeri ise benzer sekilde
mitogenezis ve anjiogenesis iizerine etkilidirler ve mezensimal stem hiicrelerin
osteoblastik diferansiasyonunu artirirlar. VEGF ise, spesifik kapiller biiylimeyi

artirir.
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Trombosit konsantrasyonunun artmasma bagli olarak, kemik greftindeki
hiicresel cevap normal bir pihtidakine oranla daha hizli ve fazla olur. Greftin
yerlestirilmesinden 3 giin sonra, bdlgede osteoprogenitdr hiicre mitozu ve
vaskiilarizasyon gozlenmeye baglar. 17-21 giin aras1 greftin kapiller penetrasyonu
tamamlanir ve osteoprogenitor hiicre sayisi giderek artar. Kemik grefti iyilesmesinin
birinci faz1 ilk 3 hafta i¢inde baslamis olur. Burada kapiller biiylimeler ve hiicresel
metabolizma artig1 gozlenir. Bu fazda, greft maddesinin enfeksiyon riski ytiksektir ve

greft heniiz stabil degildir.

Bolgedeki hiicre adezyonlari, vaskiiler biiylime icin yilizey matriksi olusturur.
Bu matriks ayni1 zamanda osteoid yapilarin olugsmasinda iskelet gorevi goriir. 3-6
hafta aras1 osteoprogenitdr hiicreler, osteoidleri olusturmak i¢in prolifere ve
diferansiye olmaya baslarlar. Buna bagl olarak, osteoid yap1 ve greft kaynasir, greft
kemik yapiya entegre olur. Bu cogunlukla kemik rejenerasyonunun 2. fazi olarak

tanimlanir (94).

6. haftanin basinda osteoidler, rezorbsiyon ve remodelasyon dongiisiine
girerler. Zayif ve elastik yapidaki osteoidler, osteoklastlar tarafindan rezorbe
edilirken BMPs, ILG; ve ILG; salimmmida gerceklesir. Bu sirada osteoblast ve
mezensimal stem hiicreleri diferansiye olarak, osteoid yapida bulunmayan lameller
yapt ve havers sistemi iceren daha olgun kemik ile yer degistirir (94). Kemik
rejenerasyonunun 3. Fazi olarak tanimlanan bu faz, greftin rezorbsiyon ve
remodelasyon siirecinin sonuna kadar devam eder. Bu asama, klinik ve radyolojik

olarak mineralize olmus kemik ile izlenebilir (94).

Marx ve arkadaslari, PRP kullanarak tedavi ettikleri 5 cm veya daha
biiylik mandibular defekte sahip 88 hastadan elde ettikleri sonucglarda, PRP’nin
greft icine yerlestirilmesiyle en az 3 biiyiime faktori salgiladiklarini rapor
etmiglerdir. Bunlar PDGF, TGF-; ve TGF-fB,'dir. Ayn1 c¢aligmayla, ilik
hiicrelerininde bu faktorlerin reseptorleri oldugu, PRP’nin kemik olusumunu
artirict etkisi oldugu ve PRP’nin etki mekanizmasinin anlagilmasi saglanmistir.

Biiyiime faktorlerinin kullanilmasindaki amag, farkl hiicrelere doniisme yetenegi
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olan ve az sayida bulunan kok hiicrelerini hizli bir sekilde cogaltmak ve bu
hiicrelerin yara iyilesmesi siiresince aktif olmalarmi1 saglamaktir. Bu calisma
sonrasinda, PRP’nin oral ve maksillofasiyal cerrahilerde kullanimu ile ilgili bircok

calisma yapilmis ve yaymlanmistir (94).

PRP hazirlanmasinda, venéz kanda bulunan trombositler diger kan
hiicrelerinden ayristirilir ve plazma igerisinde yogunlastirilir. Bunu yapmak i¢in
baslangicta hiicre ayiricilarindan yararlanilirken, daha sonralari basit santrifiij
makinelerinin kullanim1 giindeme gelmistir. Giintimiizde, farkli kliniklerde farkli

uygulamalar devam etmekte ve her iki yontem de kullanim alani bulmaktadir.

Literatiirde birbirinden farkli tekniklerden bahsedilmesine karsin, tam
kandan yogun trombosit elde etmek icin, izlenmesi gereken yol aynidir.
Bunun i¢in 6ncelikle vendz kan elde edilir. Damar disina ¢ikan kan, pihtilagsma
egiliminde oldugu i¢in antikoagiilan bir madde ile karistirilmalidir. Elde edilen
karisim belli bir merkezka¢ kuvvetine maruz birakilir. Buradaki amag, kanda
bulunan sekilli elemanlarin agirliklarina gore ¢okmesini saglayarak istenen kan
fraksiyonunu (trombosit) belirli bir bolgede toplamaktir. Antikoagiilan ile
karistirllmis ve tiipe yerlestirilmis kan, ilk santrifiij sonrasinda iki kisma ayrilmig
gibi goriinmektedir. Agirhiklarindan dolayr eritrositler tiipiin alt kisminda
birikirken, {ist kistmda sar1  renkli plazma bulunur. Plazma kismimnin
eritrositlere yakin olan alt boliimiinde ise, trombositler yogunlasir. Yapilan
incelemelerde yeni sentezlenen trombositlerin, eritrositlerin  olusturdugu
fraksiyonun iist kisminda da yogun olarak bulundugu anlasildigindan, tiim
plazma igeriginin yanisira eritrositlerin bulundugu kismin iizerinden de bir
miktar alinmasi Onerilmektedir. Daha sonra plazma ile az miktarda eritrositten
olusan karigim bir kez daha santrifiij edilerek, trombosit fraksiyonunun tiipiin
alt kisminda toplanmasi saglanir. Bu asamadan sonra, trombosit sayisi artmig

olan plazma elde edilmis olur (82).
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PRP tanimlandiktan sonra bircok ¢alismada kullanilmis ve elde edilen olumlu
sonuglar rapor edilmistir. Anitua, dis ¢ekimi ve daha sonra implant uygulamasi
endikasyonu olan 20 hastasinda yaptig1 ve sonuclar1 biyopsi ile degerlendirdigi
caligmasinda, epitelizasyon, yumusak doku iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunun

PRP uygulanan grupta daha iyi oldugunu belirtmistir (107).

Kassolis ve arkadaglar1 ise, PRP ile dondurulmus kurutulmus kemik
allogreftini alveol kreti ve siniis lifting operasyonlarinda kullanmig ve bu hastalarin
implant  bdlgelerinden  biyopsiler alarak  sonuclar1  degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar, PRP/kemik grefti kombinasyonunun yeni kemik olusumunu
destekledigi, PRP’nin jel kivami nedeniyle greftin uygulamasim kolaylastirdigini

ve adeziv Ozelliginin pihtiyi stabillestirdigini rapor etmislerdir (108).

PRP rezorbe olmus implant bolgelerinin tedavisi amaciyla da kullanilmistir.
Petrungaro isimli arastirmaci yaptig1 caligmada, implant etrafinda meydana gelen
defektlerin tedavisinde, greft ile PRP’nin  kombine kullanilmasinm, greftin

lyilesme ve olgunlagma siirecini hizlandirdigini belirtmistir (109).

Yumusak Doku Iyilesmesinde PRP’nin Etkileri

PRP’nin, fleplerin revaskiilarizasyonu ve reepitelizasyonu ile hiicre
proliferasyonunu hizlandirdig icin, yumusak doku iyilesmesini de hizlandirdig:
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, flep sinirlarina ve altta kalan dokulara uygulanmasi

daha iyi sonug verebilir (94).

Marx ve arkadaglarmin yaptiklar1 caliyjmada, PRP’nin yumusak doku
lyilesmesine iizerine olan etkileri arastirllmig ve elde edilen sonuclarda, split-
thickness deri greftlerinde PRP’nin etkilerine bakildiginda, yara izinin azaldigi ve
ilk hafta boyunca agrmin minimuma indigi (% 40), yara kontraksiyonu ve diizelmis
pigment rejenerasyonu ile daha erken normal deri rengine dondiigii rapor edilmistir

(94).



56

GEREC VE YONTEM

Tez c¢alismamiz; Dicle Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kuruluna
(DEHEK:2006/43) proje olarak sunulmus olup, etik kurul onayi alinmistir. Deney
hayvani olarak, 200-240 gr agirliginda 4 aylik disi ratlar kullanilmistir. Operasyonlar,
Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Arastirma Uygulama Merkezi Denek Hayvanlar1
Ameliyathanesinde, histopatolojik incelemeler ise Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmigstir.

Deneysel calismamiz 65 adet Wistar Albino tipi disi rat tiizerinde
gerceklestirilmistir. 5 rat PRP’nin elde edilisi sirasinda kullanilmis olup, kalan 60 rat
ise 3 gruba ayrilmistir. Ancak 1. gruptaki ratlarin her iki femuru da kullanilmig ve

boylelikle toplamda 80 adet preparat elde edilmistir.

[Ik gruptaki 20 ratin sol femuruna kemik kavitesi agilarak yalnizca tip-I
kollajen membran (Denticol) yerlestirilirken, kontrol grubu olarak da ayn1 gruptaki
ratlarin sag femurlarina kemik kavitesi agilmis ve kavite bos brrakilmistir. Burada
kontrol grubu “1. caligma grubu”, sol femurlarina tip-I kollajen membran (Denticol)

uygulanan grup ise “2. ¢alisma grubu” olarak adlandirilmistir (Resim-1,11,12 ).

Ikinci 20 adet rat grubu ise, “3. calisma grubu” olarak klasifiye edildi. Bu
gruptaki ratlarin sag femurlarina kemik kavitesi agilarak hidroksilapatit (HA,
Apatos®, graniiler form lcc) ve tip-I kollajen membran (Denticol®) birlikte

uyguland: (Resim-2,13a,13b).
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-3654 Gunten - Switzerland

Resim1: Rezorbe olabilen Tip-I Kollajen membranin ticari formu

OsteoBiol®
Apatos

@ A\ ETERLER] C€o373

Tissue Guiding Mlatrix
Collagen membrane

20 x 30 mm Art.No.50-7023

CH-3654 Gunten Switzerland

Resim-2: Hidroksiapatit graniilleri iceren greft materyali+rezorbe olabilen

Tip-1I Kollajen membranin ticari formu



58

Son kalan 20 adet rat grubu ise, “4. calisma grubu” olarak isimlendirildi.
Bu gruptaki ratlarin sag femurlarina kemik kavitesi acilarak, greft maddesine TZP
eklendi (Hidroksilapatit, Apatos® + Trombositten Zengin Plazma (TZP, PRP).
Uygulanan kombinasyonun iistiine kollajen membran yerlestirildi (Tip-I kollajen

membran, DenticolR) ve membran vikril ile femura sabitlendi (Resim-3,14).

Apatos

A Ceoars

Tissue Guiding Matrix
Collagen membrane

Art.No.50-7023 %

20 x 30 mm

TESLA AG CH-3654 Gunten - Switzerland

Resim-3: Hidroksiapatit graniilleri iceren greft materyali+rezorbe olabilen

Tip-I Kollajen membranin ticari formu+ hazirlannus PRP siispansiyonu

PRP’nin hazirlanmasi: 5 adet ratin anestezisi 0.1 ml xylozine hydrochloride
ve 0.2 ml ketamine HCL’lin intramuskiiler enjeksiyonu ile saglandi. Anestezi
saglandiktan sonra, ratin tiim kam intrakardiak olarak enjektorle ¢ekildi ve bu kan
sodyum sitrat tiiplerine (4.5 mL) bosaltildi (Resim-4). Tiipteki bu kanlar daha sonra
D.U Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarida 1200 rpm’de 10 dakika
santrifiije edildi (CS-15 Centrifuge, Seri no: 96 E 6773,4800 rpm, Beckman, S4180)
(Resim-5,6). Ratlarin viicuttaki tiim kan1 intrakardiak olarak alindig1 icin, bu esnada
sakrifiye islemi de tamamlandi. Bu yontemle PRP (platelet rich plasma) ve PPP’nin
(platelet poor plasma), kirmizi kan hiicre fraksiyonlarindan ayrilarak en {istte

toplanmasi saglandi. PPP ve PRP bagka bir tiibe alind1 ve bunlar1 birbirinden ayirmak
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icin tekrar 7385 rpm’de 5 dakika santrifiije edilip, konsantrasyonu arttirilmis PRP
elde edildi. Elde edilen PRP’nin hiicre sayrm1 yapildiginda 1.600.000 mm® bulundu.

Resim 4: Sodyum sitrat tiipiindeki rat kam
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Resim-5: Santrifiij islemi

Resim 6: Santrifiij cihaz
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Deney hayvanlarinm anestezisi, 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (Rompun®, Bayer,
Tiirkiye) ve 0.2 ml Ketamin’ in (Ketalar®, Eczacibast, Tiirkiye) intramuskiiler

enjeksiyonu ile sagland1 (Resim-7).

Sedatif, analjezik,
anestezik ve adele
gevsetici

Flakon

Genel Anestezik
Steril Solisyon

Sigir, at, képek, kedi ve
vahsi hayvanlar igin

Resim-7: Deney hayvanlarinin anestezisinde kullanilan anestezik maddeler
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Ratlarin sag arka bacagmin i¢ yiizii traslandiktan sonra antiseptik soliisyon
(Betadine, Kansuk, Tiirkiye) ile silindi. Femurun her iki ucu palpe edilerek 15
numaral bistiiri ile femura paralel 1 cm uzunlugunda cilt insizyonu yapildi. Kiint

diseksiyon ile femur a¢iga ¢ikartildi (Resim-8,9).

Resim-8: Cerrahi prensiplere uygun olarak hazirlanmis operasyon bolgesi.
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Femur iizerinde; serum fizyolojik irrigasyonu altinda 0.14 numara rond frezle
(Komet, Germany), 10 mm uzunlugunda, 3 mm derinliginde ve 2 mm genisliginde

kemik kavitesi acild1 (Resim-10).

Resim-10: Femurda olusturulan kemik defekti
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Resim11: I. Grup (Kontrol grubu)

Resim12: II. Grup (Tip-I Kollajen Membran, Denticol® uygulanan grup)
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Resim-14: IV. Grup (Tip I Kollajen Membran, Denticol®+ Hidroksilapatit,
Apatos® + PRP uygulanan grup)

2., 3. ve 4. gruplarda uygulanan kollajen membran femurun etrafindan 3.0
poliglatin siitur gecirilerek sabitlendi. Sonra periost ve cilt alt1 dokular1 3.0 poliglatin
situr (Vicryl, Ethicon Limited, Belgium) ile, cilt ise 3.0 ipek siitur (Boz, Tiirkiye) ile
primer olarak kapatildi (Resim-15).

Resim15: Bolgenin siiture edilmis postoperatif goriintiisii.
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Olas1 enfeksiyondan korunmak i¢in her ratin gluteal kasmin icerisine
operasyondan hemen sonra tek doz antibiyotik (Gentamisin, 0.05 ml/kg)

enjeksiyonu yapildi. Deney hayvanlariin birbirine zarar vermelerini 6nlemek i¢in de

ayr1 ayri kafeslerde barindirildi.

Resim16: Sakrifiye edilen ratlarin ¢ikartilan femuru.

Her deney grubundan 5’er adet alinarak 10.giin, 21. giin, 30. giin ve 60.giin
takipleri yapildi, bu siirenin sonunda lethal doz thiopentone’un intraperitonel
enjeksiyonu (28.410 pg/kg) ile deney hayvanlar1 sakrifiye edilerek, femurlari
cikartildi (Resim16).

Cikarilan femurlar % 10’ luk nétral formalin ile fiske edildikten sonra D.U. Tip
Fakiiltesi Patoloji Laboratuarinda histopatolojik incelemeye alindi. Kemik
segmentleri % 5’°lik formik asitte dekalsifiye edildikten sonra, kademeli alkollerden
gecirilerek parafin bloklara gomiildiiler. Bloklardan 5-6 um kalinliginda kesitler
alind1 ve bu kesitler hemotoksilen-eosin soliisyonu ile boyanarak, preparatlar elde

edildi.
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Elde edilen kesitlerin 10. giinde yeni olusacak kartilaj dokusunun saptanmasi,
3. haftada yeni olugsmaya baglayan kemik dokusuna greft materyallerinin etkilerinin
incelenmesi, 6. haftada hidroksilapatit ve membranin resorbsiyonunun
degerlendirilmesi, 12. haftada ise bu rezorbsiyonlarin incelenmesine ek olarak, greft
materyallerinin yeni olusacak kemik dokusuna etkisinin ve kemik kalitesinin

degerlendirilmesi histopatolojik olarak yapildi.

Preparatlar calisma hakkinda bilgi sahibi olmayan bir patolog tarafindan 151k
mikroskobu altinda incelendikten sonra skorlandirildi. Bu histopatolojik incelemede;
osteoblastik aktivite, yabanci doku reaksiyonu, enfeksiyon, osteogenezis, fibrotik
doku biiyiimesi, fiziksel atagcman, biyouyumluluk ve greftte rezorbsiyon kriterleri
gozden gecirildi. Elde edilen degerler Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak
analiz edildi (Tablo2,3).

Osteogenezis Yok 1
Osteogenezis Zayif 2
Osteogenezis Orta 3
Osteogenezis lyi 4
Osteogenezis Miikemmel 5

Tablo 2: Istatistiksel analiz icin kullanilan histopatolojik puanlandirma tablosu
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10.giin

21.giin

30.giin

60.giin

Osteoblastik
aktivite

Yabanci doku
reaksiyonu

Enfeksiyon

Osteogenezis

Fibroz doku
biiylimesi

Fiziksel atagman

Biokompatibilite

Greftte
rezorbsiyon

Tablo 3 : Histopatolojik degerlendirilmede kullanilan kriterlerin tablosu
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BULGULAR

Klinik olarak dort ayr1 denek grubundaki bulgularin normal oldugu, iyilesmenin

olumlu yonde gelistigi gozlendi.

A. Kontrol Grubundaki Histopatolojik Bulgular (Grup I):

10.giin bulgular: Defekt alaninda yeni kemik olusumu heniiz baslamamais olup,

kavite icerisinde fibroz bag dokusu biiylimesi gozlendi. Bolgede herhangi bir
enfeksiyon bulgusuna rastlanilmazken, bag dokusu icerisinde smirli sayida

enflamasyon hiicreleri izlendi (Resim 17).

Resim 17: Grup I’in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Bag dokusu (B), Korteks (K)].
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21.giin bulgulan: Defekt alani icerisinde osteoblastik aktiviteye bagl olarak yeni
kemik trabekiillerinin olusmaya basladig1r gozlenmistir. Ayrica bag dokusu varhgi
saptanmis olup, herhangi bir enfeksiyon bulgusuna rastlanilmamistir Bag dokusu

icerisinde sinirh sayida inflamasyon hiicreleri de izlenmistir (Resim 18).

Resim 18: Grup I'in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Osteogenezis (O), Korteks (K)].
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45.giin bulgularn: Bu gruptaki kesitlerde aktif kemik olusumuna bagli olarak, defekt

alaninda yeni kemik olusumu izlenmektedir. Olusan kemikler spongioz yapida olup

herhangi bir enfeksiyon bulgusuna da rastlanilmamistir (Resim 19).

Resim 19: Grup I'in 45. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Osteogenezis (O), Bag dokusu (B), Korteks (K)].
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90.giin bulgulari: Bolgede osteoblastik aktivitenin devam ettigi ve iyi derecede yeni
bir kemik olusumunun meydana geldigi gozlendi. lyilesme alaninda herhangi bir

fibroz doku biiyiimesi veya enfeksiyon bulgusuna da rastlanilmamistir (Resim 20).

Resim 20: Grup I’in 90. giin histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Osteogenezis (O), Bag dokusu (B), Korteks (K), Atagman (A)] .
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Gruplara ait histopatolojik degerlendirilmeler yapildiktan sonra, kemik
lyilesmesi kalitesi ve kantitesine gore patolog tarafindan skorlandirilmasi yapildi.

Kontrol grubuna ait skorlama sonuglar1 Tablo 4’dedir.

Tablo-4: Kontrol Grubunun Degerlendirme Giinlerindeki Kemik Iyilesme

Skorlan
10. Giin 21. Giin | 45. Gin | 90. Giin Toplam Rat
Kontrol Sayisi
Grubunun 1 2 3 3
Kemik 1 1 3 3
Tyilesme 2 2 2 3
Skorlan 2 2 2 3
1 2 2 4
Rat Sayisi 5 5 5 5 20
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B. Tip I Kollogen Membran Uygulanan Gruptaki Histopatolojik
Bulgular (Grup II):

10.giin bulgulari: Defekt olusturulan bolgenin tabaninda ve defekt kenarlarinda bag
dokusu olusumu ve osteogenezise bagl olarak ince bir tabaka halinde spongioz
kemik olusumunun basladig1 gozlendi. Bolgede herhangi bir yabanci cisim
reaksiyonu ve kollajen membranda rezorbsiyon saptanmadi. Boélgede yogun

enflamasyon goriiliirken, spongioz kemikte ise herhangi bir aktif kemik iligi ve

korteks olusumu gozlenmedi (Resim 21).

Resim 21: Grup II’in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Bag dokusu (B), Korteks (K), Enlamasyon (E), Membran (M), Osteogenezis(O)].
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21.giin bulgulan: Defekt alani igerisinde ozellikle defekt tabani ve kenarinda
osteogenezisin basladigr izlenmistir. Bu alanda bag dokusunun belirgin derecede
arttigl, fiziksel atasmanin ise yeni yeni olustugu goriilmiistiir. Greftin
biyouyumlulugunun iyi oldugu izlenmis, herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu ile
karsilagiilmamistir. Kollajen membranda rezorbsiyon gozlenmezken, bolgede hafif bir

enflamasyon ve dev hiicrelerin varligi tespit edilmistir (Resim 22a,22b).

Resim 22a: Grup II’in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX80).
[Bag dokusu (B), Enflamasyon (E), Membran (M)].

Resim 22b: Grup II’in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Korteks (K), Membran (M)].
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45.giin bulgular: Kesitlerin tiimiinde osteoblastik aktiviteye bagl olarak, aktif yeni
kemik olusumu izlenmistir. Bolgede vaskiiler yapilardan zengin bag dokusu ve
kemik iligi olusumu tespit edildi. Herhangi bir yabanci cisim reaksiyonuna

rastlanmazken, membranin ise rezorbe olmaya basladig1 gozlendi (Resim 23).

Resim 23: Grup II’in 45. giin histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Korteks (K), Osteogenezis (O), Bag dokusu (B)].
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90.giin _bulgulari: Bolgede osteoblastik aktivitenin devam ettigi ve kemik
lyilesmesinin arttig1 gozlendi. Defekt alaninda daha az bag dokusuna rastlanirken

herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon bulgusu ile karsilagilmadi.

Uygulanan membranin ise rezorbsiyonunun arttig1 izlendi (Resim 24).

Resim 24: Grup II’in 90. giin histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Korteks (K), Osteogenezis (O), Osteokondral kemiklesme (Oc),
Membran (M), Bag dokusu (B)].
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Gruplara ait histopatolojik degerlendirilmeler yapildiktan sonra, kemik
lyilesmesi kalitesi ve kantitesine gore patolog tarafindan skorlandirilmasi yapildi.

Sadece Kollajen Membran uygulanan gruba ait skorlama sonuglar1 Tablo5 tedir.

Tablo 5: Sadece Kollajen Membran Uygulanan Grubun Degerlendirme

Giinlerindeki Kemik Iyilesme Skorlar

Kollajen 10. Giin | 21. Giin | 45. Giin 90. Giin | Toplam Rat
Membran Sayisi
Uygulanan 3 1 3 4

Grubun

Kemik 3 2 3 4

Tyilesme 2 2 3 4

Skorlar1 3 2 3 3

3 1 3 3
Rat Sayisi 5 5 5 5 20
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C. Hidroksilapatit ve Tip-I Kollajen Membran Uygulanan
Gruptaki Histopatolojik Bulgular (Grup III):

10.giin bulgulan: Bolgede yogun olarak bag dokusu ve osteoblastik aktiviteye bagli
olarak, defekt tabaninda ve yan duvarlarda ince bir tabaka halinde yeni kemik
olusumu varlig1 saptandi. Bolgede hafif bir enflamasyon gozlendi. Herhangi bir

yabanci doku reaksiyonu ve greft maddesinde rezorbsiyon ile karsilasilmadi (Resim-
25).

/

P

7,

A T R /
B > B 7 R

Resim 25: Grup III’in 10. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Korteks (K), Greft (G), Bag dokusu (B)]
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21.giin bulgular: 3. haftada membranin etrafinda ve defektin tabaninda osteoblastik
aktiviteye bagli olarak meydana gelen yeni kemik olusumunun arttigi gozlendi.
Bolgede bag dokusu artis1 ve az miktarda enflamasyon izlendi. Greftin biyouyumlu
oldugu ve herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu gelismedigi, ancak atagmanin
belirgin bir sekilde izlenmedigi de tespit edildi. Greft maddesinde de herhangi bir

rezorbsiyon saptanmadi (Resim-26).

2 B | v

Resim 26: Grup III’in 21. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Membran (M), Bag dokusu (B)].
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45.giin bulgulari: Greft materyali yerlestirilen bu grupta, 21. giin bulgularina gore
yeni kemik olusumunun daha da arttig1 gozlendi. Bolgede osteoblastik aktivitenin
devam ettigi ve greft materyalinin etrafin1 bag dokusunun cevreledigi izlendi. Bu
alanda herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu gézlenmedi. Tiim bu bulgulara gore

greftin biyouyumlulugunun iyi oldugu diistiniildii (Resim-27).

Resim 27: Grup [II’un 45. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Osteogenezis (O), Korteks (K), Bag dokusu (B),

Enflamasyon (E)] .
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90.giin bulgular: 12. haftada defekt bolgesinde, osteoblastik aktivitenin ve yeni
kemik olusumunun devam ettigi saptandi. Greft materyallerinin birbirleriyle ve
kemik korteksi ile aralarmnda fiziksel atagmanin saglandigi izlendi. Uygulanan
kollajen membranin rezorbe oldugu ve parcalanmis membran artiklarinin bolgeye
dagildig1 ve bag dokusunun giderek azaldigi gozlendi. Defekt alaninda herhangi bir
yabanci cisim reaksiyonu ile karsilagilmazken, tiim bulgulara gore greftin
biyouyumlulugunun iyi oldugu diisiiniildii. Greft uygulanan bu gruptaki kesitlerde, I.
ve II. gruplara kiyasla elde edilen kemiklesmenin tama yakim oldugu ve ideal bir

iyilesmenin gergeklestigi goriildii (Resim-28).

Resim 28: Grup III’un 90. giin histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Osteogenezis (O), Korteks (K), Bag dokusu (B), Atagcman (A),
Membran (M)]
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Gruplara ait histopatolojik degerlendirilmeler yapildiktan sonra, kemik
lyilesmesi kalitesi ve kantitesine gore patolog tarafindan skorlandirilmasi yapildi.

HA ve Kollajen Membran uygulanan gruba ait skorlama sonuglar1 Tablo-6’dadir.

Tablo 6: HA ve Kollogen Membran Uygulanan Grubun Degerlendirme

Giinlerindeki Kemik Iyilesme Skorlar

HA+Kollajen | 10. Giin | 21. Giin 45. Giin 90. Giin Toplam Rat
Membran Sayisi
Uygulanan 1 1 3 4

Grubun
Kemik 2 1 3 4
Tyilesme 2 2 4 4
Skorlar 2 2 4 4
2 2 3 4
Rat Sayisi 5 5 5 5 20
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D. PRP+HA+Tip-I Kollajen Membran Uygulanan Gruptaki
Histopatolojik Bulgular (Grup IV):

10.giin bulgulan: Kesitlerde partikiiller etrafinda enflamatuar hiicreler izlenmistir.
Bu erken donemde bolgede herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu ve greft
rezorbsiyonunun olmadigi, greft materyalinin biyouyumlulugunun iyi oldugu
gozlendi. Alinan 6rneklerde greft cevresinde aktif kemik iligi olusumu, osteogenezis
ve korteks olusumu mevcut olmamasima karsin, defekt tabaninda ve defekt duvar
ceperinde osteoblastik aktiviteye bagli olarak yeni kemik olusumu gozlenmistir.

Fiziksel atagman ise net olarak gozlenememistir (Resim 29a,29b).

Resim 29a: Grup IV’iin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Korteks (K), Enflamasyon (E) ].
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Resim 29b: Grup IV’iin 10. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Korteks (K), Bag Dokusu (B), Membran (M)] .
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21.giin bulgularn: 3. haftada defekt bolgesinde, belirgin bir bag dokusu artis1 ve
greft cevresini yeni kemik olusumunun sardigi net bir sekilde gozlenmistir. Bolgede
hafif miktarda enflamasyon varligi saptanmis, ancak herhangi bir yabanci cisim
reaksiyonuna rastlanmamistir. Atasmanim ¢ok net olmadig1 ve greftte herhangi bir
rezobsiyonun baslamadigi da izlenmistir. PRP uygulanan bu grupta yeni kemik

olusumunun, III. Gruba kiyasla daha fazla meydana geldigi saptanmistir (Resim30).

Resim 30: Grup I'V’iin 21. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Korteks (K), Bag Dokusu (B), Osteogenezis (O)] .
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45.Giin Bulgularn: 6. haftada greftin graniilleri arasinda osteogenezisin orta ve iyiye

yakin derecede oldugu, yeni olusan kemigin ise pordz yapilarla temas kurdugu
gozlendi. Greft maddelerinin birbirleriyle ve kompakt kemikle olan atagman
baglantis1 izlenmis ve bolgede herhangi bir yabanci cisim reaksiyonuna

rastlanmamistir (Resim-31a,31b).

Resim 31a: Grup IV’iin 45. giindeki histopatolojik goriinimii (HEX100).
[Greft (G), Korteks (K), Bag Dokusu (B), Osteogenezis (O),
Membran (M), Atagman (A)].



Resim 31b: Grup IV’iin 45. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Korteks (K), Osteogenezis (O), Atagman (A)].

90
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90.giin bulgular: Bolgede osteoblastik aktivitenin devam ettigi ve osteoid yapinin
hizla artmakta oldugu gozlendi. Greft maddelerinin birbirleriyle ve korteksle iyi-
miikemmel derecede atagman sagladigi ve bag dokusunun giderek azaldig1 saptandi.
Bolgede herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu ile karsilasilmazken, greftin
biyouyumlulugunun 1iyi oldugu izlendi. Kollajen membranin rezorbe olarak,
parcaciklarinin bolgeye dagildigi gozlendi. Greft ve PRP uygulanan bu gruptaki
kesitlerde, diger gruplara kiyasla elde edilen kemiklesmenin tama yakin oldugu ve
daha ideal bir kemiklesmenin gerceklestigi goriildii (Resim-32a,32b).

Resim 32a: Grup IV’iin 90. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Korteks (K), Bag Dokusu (B), Osteogenezis (O),
Membran (M), Atagcman (A)].



Resim 32b: Grup IV’iin 90. giindeki histopatolojik goriiniimii (HEX40).
[Greft (G), Bag Dokusu (B), Osteogenezis (O)].

92

Gruplara ait histopatolojik degerlendirilmeler yapildiktan sonra, kemik

iyilesmesi kalitesi ve kantitesine gore patolog tarafindan skorlandirilmas: yapildi.

HA+Kollajen Membran+PRP uygulanan gruba ait skorlama sonuglar1 Tablo-7’dedir.

Tablo-7: HA+Kollajen Membran+PRP Uygulanan Grubun Degerlendirme

Giinlerindeki Kemik Iyilesme Skorlar

PRP+HA+Kollajen
Membran
Uygulanan

Grubun
Kemik Iyilesme
Skorlar

10. Giin

21. Giin

45. Giin

90. Giin

Toplam Rat
Sayisi

4

Rat Sayisi

NN (NN

NN NN

RV N RSN N

(R RSNV R D) |

20
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Her grup i¢in elde edilen kemik iyilesme skorlar1 giinlere gore kiyaslandi. 10.
giindeki skorlarin kiyaslanmas1 Tablo-8’te, 21.giindeki karsilagtirmalar Tablo-9’da,
45. giin kiyaslamalar1 Tablo-10’de ve 90. giin karsilastirmalar1 ise Tablo-11’de

izlenmektedir.

Tablo 8: Her 4 grubun 10. giindeki kemik iyilesme skorlarinin karsilastirilmasi

Kontrol Kollajen HA+ Kollojen PRP+HA+
grubu Membran Membran Grubu Membran
Grubu
10. giindeki

kemik iyilesme ! 3 2 2
skoru 1 3 2 2
karsilagtirilmasi ) 2 o) 2
2 3 2 2
1 3 2 2
Median 1 3 2 2

Tablo 9: Her 4 grubun 21. giindeki kemik iyilesme skorlarinin karsilastirilmasi

Kontrol Kollajen HA+ PRP+HA+
grubu Membran Membran Membran
Grubu Grubu
21. giindeki

kemik iyilesme 2 ! ! 2
skoru 1 1 1 2
karsilagtirilmasi 2 2 2 2
2 2 2 2
2 2 2 3
Median 2 2 2 2



94

Tablo 10: Her 4 grubun 45. giindeki kemik iyilesme skorlariin karsilastirilmasi

45. giindeki
kemik iyilesme
skoru
karsilagtirilmasi

Median

Kontrol
grubu

NN N W W

Kollajen
Membran
Grubu

3

W W[ W W[ W

HA+
Membran
Grubu

3

W W~ B~ W

PRP+HA+Membran

Bl 0 A~ BB

Tablo 11: Her 4 grubun 90. giindeki kemik iyilesme skorlariin karsilastirilmasi

90. giindeki
kemik iyilesme
skoru
karsilagtirilmasi

Median

Kontrol
grubu

W &~ W] W[ W[ W

Kollajen
Membran
Grubu

4

AW W A~

HA+ Membran
Grubu

L N I

PRP+HA+Membran

wnm D B D | D
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Ikiserli bagimsiz gruplar 10., 21.,45. ve 90. degerlendirme giinlerindeki
skorlarina gore kiyaslandi. Elde edilen sonuglar Mann-Whitney U testi ile

istatistiksel olarak analiz edildi (Tablo-12).

Tablo 12: Ikiserli bagimsiz gruplarin istatistiksel analizi

Gruplar 10.giin 21.giin 45. giin 90.giin
(p) (p) (p) (p)

I-1I 0.011" 0.513 0.050" 0.221
I-111 0.050% 0.513 0.031" 0.014"
-1V 0.050" 0.180 0.007" 0.007"
TI-111 0.015" 1.000 0.134 0.134
-1V 0.014" 0.093 0.005" 0.014"
-1V 1.000 0.317 0.031" 0.014"

* p< %5 (0.05) sonucu anlamli bulunan degerler icin gecerlidir.

p> %5 (0.05) sonucu anlamli bulunmayan degerler icin gecerlidir.
(I: Kontrol grubu, II: Membran uygulanan grup, III: Hidroksilapatit+ Membran
uygulanan grup, IV: PRP+Hidroksilapatit+Membran uygulanan grup)
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Elde edilen istatistiksel degerlendirmelere gore sonuglar analiz edildi. Buna gore:

a- 10. giin degerlendirmeleri

-1, I-111, I-IV

Calismadaki dort ayr1 grubun 10. giindeki kemik iyilesme skorlar1 gbz 6niinde
bulundurularak yapilan istatistiksel analize gore; membran uygulanan grupla (II)
kontrol grubu (I) arasinda anlamli bir farklilhik goriilmiis (p:0.011) , membran
uygulanan gruptaki (II) iyilesmenin, kontrol grubuna (I) gore iyi oldugu sonucuna
ulasilmustir.

Kontrol grubu (I) ile HA+Membran uygulanan grup (III) ve kontrol grubu
(I ile PRP+ HA+Membran uygulanan grup (IV) arasinda da anlamli bir farklilik
bulunmus (her ikisi de p: 0.050) ve PRP uygulanan gruptaki kemik iyilesmesinin

daha iyi oldugu sonucu elde edilmistir.

IL-IIL, I1-1IV

10. giinde membran uygulanan grupla (II) , HA+Membran uygulanan grup
(IIT) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmiis (p: 0.015) , elde edilen
sonuca HA+Membran (III) uygulanan gruptaki yeni kemik olusumunun sadece
Membran uygulanan gruba (II) gore daha iyi oldugu saptanmistir. Membran
uygulanan grupla (II), PRP+HA+Membran uygulanan grup (IV) karsilastirildiginda
ise, yine aralarinda anlamli bir farklilik bulunmus (p: 0.014) ve HA+Membran+PRP
uygulanan grubun (IV) sadece membran uygulanan gruba (II) gore daha iyi bir

osteogenezisi gerceklestigi gozlenmistir.

HI-1V
10. giinde HA+Membran uygulanan grup (III) ile PRP+HA+Membran (IV)
uygulanan grup arasinda yeni kemik olusumu acisindan anlamli bir farkhilik

goriilmemistir (p:1.000).
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b-21. giin degerlendirmeleri

21. giinde 4 grupta birbirleri ile karsilagtirilmis ve tiim gruplar arasinda aktif

yeni kemik olusumu ag¢isindan anlamli bir farklilik goriilmemistir.

c-45. giin degerlendirmeleri

45. giinde, kontrol grubunun (I) hem membran uygulanan grupla (II), hem
HA+Membran uygulanan grupla (III), hem de PRP+HA+Membran (IV.Grup)
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihik godzlenmistir
(srasiyla  p: 0.050, p:0.031, p:0.007). Bu sonuglar bize kullanilan greft

materyallerinin yeni kemik olusumunda etkili oldugunu gostermektedir.

IL. grup ile III. grup arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmezken (p:0.180) , II-
IV gruplar ve III-IV gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik
goriilmiis (swrastyla p:0.005 ve p:0.031) ve her ii¢ gruba kiyasla IV. grubun yeni

kemik olusumunun daha iyi oldugu gozlenmistir.

d- 90. giin degerlendirmeleri

[—II. gruplar ile I.-IV. gruplar arasinda farkliligin istatistiksel olarak anlaml1
oldugu saptanmig (swrast ile p: 0.014, p:0.007) ve yeni kemik olusumunda
HA+membran ile HA+membran+PRP uygulamasinin daha ideal oldugu
gozlenmistir.

IL-IV. (p:0.014) ile IIL-IV. (p:0.014) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmiis, IV. gruptaki yeni kemik olusumunun II. ve III.

gruplara nazaran daha iyi oldugu sonucu ortaya ¢ikmaistir.



98

TARTISMA

Akkiz veya konjenital nedenlerle olusmus kemik defektlerinde ve
dentofasiyal deformitelerden dolay1 gerceklestirilen operasyon alanlarinda siklikla
kemik grefti endikasyonu olusmaktadir. Bu tip defekt alanlar1 spontan iyilesmeye
birakilirsa, fibrotik yapinin migrasyonunu takiben bolgede matiir fibréz doku
olusumu baslar. Bu tip gerceklesen bir fibrotik iyilesmeyle birlikte klinik olarak
kaynamama (non-union) ve enkapsiilasyon gibi  komplikasyonlar da
olusabilmektedir. iste bu komplikasyonlardan kagmmak igin, kemik hiicrelerinin
bolgede rejenerasyonunu saglamak amaciyla defektlerin greft materyalleri ile

rekonstriiksiyonuna ihtiya¢ vardir (73,75).

Olusan kemik defektlerin rekonstriiksiyonunda, osteoindiiktif ve
osteokondiiktif potansiyele ve osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik
greftleri Oncelikli olarak tercih edilip, giiniimiizde bu greftler "altin standart"
olarak kabul edilmektedir. Otojen kemik; osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon
icin gerekli olan kemik mineralleri, kollajen, biiylime faktorleri ve osteoprogenitor
hiicreleri igerir. Kemik kalitesi ve miktar1 yoniiyle en sik tercih edilen otojen greft,
iliak kemik greftidir. Bununla birlikte; ikinci bir operasyon bolgesi gerektirmesi,
operasyon siiresinin uzamasi, siirli miktarda elde edilmesi, dondr alan morbiditesi
ve komplikasyonlari, ilave kan kayb1 gibi dezavantajlarindan dolay1 otojen grefte
alternatifler aranmistir. Otojen kemik greftlerinin bu dezavantajlarindan dolay1
allogreftler, ksenogreftler ve sentetik materyallerin kullanimi giindeme gelmistir

(6,36,61,110,111).

Alternatif bulma amaciyla yapilan son yillardaki arastirmalarda, sentetik
materyaller ile ilgili caligmalar arttik¢ca, otogreftlere ve allogreftlere olan bazi

uistiinliikleri ortaya ¢ikmis ve kullanimlar1 yayginlagmustir (112,113).

Yapilan caligmalarda, greft ile rekonstriikte edilmeyen defektlerde bolgeye
bag dokusu hiicrelerinin go¢ edip fibrotik iyilesme prosediiriinii aktif hale getirdigi
rapor edilmistir. Kemik iyilesme prosediiriiniin bag dokusuna gére yavas olmasi ve

osteoblastlar olusuncaya kadar defektin bag dokusu ile dolmasi osteogenezisi
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olumsuz yonde etkilemektedir. Boyle bir durum sonucu olusan fibrotik dokunun ise
kemik dokusu gibi fonksiyon gostermeyip, kuvvetlere karsi diren¢li olmamast en
biiylik dezavantajidir. Kemik dokusu gibi yapisal olarak saglam olmayan fibrotik
dokunun, defekt alanmin fonksiyonunu yerine koyamamasi; psodoartroz,
enkapsiilasyon, kaynamama (non-union) gibi olas1 problemleri de giindeme

getirmektedir (75).

Walsh ve arkadaslar1 (1995), kemik defektlerinin iyilesmesini saglamak i¢in
kullanilan kemik greftlerinin O6nemini vurgulama amacli yaptiklar1 deneysel
calismada, koyunlarin femurunda olusturduklar1 defekt alanlarmin birine otogreft
implante ederken, diger defekti spontan iyilesmeye birakmislar; spontan iyilesmeye
birakilan defekt alaninin 12 hafta sonunda yapilan tomografik incelemesinde,
kemiklesmenin  gerceklesmedigi ve  defektin  fibrotik olarak 1iyilestigi
gozlemlenmistir. Otojen greft uygulanan bdlgenin tomografik incelemesinde ise,
defekt etrafinda saglikli kanselloz kemige benzer yeni kemik dokusunun olustugunu

rapor etmislerdir. (114).

Klinigimizde de, defektlerin greftlerle rekonstriiksiyonun 6nemini vurgulamak
amaciyla deneysel arastirmalar yapilmistir. Bu arastirmalardan olan, Giilsiin ve
arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢calismada (1997), sentetik kemik grefti ile ksenojenik
kemik greftinin osteogenezis lizerine etkileri deneysel olarak kiyaslanmis ve
arastirmalarinda greft uygulanan kavitelerde kontrol grubuna gore daha basarili bir
osteogenezisin gerceklestigini saptamislardir. Ayrica sentetik kemik alloplastlarinin
daha  biokompatibl  Ozellikte  oldugunu  bildirerek, bu  materyallerin
kraniomaksillofasiyal cerrahinin ¢ogu alaninda kullanimlar1 ac¢isindan ¢alismalarin

devam etmesi gerektigini vurgulamiglardir (115).

Tanrikulu ve arkadaslar1 ise (2001) yaptiklar1 deneysel calismalarinda, kemik
ici defektlerde allojenik kemik grefti ve membran kombinasyonunu kontrol grubu ile
karsilasgtirmislardir. Rekonstriikte edilen defektlerde tama yakin bir kemik iyilesmesi
goriiliirken, bos birakilan defektlerin biiyilk kisminda ise fibrotik bir iyilesme

goriildiigiinii rapor etmislerdir (116).
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Klinigimizde yapilan deneysel bir tez ¢alismasinda da demineralize kemik
matriks partikiilleri igeren kalsiyum siilfat esashi putty ile PB-trikalsiyum fosfat
graniillerinin kemik ici kavitelerinde iyilesme iizerine etkileri histopatolojik olarak
karsilagtirilmistir.  Bu c¢alismada arastrmacilar iki greft materyali arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigini bildirirken, defektlerin greftle

rekonstriiksiyonunun dnemini rapor etmislerdir (117).

Kavak ve arkadaglar1 ise (2005), iki sentetik greft materyalini karsilagtirdiklar:
caligmalarinda, genis kemik ici defektlerinde tam bir osteogenezis olusumu icin
defektin greft materyalleri ile rekonstriikte edilmesinin gerektigini bildirmislerdir

(118).

Akal ve arkadaslarmin yaptigi klinik ¢alismada ise (2002), kemik defektinin
olusmasini takiben defekt bdlgesinin spontan iyilesmeye birakilmasiyla bolgenin

hizla bag dokusu ile dolmasi sonucu, kemik iyilesmesinin olumsuz yonde

etkilenecegi bildirilmistir (119,120).

Klinigimizde yapilan diger bir deneysel tez ¢calismasinda da, kalsiyum siilfat
partikiilleri ile B-Trikalsiyum fosfat/hidroksiapatit graniillerinin kemik ici
kavitelerinde osteogenezis iizerine etkileri histopatolojik olarak karsilastirilmistir. Bu
caligmada arastirmacilar iki greft materyali arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin olmadigini bildirirken, defektlerin greftle rekonstriiksiyonunun Onemi

rapor edilmistir (6).

Dalkiz ve arkadaslar1 (2000), degisik biyomateryallerin osteogenezis iizerine
etkilerini arastirdiklar1 deneysel c¢aligsmalarinda, ratlarda olusturduklar1 kemik
defektlerine degisik greft materyalleri uygularken bazilarmi da kontrol grubu olarak
bos brrakmigslar ve arastirmalarinda kemik grefti yerlestirilen gruplarda belli oranda
osteogenezis izlenirken, kontrol grubunda ise kemik iyilesmesinin oldukca zayif

oldugunu ve kismen fibrotik olarak iyilestigini rapor etmislerdir (121).
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Bizim cahsmamizda ise; erken donem incelemelerde membran uygulanan
gruplarda elde ettigimiz sonuclarin kontrol grubuna kiyasla anlamh oldugu
saptandi. Bu sonu¢, membran ve greft uygulamalarinin defekt alanindaki
kemik iyilesmelerinde daha etkili oldugu seklinde yorumlanmistir. Ayrica
membranh gruplarda, membranmin bir bariyer gorevi yaparak fibrotik

iyilesmeye engel olmasina da baglamaktayiz.

Kalsiyum fosfat bazli sentetik seramikler i¢cinde yer alan hidroksilapatit
[HA, Ca;o(PO4)6(OH),] , kemik dokusuyla kuvvetli bag olusturan osteokondiiktif
materyaller olduklarindan dolayi, segmenter kemik kayiplariin iyilegsmesinde

kullanilabilme potansiyeline sahiptir (122-124).

Kemik dolgu maddesi olarak kullanilan kalsiyum fosfat bazli seramik
greftlerin ideal dayaniklilik ve osteokondiiktif yapilar: iizerinde arastirmalar halen
devam etmektedir. Sentetik seramik greftlerin dayanikliliklari, kristal yapmin
diizenlenmesi ve kullanilan maddelerin kati1 hallerindeki partikiil boyutlarinin
ayarlanmasi yoluyla gelistirilmektedir (122,125). Osteokondiiktif 6zellikleri ise elde

edilen protezlerin gézenek yapisina sahip kilinmasi ile arttirilir (122).

Kemik dolgusu olarak kullanmilmas: tasarlanan materyallerin doku
uyumluluklarmi arastrmak amaciyla, {lizerinde klinik O©ncesi yogun testler
uygulanmaktadir. Sentetik materyallerin inflamasyon aktiviteleri kompozisyon
boyutlari, yapisal ebadlar1 ve yiizey 6zellikleri ile iliskilidir (53,126). Hidroksilapatit
biomateryal olarak osteokondiiktif ve biyouyumlu olduklarindan, invivo
uygulamalardan hemen sonra enflamatuar yanit olusturmazlar. Literatiirde operasyon
sonrast enflamasyon gelisen olgularda nedenin HA ile dogrudan ilgili olmadig:

bildirilmistir (53).

Defekt bolgesini orten yumusak dokular histolojik olarak degerlendirildiginde
bolgede herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu gelismemesi, hidroksilapatitin
dokularla uyumlu oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ bir¢ok arastirmacinin yaptigi
caligmalar ile uyumludur (41,127). Bu arastirmalarin ¢ogunda, HA’in kemik

olusumuna destek gorevi yaptig1 gosterilmistir (41,47,128).
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Cahismamizda HA’in enflamasyon ve yabanci doku reaksiyonu
olusturmayan bir biyomateryal oldugu gozlenmis ve bu konuda yapilan

calismalarla benzerlik goriillmiistiir.

Greft materyali cevresinde 21. giinde yeni kemik olusumunun goriilmesi
HA graniillerinin osteokondiiktif ozellikleri ile kemik olusumuna yardimeci
olduklarim1 gostermektedir. Bu bulgumuz bircok calismanin HA’in
osteokondiiktif ozelligini gosteren sonuclar ile aym dogrultudadir. Kemik
iyilesmesinin ge¢c donem ve genel degerlendirmesinde, HA+Membran uygulanan
grupta sonuclarin I. ve II. gruba kiyasla anlamhhk gosterdigini (p:050) ve
PRP+HA+Membran uygulanan gruba yakin bir osteogenezisi gerceklestirdigi
izlenmistir. Bu sonuc bizde, greft rekonstriiksiyonunun defekt alanlarinda tama
yakin bir kemiklesme olusturdugunu ve bunun rekonstriiksiyonlarda onemli

oldugunu diisiindiirmiistiir.

Hidroksilapatitle giintimiize kadar yapilan caligmalar ile c¢alismamizin
sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde, HA’in poréz formlarinmn, porlar igerisine
kemik gelisimine olanak saglamasi ve nonporéz HA’lerin ise dayamkliliklar1 goz
Oniine almmarak, implant materyalinin dis kisminm pordz, i¢ kisminin non-poroz

nitelikte hazirlanmasinin ideal baglanmanm olacagini diisiindiirmektedir (41).

Kemigin seramik i¢cine dogru ilerlemesi sirasinda gozenekli yapmin yarik
yiizeylerinde strese bagli olarak mikro kiriklar yarattigi bilinmektedir (122,129).
Yeni olusan kiriklar seramigin osteokondiiktif yiizey miktarini arttirmakta, kemik
olusumunun daha fazla HA igine ilerlemesini saglamakta ve bu bdlgelerde HA-
kemik arasindaki baglanmay1 arttirarak iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Mikrokiriklarin
seramik igerisinde olugsmas1 mekanik olarak kaygi yaratmasinin aksine, HA ile olan

bag yapisini kuvvetlendirdiginden kemik gelisimi i¢in istenen bir 6zelliktir (122).

Bal¢ik ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada (2003), HA ve TCP igeren

seramiklerin osteokondiiktif ve biyouyumluluk derecelerinin uygun olduguna ve
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ideal materyal olarak kullamildiklarinda, segmenter kemik kayiplarmin iyilesmesi
icin gelecekte giivenle kullanilabilecek potansiyele sahip olduklar1 goriisiine

varmislardir (122).

Block ve Kent yaptiklar1 deneysel ¢calismada (1986), kemik kavitelerine HA
uygulamiglar ve spontan iyilesmeye gore daha etkili bir proges olusturdugunu
gormiislerdir. Caligmalarinin 2. haftasinda osteoid dokuda yeni diferansiye olmus
osteoblastlar1 ve matiire kemik segmentlerinin olustugunu rapor etmislerdir. 1 ay
sonra osteoid dokunun derin segmentlerinde lamelli kemik dokusunun olustugunu ve
bu siire icinde osteoid dokuyu cevreleyen bag dokusunda da hiicresel aktivitenin

devam ettigini bildirmislerdir (130).

Lehtinen ve arkadaslar1 (1990) ile Chao ve arkadaslar1 ise (1987), HA’in
kemik formasyonunu arttirdigini ve enfeksiyon olusturmadigini, bunun yanisira bag

dokusunun greft icerisine vaskiiler yapilar yolu ile penetre olabildigini ileri

stirmiislerdir (131,132).

Ozcan ve arkadaglar1 (2000) ise, tavsan tibialarinda yaptiklar1 deneysel bir
calismada, iyilesmenin 7., 15., 30., ve 45. giinlerinde HA’in pozitif bir etki
gosterdigini ancak kemik dokusunun greft icine penetre olmadigini, dolayisiyla

kemik dokusu ve greft arasinda bir integrasyonun olusmadigini belirtmislerdir (133).

Salyer ve Hall isimli arastiricilar ise, yaptiklari deneysel caliymalarda HA
bloklarin beklenen kemik rejenerasyonunu gerceklestiremedigini rapor etmislerdir

(134).

May ve arkadaslar1 (1993) , siniis augmentasyonu yaptiklar1 olgularda kemik
greft materyallerini karsilastirmislar ve otogreft, HA, otogreft ile karistirilmus HA
ile demineralize kemik allogreftleri kullandiklar1 4 ayr1 grubun ortalama 7 ay sonraki
kemiklesme oranlarini swrasiyla; % 59.4, % 20.3, % 44.4 ve % 4.6 olarak rapor
etmislerdir (135).
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YKR yontemini ve kemik greftlerini birlikte kullanan Persson ve arkadaslari,
caligmalarinda YKR yontemini kemik ic¢i defektlerin tedavisinde basarili
bulmuslardir. Ozellikle genis kemik defektlerinin, YKR tedavisi i¢in uygun oldugunu
rapor etmiglerdir. Kemik grefti uygulanan kavitelerde yeni kemik olusumunun,
kontrol grubuna gore daha fazla olmasina karsin klinik olarak iki grup arasinda bariz

bir farklilik goriilmemistir (136).

Nasr ve arkadaslarina gore (1999), saghkli kemik incelendiginde, kemik
trabekiilasyon boyutu 20 p ile 100 p arasinda degismektedir. Trabekiil boyutu
yaklasik 100 p’a ulastiginda, Haversian kanalini tasiyan bir osteon gibi kendi
kan damarm taswr. Kompakt kemigin 50-250 p arasinda degisen Haversian
sistemi ya da osteonlart1 vardir. Bu nedenle, trabekiiler kemigin greft igine
biiylimesini desteklemek i¢in, greftler arasindaki por genisliginin en az 40-100 p
olmas1 gerekirken, osteonal kemik biiyiimesini desteklemek icin pore genisliginin
en az 100 p olmasi gerekmektedir. Bu minimal boyutlarin elde edilmesi i¢in 380
u capindaki partikiil boyutlar1 yeterli iken, giiniimiizde bu iddiay1 destekleyecek
histolojik bulgular mevcut degildir (137).

Malformasyon, enfeksiyon, travma veya onkolojik bir rezeksiyon nedeniyle
olusan oral ve maksillofasiyal bolgedeki kemik defektlerinin yapisal ve fonksiyonel
rekonstriiksiyon problemi, heniiz tatmin edici bir sekilde c¢oziimlenememis olup,
modern cerrahinin en zor ugraslarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiigiik
defektlerde, ikinci bir cerrahi girisim gerektirmesi ve operasyon siiresinin uzamasina
karsin, otojen kemik grefti en iyi ¢oziim olmaya devam etmektedir. Ancak biiyiik
boyutlardaki defektlerde immunojenik ve enfeksiyon riskleri tasimayan, dondr bolge
morbiditesi olmayan ve zamanla yerini yeni olusacak kemige birakacak olan
semisentetik veya tamamen sentetik materyallerin kullanimi gerekli olabilmektedir

(71,138).

YKR teknigi, YDR prensibi dogrultusunda gelistirilmis olup, kemik defekti
ile cevresindeki yumusak dokular arasina bariyer membran yerlestirilerek, defekti

cevreleyen kemikten elde edilen hiicreler disindaki hiicrelerin defekte girislerinin
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onlenmesine ve boylelikle elde edilen bos alanda osteogenezisin engellenmeksizin

gelisebilmesine dayanmaktadir (71,138).

Minor defektlerin tedavisinde basariyla kullanmilan bu membranlar, genis
defektlerde fibroz dokunun defekt bdlgesine girmesini engellemesine karsim,
osteoblastlarin ¢ogalma kapasitesi bolgeyi doldurmak i¢in yetersiz kalabilmektedir.
Bu durumlarda osteogenezise katki saglayabilecek materyallerin, bu uygulamaya

eklenmesi gerekliligi de dogmaktadir (71,139,74).

Bireyin yasam siiresi boyunca kendiliginden iyilesmeyen en kiiciik kemik i¢i
yara olarak tanmimlanan “kritik boyut defektinin” iyilesmesi biiyiik bir problem olup,
deneysel kosullarda hayvan tiirleri, yas, anatomik lokasyon, defektin unikortikal veya
bikortikal olmasi, periostun mevcudiyeti ve defektin stabilitesi gibi faktorler kemik

onariminin kalitesini ve kantitesini etkilemektedir (139).

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunun klinik uygulamalarina ait caligmalar
incelendiginde; bu teknigin olumlu etkisini savunan arastirmalarin yam sira,
osteogenezise faydasi olmadigini ileri siiren ¢aligsmalara da rastlanmaktadir (71,

74,75,140).

Mellonig isimli arastirict (1996), fiziksel bariyer destegi saglanan kiiciik
defektlerde membranimn defekt icine ¢cokmesinin engellenmesi i¢in kemik greftlerinin
kullanilmasma gerek duymazken, daha genis defektlerde bunun gerekli ve faydali

oldugunu bildirmistir (141).

Deneysel olarak gerceklestirilen YKR c¢aligmalari, olusturulan maksiller ve
mandibuler kemik defektlerinde, yeterli kemik olustugu yoniindeki bulgular:

desteklemektedir (71,138).

Kollajen esasli membranlarla yapilan ¢aligmalarda, bu membranlarin zamanla
cevre bag dokusunun icine girdigi ve bag doku elemanlar: tarafindan 6-8 hafta icinde

rezorbe edildigi bildirilmistir (71).
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Karaca ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise (1999), kollojen membranin
uygulandigr mandibular kemik defektlerinde yeni kemik olusumunun saglandigi

bildirilmistir (70).

Bizim cahsmamizda ise kontrol grubu ile membran uygulanan gruplar (I,
III ve IV) arasinda ge¢ donemde (45-90 giin) yeni kemik olusumu acisindan
anlamh bir farkhhk saptanmistir. Bu farkhihigin anlamh olmasi; membran ve
greft uygulanan defektlerde osteoblastik aktivite ile yeni kemik olusumunun ve
atacmanin gelismis olmasi, tama yakin bir osteogenezisin gerceklesmis olmasi ve
PRP’nin icindeki BF’ne bagh olarak iyilesmenin daha hizh ve erken siirecte

baslamis oldugu seklinde yorumlanmistir.

YKR teknigi ile membran kullaniminin kemik greft materyalleri ile birlikte
gerceklestirildigi caligmalar incelendiginde; klinik uygulama sonuglarma ait farkl

basar1 oranlarmin bildirildigi goriilmektedir (71,140,75).

Mellado ve arkadaslar1 ise (1995), bariyer membran tarafindan olusturulan
boslugu oOnleyerek bolgenin kemikten gelen periodontal ligament hiicreleri ile

dolmasmin engellenebilecegini ileri siirmiislerdir (143).

Kombine membran ve kemik grefti uygulamasi ile yapilan deneysel
caligmalarda genellikle basarili sonuglar alinmaktadir. Bu caligmalarda 6zellikle
kritik boyut defektlerinde, kombine membran ve kemik grefti uygulanan gruplarin
tek bagina membran uygulananlara gore daha iyi bir kemik onarimimi sagladigi

goriilmiistiir (71,139).

Mundell ve arkadaslar1 (1993), kemik devamliliginin tamamen bozuldugu
durumlarda, kollajen membranm etkinligini degerlendirmek amaciyla; tavsanlarda
zigomatik arka degisik genislikte osteotomi uygulayarak, arki kollajen membran ile
sarmiglardir. Dordiincii haftanin  sonunda, histopatolojik ve radyolojik olarak
0zellikle membran uygulanmamis genis osteotomi bolgelerinde kemik devamliliginin

saglanamadig, defektin fibroz doku ile doldugu gosterilmistir. Membran uygulanan
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osteotomi alanlarinda ise, tam bir kemiksel iyilesmenin goriildiigii bildirilmis ve bu
caligma sonuclarina gére membran tekniginin oral cerrahinin yanisira maksillofasiyal
cerrahide de kullanilabilecegi rapor edilmistir. Bu ¢alismada; kemik iyilesmesinde,
ozellikle rekonstriiktif cerrahide arzu edilmeyen bir iyilesme tiirii olan fibroz
iyilesmenin, membran teknigi kullanilarak Oniine gecilebilecegi de vurgulanmustir.
Ayni calismada, membran uygulanan genis osteotomi alanlarinmn histopatolojik
incelemesinde; yeni kemik olusumunun intramembrandz tarzda oldugu saptanmistir

(75).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda, rezorbe olan membranlarla ilgili
olarak; ozellikle hizli rezorbsiyon ile ortaya ¢ikan fagositik aktiviteye bagli olusan
lokal inflamatuar cevabin iyilesmeyi olumsuz etkileyebilecegi bildirilerek,
lyilesmenin saglikli olarak gerceklesebilmesi icin, membran rezorbsiyonunun uygun
zamanda, yani selektif hiicre migrasyonunun tamamlandigi donemde olmasi
gerektigi literatiirde vurgulanmaktadir. Bu kritik siirecinde 3-4 haftada olmasi
gerektigi belirtilmigtir. Buna karsin, rezorbe olabilen membranlar ile yapilan
deneysel caligmalarda ise, membran rezorbsiyonunun, enflamatuar cevap ile yara

lyilesmesini geciktirmedigi de gosterilmistir (76,142,143).

Bizim cahsmamizda da 10. giinde membran uygulanan gruplardaki
iyilesmenin kontrol grubuna gore anlamh bir farkhhk yarattigr ve fibrotik
iyilesmenin membran uygulanan gruplarda daha az oldugu goriilmiistiir. 45.
giinde ise, kollojen membranda rezorbsiyon goriilmiis olup, bolgede herhangi
bir enflamatuar reaksiyon ile karsilasilmamis ve bu donemde (45. giin) defekt
alanindaki yeni kemik olusumu kontrol grubundakilerle karsilastirnnldiginda

istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik gozlenmistir.

Osteotomi bolgelerinde ve kemik defektlerinde iyilesme boyunca, matiir
fibr6z doku olusumu sonucu, klinik olarak non-union ve enkapsiilasyon gibi
istenmeyen durumlar olusabilmektedir. YDR (Y6nlendirilmis Doku Rejenerasyonu)

teknigi, fiziksel bariyer olusturmak suretiyle fibroz doku elementlerinin yara
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bolgesine girisini engellemekte ve bu iyilesme problemlerini ortadan kaldirmaktadir
(74).

Sandberg ve arkadaslar1 (1993), ratlarin mandibulalarinda yaptiklar1 deneysel
calismada, rezorbe olmayan membran uygulanan defektlerde kiiciik kartilaj adalarina
rastladiklarin1  bildirmislerdir. Kartilaj dokunun goriilmesi, oksijenlenmenin
azaldigin1 gostermektedir. Rezorbe olmayan membranlarda periosteumdan gelen
kanlanma engellenmektedir. Bu da oksijenlenmenin azalmasina neden olmaktadir.
Rezorbe olabilen membranlarda ise gecis olmakta ve kartilaj doku goriilmemektedir

(73).

Majaoub ve arkadaslar1 (1999), hem klinik hem de deneysel calismalarinda
YKR yontemini kullanarak rezorbe olmus alveoler kretlerin augmentasyonunda
basarili sonuclar aldiklarmi rapor etmislerdir. Tavsan kalvaryumunda yaptiklari
caligmalarinda, 21. giinde % 29 oraninda yeni olusmus kemik tespit etmislerdir.
Ayni periyotta kontrol grubunda ise bu oran1 % 9 olarak bulmuslardir. Ayrica tiim
kesitlerdeki yeni olusan kemigin dansitesi, YKR yonteminde kontrol grubuna gore

daha yiiksek bulunmustur (144).

Polson ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (1995), enfeksiyon goriilen olgularda
yara igine epitelyum invaginasyonunun daha hizli oldugu ve kemik iyilesmesinin
azaldig1 bildirilmistir. Caligmalarinda ayrica, enfeksiyon sebebiyle kemik
rejenerasyonun hizla durdugu da rapor edilmistir. Sistemik antibiyotik uygulamasi,
primer enfeksiyon riskini Onlemektedir. 3 hafta sonra olusabildigi rapor edilen
sekonder enfeksiyon problemi ise, rejeneratif bdlgenin iyilesme matiirasyonunu

olumsuz yonde etkilemektedir (71).

Machtei ve arkadaslar1 caligmalarinda (1999), membran basarisizliginin diger
bir nedeni olarak; membran sertliginin kaybolmasi, katlanmasi ve bosluk olugsmasini
gostermisler ve kemik desteginin olmadigr biiyilk defektlerde titanyumla

desteklenmis membran kullanimini tavsiye etmislerdir (145).
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Biiyiime faktorlerinin de yara iyilesmesi ve rejenerasyonu arttirict etkileri
nedeniyle, TZP giiniimiizde bas-boyun cerrahisi, otolaringoloji, kardiyovaskiiler
cerrahi, oral ve maksillofasiyal cerrahi ile periodontoloji de siklikla kullanilmaktadir

(84,96,101,146).

TZP ile ilgili ilk klinik dishekimligi caligmalari, Marx ve arkadagslar:
tarafindan 1998’de yapilmistir. Tiimor operasyonu sonrasinda olusan mandibuler
defekte siingerimsi kemik iligi greftleri ile birlikte TZP uygulamislar ve sonug¢ olarak
TZP’nin kemik greftini uyararak, kemik miktarmi ve olusum hizmi arttirdigini
belirtmiglerdir (101).

Marx ve arkadaslarina gore, tam kana oranla % 300 oraninda artmis
trombosit  sayisina sahip plazma “Platelet Rich Plasma” olarak kabul

edilmektedir (101).

Anitua isimli arastirict ise (1999), 20 saghkli bireyin ¢ekim endikasyonu
konmus 20 dis soketinde TZP nin etkinligini degerlendirmistir. Daha sonra dental
implant uygulanacak olan bu c¢ekim soketlerinden 10 tanesine otojen kemik grefti
konurken, diger 10 tanesine de otojen kemik grefti ile birlikte TZP uygulanmigtir.
Calismada, TZP uygulanan ¢ekim bolgelerinde diger ¢ekim soketlerine gore, daha
iyl bir epitelizasyonla birlikte organize olmus trabekiiller iceren matiir kemik

olustugu rapor edilmistir (107).

Kassolis ve arkadaglar1 ise (2000), implantasyon isleminden Once siniis
elevasyonu ve kret genisletilmesi i¢in dondurulmus, kurutulmus kemik allogreftleri
ile birlikte TZP uygulamiglardir (108). Arastirmacilar histolojik olarak TZP ile
birlikte dondurulmus, kurutulmus kemik grefti uygulamasmnin tek basina implante
edilen kemik greftine gore enflamatuar hiicre infiltrasyonu olmaksizin daha 1yi bir

kemik olusumu sagladigini bildirmislerdir (109).

De Obarrio ve arkadaglar1 ise (2000), insanlarda kemik i¢i periodontal

defektlerin tedavisinde TZP, kemik allogrefti ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu
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tekniklerini karsilastirnmslardir. Iki yillik takip sonunda TZP ile daha fazla atasman
kazanci saglandigini ve daha iyi bir defekt dolumu gerceklestigini rapor etmislerdir

(147).

Camargo ve arkadaslar1 (2002), simetrik kemik i¢i defektlerde, bir bolgeye
sadece YDR, diger bolgeye ise YDR ile birlikte pordz sigir kemik grefti ve TZP
kombinasyonu uygulamislardir. Calismalarda TZP+kemik grefti+ YDR uygulamasi

ile elde edilen periodontal atagsman kazancinin arttig1 bildirilmistir (148).

Yine aym arastirmacilar (2003), poroz sigir kemik grefti+ YDR+ TZP
kombinasyonunun flep operasyonlarindaki etkinligini, mandibuler smifll furkasyon
defektlerinde karsilastirmiglardir.  Caliymalarda kombine rejeneratif tedavinin
uygulandig1 bolgelerde, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda

atagsman kazanci oldugu rapor edilmistir (149).

Camargo ve arkadaslar1 (2005), 28 simetrik kemik ici defektin tedavisinde,
bir tarafa YDR+ poroz sigir kemik grefti+ TZP kombinasyonunu uygulamislar ve
diger tarafa sadece flep operasyonu yapmislardir. Deney ve kontrol bolgelerini tekrar
cerrahi olarak acarak, defekt dolumunu ve klinik atagman kazancini
degerlendirmiglerdir. Arastrmanin sonucunda ileri periodontitisin tedavisinde
yonlendirilmis doku rejenerasyonu, kemik grefti ve TZP kombinasyonunun, sadece

flep operasyonuna gore daha basarili oldugunu bildirmislerdir (150).

TZP; alic1 alanda operasyon sirasinda ve sonrasindaki kanamay1 azaltmakta,
yumusak doku iyilesmesini hizlandirmakta, konulan greft materyalinin alic1 alana
yerlestirilmesini kolaylastirarak, stabilizasyonunu saglamakta ve icerdigi biiylime
faktorleri ile yara iyilesmesini ve dokunun rejenerasyonunu artirmaktadir. Daha da
Onemlisi otojen bir materyal oldugu i¢in, immunolojik reaksiyon ve enfeksiyon
bulagmasi riskini ortadan kaldirmaktadir ve diger greft malzemelerine gore daha
ekonomiktir. Bu nedenle periodontal rejenerasyonun basarilmasinda, TZP giderek

biiylik bir onem kazanmaktadir (84).
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Kim ve arkadaglar1 (2002), deneysel calismalarinda, dondurulmus kurutulmus
kemik greftinin TZP ile kombine edildiginde, tek basina uygulanan kemik greftlerine
gore dental implantlarin agikta birakilan kisimlarinda yeni kemik olusumunun

arttiginm1 gostermislerdir (151).

Kassolis ve arkadaslar1 (2000), dondurulmus kurutulmus kemik allogreftleri
ile karigtirilan TZP’nin alveol kreti ve siniis augmentasyonlarinda kemik
rejenerasyonunu hizlandirdigim bildirmislerdir (108). Cesitli tiirde kemik greftleri ile
birlikte kullanilabilecek olan TZP’nin igerdigi biiylime faktorleri, alict alanda hizli

bir iyilesme saglanmasina yardimei olmaktadir (100,152).

Yukardaki veriler ve arastirmalar 1518inda; IGF-I ve II, PDGF ve TGF-p
iceren Trombositten Zengin Plazma, Hidroksilapatit’e ilave edildiginde olusan
kombinasyonun muhtemel osteoindiiktif potansiyelini, ratlara ait kemik defekti
modelinde histopatolojik olarak degerlendirmeyi amacladik. Cahsmamzda
TZP uygulanan grup diger gruplarla karsilastinildiinda yeni kemik olusumu
yoniinden anlamh derecede bir farklilik olusturdugu kemiklesmenin tama yakin
oldugu ve osteogenezisin istenilen diizeyde gerceklestigi gozlemlenmistir
(p:0.015).

Acilan kemik defektine yerlestirilmeden 6nce, HA ve TZP steril bir cam
kap icinde kanstirildi. Greft materyalinin poroz yapisinin, kapiller etkiyle
TZP’nin niifuzunu kolaylastirdig1 gozlenmistir. Kaybedilen kemigin tamamen
rejenere olmasi; dokularin kanlanmasina, defekt icine yumusak dokularin
kollabe olmasinin engellenmesine, defektin biiyiikliigiine ve kullamilan greft
materyalinin ozelliklerine baghdir. Bu nedenle cahsmamizda, kanlanmanin

daha iyi oldugu geng eriskin denekler kullanilmistir.

Iyilesme ve rejenerasyonu degerlendirmede kullanilacak olan kemik defekti
modeli, spontan iyilesmeyi imkansiz kilacak kadar biiyiik olmalidir. Bu tiir defektlere
“kritik biiylikliikteki kemik defekti” denir ki, bunlar iyilesmeye birakildiklarinda
kemikten ziyade fibroz bag dokusu meydana geldigi goriiliir (13).
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Kemik defektlerinde rejenerasyonun ve yeni greft materyallerinin etkilerini
degerlendirirken, kemik rejenerasyonunu detayli olarak inceleyen yontemler 6nem
kazanir. iki boyutta sinirh konvansiyonel histolojik ve radyolojik teknikler ile birlikte
gozle yapilan muayene, deneysel bir ¢calismanin sonuclarini yorumlamamiza yardim
eder. Ozellikle dekalsifiye edilmemis histolojik kesitlerden, degerli veriler elde

edilebilir (13).

Beck ve arkadaslar1 (1991) ile Zellin ve arkadaslarinin (1995) yaptiklari
caligmalarda, kritik biiylikliikteki kalvaryum defektlerine rekombinant TGF-B1
iceren tasiyic1 matriksler implante edildiginde, defektin rejenere olan yeni kemikle
tamamen kapandigi rapor edilmistir (72,153). Beck ve arkadaslarinin yaptiklar1 ayni
calismada, kemik defektlerinde iyilesmenin TGF-f1 dozuna baghh olarak
gerceklestigi, yeterli doz uygulanmadan kritik biiyiikliikteki kalvaryum defektinin

tamamen kapanmadig1 da rapor edilmistir (153).

Vikjaer ve arkadaslari ise (1997), rekombinant PDGF’nin kritik biiyiikliikteki
kalvaryum defektlerinde rejenere olan kemik miktarini arttirdigini, ancak defektin
tamamen kapanmasii saglayamadigini bildirmisler ve defektin membran yerine
periosteumla kapatilmasinin ya da baska biiylime faktorleri ilavesinin tam kapanmay1

saglayabilecegini ileri siirmiislerdir (154).

Marx ve arkadaslar1 yaptiklar1 arstirmada (1998), kemik defektlerindeki
trombositlerin Omriiniin 5 giinden az oldugunu, bu siire icerisinde trombositlerin
icerdigi bilyiime faktOrlerinin tamaminin ortama salindigini ve trombositlerin
timiiniin makrofajlar tarafindan ortamdan uzaklastirildigini ileri stirmiislerdir.
Rekombinant biiylime faktorlerinin tasiyict matrikslerle birlikte implante edildigi
durumlarda ise, uygulanan biiylime faktOriiniin tiimii bir anda ortama salinmaktadir

(101).
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Yapilan caligmalarda kemik grefti ve TZP karistminin basarili olmamasinin
nedeni, TZP’nin kritik biiyiikliikteki kemik defektlerinde kemiksel iyilesme

saglayabilecek dozda biiylime faktorii icermemesi olabilir (101).

Kanin pihtilagmasini dnlemek i¢in antikoagiilan se¢imi ile ilgili literatiirler
incelendiginde, biiylik ¢ogunlukla sitrat tiirevlerinin kullanildig1 goriilmektedir.
Sitrat fosfat dekstroz adenozin, trisodyum sitrat, sodyum sitrat bu  amagcla
kullanilmaktadir. Landesberg ve arkadaslari, calismalarinda sodyum sitratla beraber
tilendiamin tetraasetik asit (EDTA) kullanmiglar ve EDTA grubunda daha yiiksek
sayida trombosit elde etmelerine  karsin, 151k mikroskobu  incelemesi
yapildiginda, bu gruptaki trombositlerin zarar gordiigiinii, par¢alandigmi ve cok

sayida nonselliiler artik bulundugunu rapor etmislerdir (100).

PRP hazirlanirken arastiricilarin farkli yontemler izledigi goriilmektedir.
Amac, trombosit sayist bakimindan daha zengin bir plazmaya ulasmak ve sonucta
trombositlerin degraniilasyonu ile elde edilecek olan otojen biiyiime faktorlerinin
miktarim1 miimkiin oldugu kadar artirmaktir.  Bununla birlikte uygulanacak
merkezkac kuvvetinin degeri ve siiresi ile uygulama sayis1 konusunda ortak kabul
edilen bir deger heniiz yoktur. Yapilan caligmalar incelendiginde; yaynlarm bir
kisminda tek, bir kisminda iki santrifiij yapildigi, bazi arastirmalarda santrifiijiin
dakikada donme sayisini bildiren rpm (round per minute) degerinin belirtildigi,
bazilarinda ise merkezka¢ kuvvetini belirten g degerinin belirtildigi goriilmiistiir.
Merkezka¢g kuvveti, santrifiijiin yarigapt ve dakikada donme sayisindan
etkilendiginden, sadece rpm degerinin verilmesi, kanin sekilli elemanlarmna

uygulanacak gercek kuvvetin bilinmemesine yol agacaktir.

Marx ve arkadaslarmin yayinladiklar1 makalede (1998), uyguladiklari
santrifiijiin rpm degerini vermis olmalarna karsin, Landesberg ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 caligmada ise rpm cinsinden deger vermenin anlamsiz oldugunu ve

g degeri verilmesinin gerekliligi bildirilmistir (101,100).

Bizim cahsmamizda kullandigimiz santrifiij cihazinda kullanilan birim

rpm oldugu icin, santrifiij degerini rpm olarak esas aldik.
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Merkezka¢ kuvvetinin degeri, kandaki sekilli elemanlara uygulanacak
kuvvetin degerini belirtmektedir. Vendz kan alindiginda biitiin kan elemanlar:
karisik halde bulundugundan, santrifiij sirasinda kullanilan kuvvet 6nemlidir. Fazla
kuvvet trombositlerin eritrositlerle beraber tiipiin tabanina toplanmasina yol acar.
Bu konuyu arastirmak {iizere yapilan caligmalarin sonuglarina gore, asir1 g
kuvvetlerinin kullanilmasi  trombosit sayisinin artmasindan c¢ok azalmasiyla
sonuclanmaktadir (155). Landesberg ve ark.’nin ¢aligmasi, 200 g ve 10 dakika siire

ile yapilan iki santrifiijiin maksimum artig1 saglayabilecegini gostermistir (100).

Dugrillon ve ark. (2002), vendz kana 205 g kuvvetinde santrifiij
uyguladiktan sonra trombosit sayisinda 1.4 kat artis elde etmislerdir. Daha sonra
farkli kuvvetler uygulayarak optimum ikinci santrifiij degerini belirlemeye
calistiklar1 caligmada, 800 g’den fazla uygulanan ikinci santrifiijiin, elde edilen

biiytime faktorlerinin miktarini1 artirmaktan cok azalttigini belirtmislerdir (156).

Lekovic ve ark. (2002) ile Camargo ve ark. (2003), yaptiklar1 caligmalarda;
PRP/kemik greftini, YDR ile beraber ve ayr1 olarak incelemislerdir. Caligmalarinin
sonuclari, PRP ile kemik grefti beraber kullanildiginda ek olarak YDR uygulamaya
gerek olmadigini gostermektedir. Bu iki ¢calismada PRP’nin kullanilmadigi, sadece
kemik greft materyalinin uygulandigi grup bulunmamaktadir. Bundan dolay1 sadece
kemik greftinin, PRP/greft kombinasyonu ile karsilastirilmas: yapilmamigtir
(148,149).

Froum ve arkadaslari’nin yaymladiklar1 bir ¢calismada da (1997), bilateral
siniis augmentasyonu ihtiyaci olan 3 hasta inorganik sigir kemigi kullanilarak tedavi
edilmis, test grubunda ise greft ile PRP karistirilmistir. Yapilan histomorfometrik
analiz sonucunda, grefte PRP eklemenin ne yeni kemik iiretiminde ne de kemik ile
kullanilan test implantlar1 arasindaki temasta olumlu bir fark yaratmadigi
belirlenmistir. Froum’a gore, literatiir bilgileri kiiciik periodontal defektlerde
PRP’nin etkili olabilecegini diisiindiirse de, greft icinde otojen kemik

bulunmadiginda veya defekt biiyiik hacimli oldugunda PRP istenen stimiilator etkiyi
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gosteremeyebilir. Bunun nedeni, bu stimiilasyonun gerceklesebilmesi icin  greft

icinde canli kemik hiicrelerinin bulunmasinin gerekliligidir (157).

Wiltfang ve arkadaglar1 (2003), 35  hastada  uyguladiklar1  siniis
augmentasyonunda 1000-2000 p boyutunda pB-trikalsiyum fosfat kemik grefti
uygulamiglar, 17 siniiste greft ile PRP’yi karistirirken, kalan 18 siniiste
sadece greft kullanmislardir.  Operasyondan 6 ay sonra implant uygulamasi
Oncesinde alinan biyopsilerden elde edilen sonuglar, PRP uygulamasinin sadece
osteosit veya osteoblast gibi hedef hiicrelerin varliginda hizlanmis kemik
olusumuna yol actigin1 ve greft materyalinin degrade olmasimni hizlandirmayacagini

gostermistir (158).

Bir baska calismada ise, Wiltfang ve arkadaslar1 domuzlarda actiklari
defektlere otojen kemik, ksenojenik kemik grefti ile PRP uygulamislar ve
sonugta PRP’nin gruplar arasinda belirgin bir fark yaratmadigmi, sadece
otojen kemik kullanilan grupta etkili oldugunu belirtmislerdir. Calismanin
sonuclarma gore ksenojenik kemik ile PRP’nin kombine kullanimi olumlu
sonuclar vermemis, hatta olumsuz sonuglara neden olmustur (159). Arastiricilar
bu kombinasyonun tedavi amaciyla kullammmdan kac¢milmasi gerektigini

Onermislerdir.

Marx isimli arastirict da (2004), PRP kullanimini irdeledigi derlemesinde,
PRP’nin faydali olabilmesi i¢in, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmis sistemler kullanmilarak hazirlanmas1 gerektigini ve giiniimiizde bu
sistemlerden sadece iki tane oldugunu belirtmistir. Arastirmaci bu sistemler
kullanilmadan hazirlanan PRP’nin olumsuz sonuglar vermesini yontem hatasina

baglamaktadir (160) .

Basarili tedavilere Ornek olarak; Camargo ve arkadaslar’nin kemik ici
periodontal defekt  tedavisi (148), Kim ve arkadaslariin periimplant defekt tedavisi
(152), Kassolis ve arkadaslarinin siniis lifting cerrahileri (108) gosterilebilir. Bununla

beraber yukarida atfedilen 3 calismada da, Marx’in bahsettigi onayli sistemlerin
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kullanilmamis olmasi dikkat c¢ekicidir. Dolayisiyla PRP’nin basarisini sadece onayli
sistemlere baglamak, gercegi yansitmayabilir. Basarisizliginda yontem hatasi olarak
antkoagiilanin yanlis sec¢ilmesi, asir1 dozda merkezka¢c uygulanmasi, yeterli

konsantrasyonda BF icermemesi vb. gibi nedenler géz 6niinde bulundurulmalidir.
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SONUCLAR

Calismamizda, deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinin iyilesmesi
izerine kemik greftlerinin, kollajen membranin, yonlendirilmis doku ve kemik

rejenerasyonunun ve PRP uygulamasmin etkilerini inceledik.

Erken donem incelemelerde, membran uygulanan gruplarda (ILIII ve IV) elde
ettigimiz sonuglarin, kontrol grubuna kiyasla kemik iyilesmesi yoniinden anlaml
oldugu saptandi. Membran uygulanan gruplarda sonucun kontrol grubuna kiyasla
anlamli olmalarini, membranin bir bariyer gorevi yaparak fibrotik iyilesmeye engel
olmasma ve uygulanan greftlerin defekt alaninda kemik iyilesmesi iizerine etkili

olmasina baglamaktayiz.

PRP+HA+Membran uygulanan gruptaki sonuglarin diger 3 gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olmasi; PRP’nin icindeki biiyiime faktorlerine bagli olarak
lyilesmenin daha hizli olmasma ve defekt tabaninda osteoblastik aktivitenin daha

erken siirecte baslamis olmasina bagl oldugu diisiiniildii.

Calismamizda kullamilan Hidroksiapatit, Tip-I kollajen membranin ve PRP’nin
histolojik olarak enflamasyon, yabanci doku reaksiyonu ve fibroz enkapsiilasyon
olusturmadiklar1 ve kemik dokusu ile fiziksel bir atacman olusturarak

biokompatibil olduklari izlenmistir.

Ge¢ donem sonuclart (45. ve 90. giinlerde) degerlendirildiginde, c¢alismamizda
membran, HA+membran ve PRP+HA+membran uygulanan gruplar arasinda, kontrol
grubuna kiyasla yeni kemik olusumu acisindan anlamli farklilik goriilmiis olup;
olusan yeni kemigin kalitesi ve kantititesi yoniinden daha ideal oldugu ve

lyilesmenin istenilen diizeyde gerceklestigi sonucuna varilmistir.

PRP+HA+ membran, HA+membran ve sadece membran ilave edilen gruplarin ii¢

duvarh defektlerde miilkemmele yakin sonu¢ verdigi izlenmistir.
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Greft ve PRP ilave edilen gruplarda genel olarak kemik iyilesmesi
degerlendirildiginde; kemiklesmenin tama yakin oldugu ve istenilen diizeyde
gerceklestigi saptanmistir. Bu da bize defekt rekonstriiksiyonlarinda greftin 6nemini

gostermektedir.

Bu bulgularin 15181nda kollajen membran ve HA greft materyalinin 3 duvarli
defektlerde erken donemlerde benzer iyilesme siirecleri gecirdigi, ancak membranin
fibrotik iyilesmeye engel olarak, daha ideal bir osteogenezisi baslattig1 kanisina
varildi. Kullanilan greft materyallerinin benzer diizeyde enflamasyona ve fibrotik
yanita neden oldugu, doku ile uyumlulugunun (biyokompatibilite) mitkemmel oldugu
ve yabanci doku reaksiyonuna neden olmadiklar1 saptandi. Istatistiksel olarak PRP
ilave edilen grubun osteogenezis agisindan diger gruplara kiyasla anlamli bir farklilik
gosterdigi, ancak bu greft materyallerinin ve PRP kombinasyonunun daha ileri

deneysel ve klinik ¢caligmalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna varildi.
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