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OZET

Plateletten Zengin Fibrin (prf) ve Konsantre Blytme Faktorlerinin (cgf)
Mandibula Kiriklarimin Iyilesmesinde Etkilerinin Degerlendirilmesi ve

Karsilastirilmasi

Giris ve Amag¢: Mandibula kiriklarinin tedavisinde uzun yillardir miniplak ile agik
rediiksiyon yontemi uygulanmaktadir. Bu calismanin amaci ise plateletten zengin fibrin
(PRF) ve Konsantre Buytume Faktorleri (CGF) gibi otojen iirlinlerin mandibula kiriklarinin
tyilesmesinde etkilerinin degerlendirilmesi ve karsilagtiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 24 adet (ortalama 3 kg) iskeletsel gelisimini
tamamlamis Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Denekler sedasyon altindayken mandibula
kemiklerine tek tarafli kemik kesisi yapildi. Kemik segmentlerinin repozisyonunun
saglanmasindan sonra 4 delikli miniplak ve 4’er adet mini vida ile fiksasyon saglandi.
Fraktiire ugramis segmentlerin fiksasyonu icin toplamda 24 adet mini plak ve 96 adet mini
plak vidasi kullanildi. Deney grubunda bulunan 8 tavsanin mandibulasinda olusturulan tek
tarafli kirik hatlarina bir sefere mahsus olmak iizere PRF, diger deney grubunda bulunan 8
tavsanin mandibulasinda olusturulan tek tarafli kirik hatlarina yine bir sefere mahsus olmak
Uzere CGF tatbik edildi. Kontrol grubunda bulunan tavsanlarin mandibulasinda olusturulan
tek tarafli kirik hatlarmin ise spontan iyilesmesi takip edildi. 15 gunlik ve 30 gunlik
lyilesme periyotlari sonrasi sakrifiye edilen tavsanlarin opere edilen ve kirik hattin1 da igeren
alan rezeke edildi. Akril bloklar icerisine gdmilen 6rnekler dnce testere ile daha sonra ise
zimparalama isleminden gecirilerek mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.
Fotograflar1 ¢ekilen 6rneklerin histomorfometrik incelemeleri yapildi.

Bulgular: Histomorfometrik incelemelerde kemik yogunlugu, trabekiiler genislik,

trabekiiler kalinlik, trabekiiler ayriklik ve node-terminus orani1 parametreleri ¢alisildi.

Sonug: Bu parametrelerin c¢alisilmasiyla elde edilen ortalama degerlerin

karsilastirilmasinda hem 15 giinliik hem de 30 giinliik 6rneklerde deney gruplarinin kontrol

Vil



gruplarina, CGF grubunun ise kontrol grubuna tistiinliigii tespit edildi. Bu stiinliikler bazi
parametrelerde istatistik olarak dnemli, bazilarinda ise Gnemsizdi.
Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin fibrin, konsantre buyume faktord,

mandibula fraktiirii, tavsan

ABSTRACT



Comparison of Treatment Effects Between Platelet Rich Fibrin (prf) and
Concentrated Growth Factors (cgf) on Rabbit Mandible Fractures

Background and Aim: The treatment of mandible fracture by miniplate fixation is a
common procedure for long years. The main aim of the present study was to detect and
compare the effects of PRF and CGF on mandible fractures by histomorphometric analyses.

Materials and Methods: 24 (approximately 3 kg) skeletally mature New Zealand
rabbits have used for this study . All rabbits sedatived and then one osteotomy defect created
in mandible. Sections fixed by 24 miniplate and 96 miniplate screws. PRF was applied on
fractures of study group rabbit mandibles also CGF was applied on fractures of the other
study group rabbit mandibles. The fractures of control group rabbits mandible followed on
spontaneous healing. After 15 and 30 days healing, all rabbits were sacrificed. The samples
embedded in the acrylic blocks were first sawed and then sanded, ready to be examined on
microscope. Histomorphometric studies of the photographs were made.

Results: Results were analyzed by histomorphometrically also the data were analyzed
statistically. Bone volume (BV), trabecular width (TbWi), trabecular thickness (TbTh),
trabecular spacing (TbSp) and node-terminus ratio parameters were studied in
histomorphometric studies.

Conclusion: In comparison of the mean values obtained by studying these parameters,
the superiority of the experimental group to the control groups and the CGF group to the
control group were determined in both 15 day and 30 day samples.

Key Words: Platelet rich fibrin, concentrated growth factors, mandible fracture, rabbit



1 GIRIS

Kayip ya da hasarli doku pargalarinin rekonstriiksiyonun ideal olarak saglanmasi
ihtiyaci, modern tip tarihi stirecinde en gok arastirilan tedavi yontemlerinden biri olmustur.

Icten veya distan maruz kalinan kuvvetlerle kemik dokusunda olusan ayrilmaya veya
bu sebeplerle kemigin anatomik biitinligiiniin ve devamliliginin bozulmasi kirik olarak
adlandirilirt,

Yuz kiriklart iginde mandibula kiriklari farkli bir yer tutar. Anatomik yapisinin
karmagik olusu; dis, yumusak doku, kemik, kas ve sinir dokular ile olan yakin iliskileri
mandibula kiriklarinin tedavisine degisik bakis, acilarindan yaklasmay1 zorunlu kilar?.

Yz kemiklerinden birisi olan mandibula kemigi, konumu ve anatomisi nedeniyle
maksillofasiyal travmalarda en sik etkilenen kemiktir. Kuvvetin yonti, cenede bulunan dis,
sayisi, hasta yasi ve kuvvetin siddeti kirigin olustugu bolgeyi ve kirik tipini belirler. Tiim
kirik tiplerinde oldugu gibi mandibula kiriklarinda da tedavinin asil amaci birbirinden
ayrilmis segmentlerin orijinal pozisyonlarinda uygun sekilde birlestirilmesi olmalidir. Bu
ideal birlesmenin saglanmasiyla birlikte yaralanma 6ncesi var olan fonksiyon tekrar saglanir
ve asimetri gibi estetik sorunlara yol agabilecek kontur bozukluklarinin 6niine ge¢ilmis olur.
Bu hedeflere ulagsmak i¢in, normal okllizyon iliskisinin tekrar kazanilmasi dikkat edilmesi
gereken en énemli husustur?.

Mandibula kiriklarin tedavisinde erken donemde kirik pargalarin agik veya kapali
rediiksiyonu, takiben vida ve plaklar ile “direk”, veya maksillomandibuler fiksasyon ile
“indirek” olarak sabitlenmesi 6nerilmektedir®. Mandibula kiriklarinin tedavisinde &nerilen
fiksasyon siiresi, hastanin yasi ve sistemik durumuna bagli olarak 3-8 hafta arasinda

degismektedir®.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Mandibula Kirig:

Mandibula insan viicudunun en ¢ok kirilan onuncu, fasiyal kemiklerin ise ikinci
kemigidir’. Mandibula fraktiirlerinin yas ve cinsiyet faktorlerine bagli olarak dagilimi tam
olarak tespit edilememis olmakla birlikte genelde gen¢ ve orta yas erkeklerde daha sik
karsilasiimaktadir®®. Yine cinsiyetler kendi icerisinde incelendiginde erkeklerde geng ve
orta yasta daha sik iken kadinlarda orta ve ileri yaslarda daha siktir®. Mandibula kiriklarinin
cinsiyetlere gére dagilimiyla ilgili Tiirkiye’nin glineydogusunda yapilan bir ¢alismaya gore
ise mandibula kirig1 tedavi edilen ve yas ortalamasi 21 olan toplam 532 hastadan 370

(%70)” i erkek, 162 (%30)’i kadind:®.

2.1.1 Mandibula Kirigimin Tarihgesi

Mandibula kiriklarinin tedavi ile ilgili tarihte uzun zaman 6ncesine ait belirtiler tespit
edilmistir. Milattan 6nce 1650 yillarinda Edwan Smith “‘papyrus’ isimli eserinde mandibula
kiriklar1 ve tedavisi ile ilgili bilgilere yer vermistir. Bu belgelerde enfekte olmus mandibula
kiriklarinda tedavinin  olmadigi ve hastanin kaybedilecegi yoniinde goriisler
bulunmaktadir'®. Milattan &nce 400 yillara ait Hipokrat belgelerinde ise el yordamiyla kirik
fragmanlarin tekrar orijinal pozisyonlarina getirildigi ve bas cevresi bandajlar ile
sabitlenmeye c¢alisilmas1 gibi tedavi yontemlerine rastlanmistir. Ayrica Hipokrat’a ait
belgelerde kirik hattinin ¢evresindeki dislerin ipek ipler veya altin teller ile kirik
segmentlerin fiksasyonuna ait 6neriler bulunmaktadir®.

Anadolu topraklarinda yazilmis ilk cerrahi kitabi1 olan 1465 tarihli Cerrahiyyetiil
Haniyye’nin yazari Serafettin Sabuncuoglu, mandibula kiriklar1 i¢in temel cerrahi

prosediirlerden ve kirik segmentlerin immobilizasyonundan bahsetmistir.



2.1.2 Mandibula Kiriklarimin Etiyolojisi

Mandibula kiriklarinin etiyolojisinde temel olarak patoloji ve travma rol oynar’.
Travmadan kaynakli mandibula kiriklar1 genel olarak; ara¢ kazalari, kavga, spor kazalari,
atesli silah yaralanmalari, is kazas1 ve diisme olarak siiflandirilabilir. Gelismis iilkelerde
arag¢ kazalar1 mandibula kiriklarinin bir numarali etkeni iken, az gelismis Ulkelerde kavga ve

darp 6ne gikmaktadir'?13,

2.1.3 Mandibula Kiriklarimin Tipleri ve Siniflandirilmasi

Tarihte mandibula kiriklariyla ilgili ilk siniflandirmayr 1964 yilinda Natvig ve
Dingman yapmis olup, giiniimiizde hala gegerli olan mandibula kiriklari siniflamasini ise ilk

olarak Dorland yazdig1 tip sozliigiinde belirtmistir#*°,

Cizelge 2.1. Kurik tipleri ve 6zellikleri

KIRIK TIPI

Basit veya kapali kirik Di1s ortamla herhangi bir sekilde baglantisi
olmayan, dolayisiyla enfekte olmayan kirik tipidir.

Birlesik veya acgik D1s yarasi olan; deri, mukoza ve periodontal

kirik membrani igeren yaralanmalarda gortilen kirik tipidir.

Parcali kirik Kemigin travma sonucu pargalara ayirilmasi ile
olusan kirik tipidir.

Yesil aga¢ kingi Kemigin monokortikal olarak kirildig1 ve egildigi
kirik tipidir.

Patolojik kirik Kemik i¢i herhangi bir patoloji nedeniyle olusan
kirik tipidir.

Coklu kiriklar Tek kemik iizerinde birbiri ile baglantist olmayan
kiriklarin gorildigi kirik tipidir.

Atrofik mandibula Dissiz mandibulanin atrofiye olmasi sonucu

kirig kirilmasidir.

Indirekt kirik Travmaya maruz kalmanin uzaginda bir bolgede
meydana gelen kiriktir.




2.2 Kemigin Yapisi

Kemik dokusu, ekstraseliiler boliimii kismen mineralize olan, 6zellesmis, bir bag
dokusu formudur. Kemik kuru agirliginin 2/3’0n0 inorganik ekstraseltiler matriks olusturur
ve bu yapiin ana 6gesi hidroksiapatittir. Hidroksiapatit, dokuya sertlik ve dayaniklilik verir.
Organik seliiler matriks ise temel olarak kollajen (%90-95 tip 1 kollajen), glikoproteinler ve
proteoglikanlar ihtiva etmektedir'®.

2.2.1 Kemik Hucreleri

Kemik hiicreleri morfoloji, fonksiyon ve karakteristik 6zelliklerine goére 4 gruba
ayrilir: Osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar.

Osteoblast, osteosit ve osteoprogenitor hiicrelerin her biri digerine doniisebilir ve tek
bir hiicre tipinin 3 farkli evresini temsil ederler. Osteoklastlar ise mezensimal kaynakli olup
hematopoetik hiicre ailesine aittir ve monositlerden koken almaktadir. Bu nedenle kéken ve
islev bakimindan diger kemik hiicrelerinden ayrilmaktadir®’.

Osteoblastlar, yeterli olgunluga ulasmamis osteositlerdir. Bu hucreler daha sonra
mineralize olarak kemik dokuyu olusturacak olan osteoid denilen ekstraseliiler matriks
yapiyl salgilamakla gorevlidirler. Osteoblastlar olgunlasip kemik dokusu ile
cevrelendiklerinde ise osteositlere dontisiirler ve kalsifiye olmus ekstraseltler matriks
igerisinde lakiina ad1 verilen bosluklarin i¢erisinde bulunurlar. Lakiinalar birbirine baglayan
ve kanalikuli olarak adlandirilan ¢ok sayida dar kanal vardir. Kanalikuliler, osteositlerin
sitoplazmik uzantilarini icerirler.

Osteoklastlar, kemik yiizeyinde ¢okiintiiler seklinde bulunan howship lakiinalar
icerisinde  bulunan ¢ok cekirdekli htcrelerdir. Osteoklastlar kemik dokusunun

rezorpsiyonunda rol alirlar®,

2.3 Kemik Olusumu (osteogenezis) ve Gelisimi

Yeni olusmus kemik dokusu, woven bone (6rgii kemik) olarak adlandirilir. Bu

baslangi¢ kemik formu, kalin ve diizensiz bir kollajen organizasyonu ile karakterizedir. Orgii



kemik, kirik iyilesmesinde erken asamada goriiliir, sonrasinda ise organize olarak lamellar
kemige doniistir. Lamellar kemik, mevcut kemik yiizeyi lzerinde devam eden kemik
apozisyonu sonucu ¢ok katli bir yapiya sahiptir. Lamellar kemigin yapisindaki bu ¢ok
katmanl1 birimler osteon olarak adlandirilir.

Lamellar kemigin kanselloz (spongioz, siingerimsi) ve kortikal (kompakt) iki tipi
mevcuttur. Kortikal kemik, haversian kanallar1 olarak adlandirilan ve merkezi norovaskuler
kanallarin etrafinda siralanan ¢ok sayida osteondan olusur. Sireklilik gdsteren ve yapim
yikim dongiisii (turn-over) olarak adlandirilan kemik yapim ve yikim sikluslari, baglangigta
olusan primer osteonlarin sekonder osteonlar ile yer degistirmesine neden olur. Kansell6z

kemik ise, trabekiiler bir yapiya sahip olup kortikal kemige gore daha az dens yapidadir.

2.4 Kemik Yapim Mekanizmalari

Kemik olusumu, osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin  dogrudan dogruya
mineralizasyonu ile gergeklesen intramembrantz kemiklesme ya da daha 6nce var olan
kikirdak matriksinin {izerine kemik matriksinin ¢okmesi ile olusan endokondral kemiklesme

yoluyla olusmaktadir®®.

2.4.1 intramembranéz Kemiklesme Mekanizmasi

Kafa kaidesini olusturan frontal, parietal, oksipital, temporal kemikler ile maksillanin
bazi bolimleri ve mandibulanin processus koronoideus ve simfizis disindaki bolgeleri
intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir. Intramembrandz kemiklesmenin
olusumundan ©6nce hedef bdlgede mezensimal hiicre kiimelenmesi olur ve mezensim
hiicreleri birbirleriyle baglanti kurarlar. Mezensim hiicre kiimesinin i¢inde kemiklesmenin
basladig1 ilk noktaya “birincil kemiklesme merkezi’’ denir. Bir grup mezensim hucresinin
osteoblasta doniismesini takiben kemik matriks olusumu ve bu matriksin kalsifikasyonu
gerceklesir. Bunun sonucunda osteoblastlarin etrafi sarilir ve daha sonra bu hiicreler osteosit
haline gelirler. Olgunlagsmakta olan bu kemik adaciklara spikiil adi1 verilir. Spikdller ise

kapillerler ve kemik iligi hiicreleriyle birlesip siingerimsi kemigi olusturur. Bag dokusunun



kemiklesmeye katilmayan bdliimleri ise periosteum ve endosteumu olusturmakla

gorevlidir®.

2.4.2 Endokondral Kemik Yapim

Endokondral kemik yapimi, temel olarak kemik dokunun kikirdak dokunun yerine
gecmesiyle karakterize bir kemik yapim mekanizmasidir. iki asamadan olusan bu kemik
yapim modelinde ilk 6nce kondrositler hipertrofiye ugrar ve ardindan yikilir. ikinci asamada
ise farklilasmamis mezensimal hiicrelerin kikirdagi rezorbe etmeleri sonucunda
osteoprogenitdr hiicreler ve kapillerlerden olusan osteojenik tomurcuklar bu rezorpsiyon
sahalarina yerlesir ve osteoblastlar1 olusturur®.

Endokondral kemiklesmede, mezensim doku ilk olarak olgun kemigin kuguk bir
hiyalin kikirdak modelini olusturur ve asil kemiklesme bu model igerisinde baglar. Kemigin
kikirdak model iginde gelismesi sirasinda simultane olarak kikirdagm yikimi devam eder?.

Her iki kemiklesme tipinde de kemik dokunun olgunlasmasiyla birlikte cevredeki bag
doku periosta dontigiir. Periost; i¢ tabaka “osteoblastik tabaka” ve dis tabaka “fibrotik
tabaka” olmak Uzere iki tabakadan olusur ve kemige sharpey lifleri ile baglanir. Seliiler ve
osteoblastik olan i¢ tabaka zengin damar tabakasi icerir. Osteoblastik olmayan dis tabaka ise
kas ve ligamentlerin baglandigi kollajen ve elastik liflerden olusur. Periostun ig
tabakasindaki osteoblast aktivitesiyle de “apozisyonel kemiklesme” olusmaktadir.
Intramembrandz kemiklesme meydana geldikten sonra kemiklesme periosteal faaliyetlerle

stirdiiriiliir?.

2.5 Kirik

Kemigin travmaya maruz kalmasiyla kemige transfer olan kinetik enerjinin
olusturdugu kuvvet kemik doku igerisinde bir dagilim gosterir. Kemikte herhangi bir kirilma
olup olmayacaginda; kuvvetin biiyiikliigii, dogrultusu, biriken stres ve yiikleme hizi
belirleyicidir. Kemik, tolere edebilecegi maksimum Kuvvetten daha fazla bir kuvvete maruz

kaldiginda kirilir ve yapisal biitiinliigii bozulur. S6z konusu bolgeyle iliskili kas, tendon ve



ligament yapilar1 da harabiyete ugrar. Kan damarlarinin zedelenmesiyle, vaskiiler destek

bozulur. Tlgili bélgede kanama ve hematom alanlar olusur®,

2.6 Kirik Iyilesmesi

Kemikte kirik olusumu veya baska bir hasar olusmasi durumunda, kemik iligi boslugu,
korteks, periost ve kemik g¢evresi yumusak dokular farkli reaksiyonlar gosterirler. Hasarin
tipine, lokalizasyonuna ve tedavi seceneklerine bagli olarak bu reaksiyonlar ayni anda veya
ilerleyen dénemlerde gelisebilir?®.

Kirik kemik hattindaki iyilesme sureci, biyomekanik, biyokimyasal, hicresel,
hormonal ve patolojik reaksiyonlarin goriildiigii kompleks bir siirectir. Kemik dokuda
depozisyon, rezorpsiyon ve remodelling (yeniden sekillenme) gibi mekanizmalarin
simultane olarak ¢alismasi iyilesmeyi saglar®*,

Kirik olusmasiyla birlikte kemik iliginin yapisi dejenere olur. Kallus ve kirik ¢evresi
dokularda damarlanmanin kaybolmasin takiben kemik iligi hiicresel komponenti yeniden
organize olur?®. Hiicre yogunlugunun yiiksek oldugu alanlarda endotelyal hiicrelerin
polimorfik hiicrelere doniismesi ile kemik apozisyonu 24 saat i¢inde yeniden baslar?>2®,

Kemigin korteks bolgesindeki iyilesme, miidahale stiresine gore sekillenir. Erken ve
dogru bir rijit fiksasyon ile korteks primer iyilesme gosterir. Primer iyilesmenin oldugu
bolgelerde osteoklastik aktivite sonucu fragmanlarda kiigiik kanalciklar olusur. Bu
kanalciklar iyilesme sonrast haversian kanal sistemine doniisiir ve kapiller sistemin kemik
iginde yayilimini saglar. Sekonder iyilesmede ise kirik fragmanlarin tam olarak karsi karsiya
gelememesi nedeniyle kallus olusumu goézlenir.

Yumusak dokuda meydana gelen degisiklikler de kirik iyilesmesinde 6nem arz eder.
Ozellikle periosteumun kirik hattinda gosterdigi reaksiyonlar kirik iyilesmesinin en 6nemli
asamalarinda rol oynar. Periosteal iyilesme ile kemik kalinliginin yarisi kadar kalinlikta yeni
kemik olusumunu indiiklenebilir. Bu yeni olusan kemik k&priisii yumusak dokulardan

bagimsiz olur.



2.6.1 Kallus Olusum Mekanizmasi

Kallus yumusak dokular ve periosteumda meydana gelen reaksiyonlar sonucu
olusur?’. Kirik bolgesinde, yaklasik 3-4 giin sonra, kemik segmentleri etrafinda olusan
yumusak kallusun matiirasyonunu tamamlamasi ve kirik segmentlerin kallus araciligiyla
birbirine adaptasyonu yaklasik 1 ay siirer. Bu bir aylik siire¢ sonunda kallus olusumuyla
birlikte hastanin agr1 inflamasyon gibi klinik semptomlarinda belirgin bir gerileme goriiliir®®,

Kirik fragmanlarin stabilizasyonunu saglayan asil olusum ise sert kallus dokusudur.
Yaklasik 2 aylik bir siire¢ sonucunda yumusak kallus dokusunun sert kallus dokusuna

doniismesiyle birlikte radyografik olarak da iyilesme izlenir.

2.6.1.1 Kallus Olusumunun Histolojik Degerlendirmesi

Kallus olusumu kirik sonrasi 4. giinde baslayarak ortalama 1 aylik siireyi kapsar. Kirtk
alaninda olusan yeni kemigin vaskiiler destegini primer olarak periost karsilarken, zamanla
piht1 organizasyonu ile birlikte yeni kan damarlar1 da olusmaya baslar?®. Kapiller olusumu
ile birlikte periosteum ve endosteumun Oncti mezensimal ve osteoprogenitor hiicreleri

29 Bu hiicrelerin farklilasmasiyla kondroblast,

farklilasarak kirik hattina go¢ ederler
fibroblast ve osteoblastlar olusur ve bu hiicreler osteoid kartilaj ve kollajen olusumunu
saglarlar’®. Kollajen olusumunda ilk etapta tip 1, tip 2 ve tip 3 kollajen ayni oranlarda
goralur. Sonrasinda yumusak kallus matiirasyonu artmasiyla birlikte tip 1 kollajen baskin

hale gelir ve mineralizasyonun olusmast icin ags1 iskelet yapiyr meydana getirir®.

2.6.2 Remodelasyon Faz

Kirik iyilesmesinde kallus olusum asamasindan sonraki siire¢ remodelasyon fazi
olarak adlandirilir. Kirilmay1 takiben ortalama 25. ve 50. giinler arasindaki siireye tekabiil
eder. Remodelasyon fazi, yillar i¢inde gergeklesen ve sert kallus dokusunun yerini yavas
yavas kompakt kemik dokusunun almasi ile karakterizedir. Iyilesmenin son asamalarinda

radyolojik olarak kirik hatti ile gevre saglikli kemik arasinda herhangi bir fark gozlenmez.



2.6.2.1 Remodelasyon Fazinin Histolojik Degerlendirmesi

Remodelasyon fazinda, agirlikli olarak tip 2 kollajenden olusan yumusak kallus
dokusu iskeleti rezorbe olup yerine tip 1 kollajenin yogun oldugu yeni bir iskelet yapisi
olusturulur. Bu yeni olusmus iskeletin tizerinde kalsiyum hidroksiapatit kristalleri birikmesi
sonucu ince ve trabekiiler yapiya sahip olan 6rgii kemik (woven bone) olusur. Orgii kemik
dokusu, kirik sonrasi fragmanlarin kemiksel olarak temas etmesini saglayan ilk yapidir.
Orgli kemigin kurdugu képrii heniiz orijinal kemik yapisi ve fonksiyonuna sahip olmamakla
birlikte remodelasyonun devam eden asamalarinda bu yapi, fonksiyonel streslerin etkisiyle
lamellar kemige, dolayisiyla orijinal kemik yapisina ve fonksiyonel dayanikliligina

kavusur®?33,

2.6.3 Kirik Iyilesmesinin Biyokimyasal Degerlendirilmesi

Yaralanmayr miteakiben viicutta gergeklesen bir dizi hiicresel yanit ile iyilesme
baslar. Kirik iyilesmesinde de lokal ve kan kaynakli hiicrelerin aktive olmasi sonucu
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olarak adlandirilan iki 6nemli siire¢ gerceklesir.
Osteoindiiksiyon, mezensim kokenli kemik yapim hiicrelerinin olusumunu ihtiva eden stireg
iken; osteokondiiksiyon ise komsu yumusak ve sert dokulardan gelisen kapiller ve
osteoprogenitdr hiicrelerin bolgeye gelerek ayrilmis segmentler arasinda baglanti

olusturmasi ve asamali olarak yeni kemik olusumunun gézlendigi siirectir®*.

2.6.3.1 Kirik Iyilesmesinde Biiyiime Faktorlerinin Yeri

Kemik iyilesmesi mekanizmasinin biyokimyasal etkenlerinin incelenmesinde birgok
biiyiime faktoriiniin gorev aldigi tespit edilmistir. Kirtk sahasindaki kanama, trombosit
agregasyonunu ve pthti olusumunu saglar. Yaralanmayi takiben akut olarak makrofajlar,
fibroblastlar ve polimorfonikleer I6kositler (PMNL) yaralanma bdlgesinde birikirler.

Yaralanma sonrasinda ilk olarak trombosit kaynakli biiyiime faktorleri (platelet-
derived growth factor, PDGF) ve donusturiicii bllylime faktoru-beta (transforming growth
factor- B, TGF-B) ortama saliir.®3*" Bunu takiben interlokin-1 (IL- 1), interlokin-6 (1L-6),



fibroblast bllytime faktoru (fibroblast growth factor, FGF) ve ilave TGF-B ve PDGF salinimi
yapan diger inflamatuar hiicreler ile makrofajlar ortama gelirler®’.

PDGF endotelyal cevapta rol almaktadir. Fibroblast kemotaksisini ve
proliferasyonunu uyarmaktadir. Ayrica kartilaj sentezini ve tip 2 kollajen sentezini
arttirmaktadir. Es zamanli olarak salman prostaglandin, monosit onct hcrelerin
osteoklastlara doniismesi saglamaktadir. Hematom igindeki kan kaynakli hucrelerden
salinan lenfokin ve monokinler, mitojen olarak rol oynayarak hiicrelerin yara bolgesine
dogru yonelmelerini ve bélinmelerini saglamaktadir®.

TGF-B, kirik alanindaki ekstraseller matriksten ve hematomun igeriginde bulunan
trombositlerden salinir. TGF-f’nin kirik iyilesmesini arttirict etkisinin oldugu birgok
caligmada rapor edilmistir. Joyce ve arkadaglarinin 1990 yilinda yayimladiklar1 bir
calismada TGF-B’nin osteoblastlarin sayisin1 ve etkinligini arttirarak intramembrandz
kemiklesmede rol oynadigmi rapor etmislerdir’’. Lind ve arkadaslar1 ise tavsan tibia
defektlerinde lokal TGF-B enjeksiyonun kemik iyilesmesine etkisini incelemisler ve deney
grubundaki kallus olusumunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde artis oldugunu rapor

etmislerdir®.

2.7 Trombositten Zengin Kan Uriinleri

Trombositler,  kemik iliginin  sitoplazmik  fragmantasyonlarindan  olan
megakaryositlerden olusur. Eritrositler gibi cekirdeksiz hucrelerden olan trombositler, 120
giinliik eritrosit Omiirlerine gore daha sinirli bir 6mre sahip olup 7-10 gilin yasarlar. Bu
hiicrelerin ve gaplari en fazla 2 um’dur. Trombositler hiicre membranlarina invaginasyonu
icin pseudopoidal sayisiz uzantilari, internal aygitlar1 ve deniz silingerini andiran

morfolojileri vardir.>®

Trombositler pihtt1 olusumu sirasinda ve sonrasinda, yara
iyilesmesinde 6nemli rol oynar, blylme faktorleri salgilayarak yara iyilesmesini baslatir ve
desteklerler.

Trombositler salinmasi ile birlikte hiicresel mitotik aktivite, anjiogenezis, kemotaksis
ve diferansiyasyon gibi anabolik faaliyetlerde artis gozlenir. Trombositler bu etkilerini
blylk oranda ihtiva ettikleri biiyiime faktorleri araciligiyla gergeklestirirler. Trombosit
konsantrasyonunun artirilmasi ile yara yerinin hizli ve daha iyi iyilesmesi saglanir. Kirik

hattinda trombosit konsantrasyonunun artirmasi ve buna bagli olarak dolayli yoldan buyime
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faktorlerinin konsantrasyonunun da artmasi ile daha hizli ve yogun bir kemik elde edilebilir.
Biiylime faktorleri sistemik olarak etki edebilecegi gibi lokal yoldan da -etkisini

gosterebilmektedir 4042,

2.7.1 Trombositten Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma-PRP)

PRP otolog yolla trombositten zengin plazma elde edilen bir substrattir. Sentetik
olmayan dogal bir rejenerasyon yontemidir. Otojen kaynakli oldugu i¢in ise herhangi bir
toksik etkisi yoktur ve istenmeyen immiinolojik reaksiyonlara yol agmaz*?. Yara yerine PRP
uygulanmasindaki amag, Yyara iyilesmesinin baslaticilar1 olan blyume faktorlerinin
etkilerinin arttirilmasi ve rejenerasyonun hizlandirilmasidir®,

Uygun bir PRP igeriginde 1milyon/uL. konsantrasyonunda trombosit olmasi veya
saglikl1 insan kaninda olmas1 gereken trombosit yogunlugu olan 150.000-450.000/mm®’iin
4 veya 7 kat1 kadar trombosit bulunmasi gerekmektedir. Normal bir kan pihtisinda % 94
oraninda kirmizi kan hucresi, % 6 trombosit ve % 1 den az miktarda da beyaz kan hucreleri
bulunurken, dogru bir PRP slispansiyonunda % 94 oraninda trombosit, % 5 oraninda kirmizi
kan hiicresi ve % 1 beyaz kan hiicresi bulunur®,

Giliniimiiz teknolojisinde, kan hiicrelerini steril olarak izole edebilen ve bunlar1 kisa
bir siire igerisinde klinisyenin kullanimina sunabilen cihazlar gelistirilmistir. Cerrahi
operasyonda PRP’nin kullanilacagi asamaya gelinmeden 30-40 dk. dncesinde otolog ventz
kan alinir ve PRP elde etme protokolleri uygulanir. Total kan sitrat fosfat dekstroz (SFT) ile
karistirtlarak koagulasyon engellenir. Daha sonra hiicrelerin separasyon islemlerine gegilir.
Total kan yogunluklarina gore ii¢ temel bilesenden olusur ve yer¢ekiminin etkisi ile tiipte
yukaridan asagiya dogru trombositten fakir plazma, trombositten zengin plazma ve kirmizi
kan hiicreleri olarak siralanir®.

Klinikte PRP hazirlamak i¢in gerekli olan malzemeler, kan alma aparatlari, vibrasyon
ve santrifiij i¢cin gerekli cihazlar ve PRP hazirlama kitidir. Daha az otolog kan ile PRP
eldesine imkén vermesi ve kullanim kolayligi nedeniyle kliniklerde en sik kullanilan PRP
hazirlama sistemi Curasan PRP kitidir (Fa. Curasan, Kleinostheim, Germany).

Curasan PRP kit uygulama protokollerine gére, SFT’li bir tipe alinan 8 ml otolog
venoz kan, standart santriftijde 2400 rpm de 10 dk. santrifije edilir. Bu islem sonrasinda

tlpte iist tabakada sar1 renkli bir tabaka birikimi gozlenmelidir. Bu tabaka eritrositlerden
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tamamen arindirilmis olan trombositten fakir plazma (TFP) olarak adlandirilir. Tiipiin
tabaninda ise koyu kirmizi renge sahip olan kirmizi kan hiicreleri birikir. Her iki tabakanin
arasinda ise buffy coat denilen jelimsi bir tabaka gézlenmektedir. TFP ve buffy coat
tabakasi, uygun bir kaniil ve enjektor yardimiyla aspire edilerek ikinci bir tiipe alinir ve
tekrardan santrifiije edilir. Bu asamadaki santrifuj islemi 3600 rpm “de ve 15 dakikadir. Bu
islem nihayetinde PRP elde edilir. PRP eldesinde koagulasyonu engellemek tupe icin
trombosit agonisti olan %10’ luk kalsiyum klorid iceren %5’lik 1ml NaCl ¢ozeltisi ve fibrinin
jel forma gecmesini aktive eden steril sigir trombini ilave edilir. Tiim bu islemler sonucunda
alinan otolog vendz kanin yaklasik %10’u hacminde, klinik kullanima hazir PRP elde

edilir®,

2.7.2 Trombositten Zengin Fibrin (Platelet Rich Fibrin-PRF)

Yaklasik 50 y1l 6nce kandan koken alan yara iyilestiriciler kullanilmaya baslanilmistir
ve bu drdnlerin en popduleri fibrin yapistiricilardir. Plazmatik bir molekul olan fibrinojenin
trombin ile aktive olmus formudur ve asli gorevi hemostaz sirasinda trombosit
agregasyonunu saglamaktir. Fibrinojen tim koagiilasyon kaskadlarinin en son iiriinii olup
dogal formunda ¢oziilebilir bir protein olup trombin sayesinde ¢Ozlinemez bir yap1 olan
fibrine doniisiir*. Gegmisten giiniimiize bircok kan kaynakli {iriin kullanilmistir. Bu
tirtinlerin ilki fibrin yapistiricilar (Tissucol, Baxter) olup dondr insan kanindan iretilirler.
Daha sonra 1998 yilinda Marx ilk olarak cPRP’ yi (platelet konsantresi) daha sonra ise bu
rtinii gelistirerek PRP’yi (plateletten zengin plazma) rapor etmistir. Sonraki zamanlarda
Anitua ve ark. Plateletten zengin blytme faktorlerini (Platelet rich growth factors- PRGF)
yayinlamigtir®®, Bizim ¢alismamizda kullandigimiz PRF 2001 yilinda Choukroun?’, CGF ise
2006 yilinda Sacco*® tarafindan gelistirilmistir.

PRF ilk olarak 2001 yilinda Choukroun ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve PRP’
den sonra 2. nesil olarak sayilan bir trombosit konsantrasyonudur. PRP’ ye gdre daha basit
bir hazirlama protokolii olan PRF’ de, polimerizasyon dogal yollardan ve asamali olarak
gerceklesir. Polimerizasyonun yavas olmasi sebebiyle serbest dolasan sitokinlerin istenen
fibrin ag ile birlesmesi daha kolay olur. Olusan fibrin ag1 ise l6kositten ve trombositten

zengin olur?’,
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PRF, doku iyilesmesi igin gerekli kan elemanlarmi biitiinliyle igeren, otolog,
sikatrisyel bir matrikstir. Bu matriks trombositler, Iokositler, sitokinler ve dolasimda
bulunan kok hicrelerin konsantre halde bulundugu, kompleks, giiclu ti¢, boyutlu mimaride
fibrin yapidan olusur®.

PRF’ nin eldesinde PRP’ de oldugu gibi steril sigir trombinine, kalsiyum kloride veya
herhangi bir antikoagiilan maddeye ihtiya¢ duyulmaz. Uygulanmasi son derece basit ve
ekonomiktir. Gerekli olan malzemeler kan alma aparatlari, cam kapli plastik veya cam tupler
ve santrifiij cihazindan ibarettir*°°. Giincel bir yaklasim ile PRF kutusu olarak adlandirilan
ve lirliniin muhafazasi veya sekillendirilmesine yarayan yardimci apareyler kullanilabilir.

PRF elde etme protokoll su sekildedir: 9 ml cam kapli plastik veya cam tuplere kan
ornegi alinir. Ilk birkag, dakika icinde antikoagiilan olmadigindan dolay1 trombositler aktive
olur ve koagtilasyon basamagini baslatirlar. Bu nedenden dolay1 vakit gegirmeden santrifiij
islemlerine baslanmalidir. Onceden 3000 rpm’e ayarlanmus, cihaza yerlestirilerek 10 dk. ya
da 2700 rpm’e ayarlanmuisg, cihaza yerlestirilerek 12dk. (yaklasik 400G) santrifiije maruz
birakilan otolog kanda ilk olarak fibrinojen, sirkule olan trombin fibrin aga doniisene kadar
tupun Ust kisminda konsantre olur. Santrifiijin sonunda trombositten zengin fibrin ag orta
kisimda, tiipiin tabaninda kirmizi kan hicreleri ve Ust kisimda trombositten fakir plazma
olusur*’>?,

Dikkatlice bakildiginda, PRF’nin ana govdesinin sar1 renkli bir fibrin piht1
tabakasindan olustugu gézlenir. Pihtinin u¢ kisminda kalmis olan az miktardaki kirmizi kan
hiicre tabakasi ile PRF arasinda “buffy coat” olarak adlandirilan seffaf bir tabaka bulunur.
Bu bélge genis, ve yogun kiimeler halinde bulunan fibrin ve trombositlerden olusur®. PRF,
steril bir presel yardimi ile tiip igerisinden g¢ekilir ve trombositten fakir plazma ve kirmizi

kan hiicreleri tiip icerisinde birakilir*’,
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Sekil 2.1. Plateletten Zengin Fibrin (Platelet Rich Fibrin-PRF)

Elimizdeki fibrin tabakaya yapismis olan kirmizi kan hiicreleri mekanik olarak
uzaklastirildiktan sonra fibrin span¢ arasinda sikistirilarak serumunun eliminasyonu
gerceklestirilir. Bu islem sonrasinda elimizde oldukg¢a direngli, otolog bir fibrin kalir. Bu
asamada PRF kutusu da kullanilabilir. PRF kutusu kullanimi ile elimine edilen serum
muhafaza edilerek greftin sulandirilmasinda veya cerrahi sahanin yikanmasinda

kullanilabilir. Ayrica bu kutunun kullanimu, fibrin tabakanin kalinligini standardize eder®.
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Sekil 2.1. PRF hazirlamada kullanilan santrifiij cihazi

PRF’nin yumusak ve sert doku iyilesmesinde gosterdigi etkiden kaynakli olarak
maksillofasiyal cerrahideki kullanim alanlari olduk¢a genistir. PRF ile ilgili in vitro
caligmalar ve iyilesme potansiyelini belirlemek icin deneysel ve klinik arastirmalar devam
etmektedir. Klinik olarak PRF’nin; greft materyali formu dis, gekim soketlerinde, sints
yukseltme islemlerinde, kist eniikleasyonu sonucu olusan kavitelerde ve alveoler yarik

rekonstrilksiyonu islemlerinde kullanilmaktadir®>#"52

. PRF’nin igerigindeki plazmanin
eliminasyonu ile elde edilen daha direncli membran formu ise yonlendirilmis, sert ve
yumusak doku rejenerasyonu islemlerinde ve siniis membraninda olusabilecek

perforasyonlarda, periodontal defektlerde kullaniimaktadir*”2,
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2.7.2.1 Titanyumla Hazirlanmms Trombositten Zengin Fibrin (Titanium-
Prepared Platelet Rich fibrin (T-PRF)

Cam veya cam kapl plastik tiipler yerine titanyum tiiplerin kullanildig1 bu yontemde,
titanyumun trombositleri aktive etmede camdan daha etkin oldugu hipotezi ortaya atilmistir.
Ayrica cam tiiplerin kullaniminda mevzubahis olan silikanin yan etkilerinin de elimine
edilmesi s6z konusudur. Yapilan ¢aligmalarda histolojik agidan PRF ile T-PRF arasinda
bariz bir farkin olmadigi ancak fibrin blogun 3 boyutlu yapisinin daha siki ve daha direncli

oldugu tespit edilmistir>>>4,

2.8 Konsantre Buyume Faktorleri (Concentrated Growth Factors-CGFs)

Konsantre blyiime faktorleri terimi ilk olarak 2006 yilinda Italya’da Sacco Luigi
tarafindan kullanilmistir. Diger trombositten zengin kan {irtinlerinden farkli olarak {iretim
protokolii, sabit sicaklikta kontrollii sekilde doniis hiz1 degisen bir rotorda vendz kanin 2400
ile 2700 rpm arasinda degisen kontrolli santrifiji esasina dayanir. Bu santrifiij isleminde

doniis hiz1 her zaman 300 rcf’nin altinda olmalidir*®.

Sekil 2.2. CGF hazirlamak i¢in kullanilan santrifiij cihazi
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Sekil 2.3. Konsantre Buyiime Faktori (Concentrated Growth Factors-CGF)

CGF karakteristik olarak 4 ayr1 fazdan olusur:

1) En istte fibrinojen ve pihtilagma faktorlerini icermeyen serum tabakast:

Bu tabaka kanin az yogunluklu ve sivi igeriginden olusur. Bu siv1 tabaka, serin
ortamda hizli bir sekilde greft veya diger biomateryaller ile karistirilabilir. Serum igerik
olarak %92 su, %7 protein, mineraller, karbondioksit komponentlerinden olusur.

2) Ortada seffaf ve genis fibrin blok tabaka (buffy coat):

Kontrollii santrifiij islemi sonucunda, fibrinojen molekiillerinin polimerizasyonu
sonucunda 3 boyutlu, 6rglsel lifler ile baglanmis polimerik yapilar olusur. Polimerizasyon
devam ederken bu liflerin cap1 da reaksiyonlarla birlikte artar. Membran formunda

kullanilabildigi gibi partikiiller halinde par¢alanarak da kullanilabilir.
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3) Fibrin blok tabakasinin altinda biiyiime faktorleri ve kok hiicreleri iceren sivi
tabaka:
Bu tabaka bir pipet veya aspirator yardimiyla izole edilebilir. Otolog spongioz

greft ile karigtirilarak etkisi arttirilmig greft elde edilebilir.

4) En alt tabakada kirmizi, trombositten zengin piht1 tabaka:
Kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve pihtilagsma faktorleri icerir. Cok genis

kaviteye sahip defektlerde fibrin blok veya greftler ile karistirilarak kullanilabilir(48).

2.8.1 CGF Etki Mekanizmasi

Inflamasyon, temelde 3 ayr1 fazdan olusur. Bu fazlar; vaskiiler faz, hiicresel faz ve
iyilesme fazidir. Vaskuler fazda, hemostaz gelisir ve lokositler aktive olup yara bélgesine
ulasir. Lokositler bolgeye ilk go¢ eden hiicreler olup sitokin ve blyiime faktérlerinin salimini
saglayarak iyilesmeye etki ederler. Bu mediatorler baslica; proliferasyonda, fibroblastlarin
aktivasyonunda, biyosentetik aktivitenin stimiile edilmesi ve proteazlarin salgilanmasinda

rol oynarlar®®.

PRF gibi CGF’de de I6kosit ve biyime faktdriinden zengin fibrin agi iceren kompleks
{ic boyutlu bir yapiya sahiptir®’. Yapilan calismalarda, PRF uygulanan bélgede enflamatuar
sitokinlerin saliniminda artis gozlenmistir. Bunun nedeni PRF’nin uygulamasinda yavag kan
aktivasyon sireci sonucu lokosit degrantilasyonun artmasidir. PRF sadece bir trombosit
konsantrasyonu degildir, ayn1 zamanda defans mekanizmalarini stimiile eden bir immiin ag
gorevi gormektedir. Trombositten zengin fibrin gibi CGF’de 16kositik yapisindan dolay1

benzer etkiler gosterir®®-e,
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2.8.2 CGF’den Salinan Biiyiime Faktorleri

2.8.2.1 Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (Platelet Derived Growth Factor-
PDGF)

Bir¢ok hiicrede bulunmasina ragmen agirlikli olarak kan pihtist igerisinde yer alan
trombositlerin igerisindeki alfa graniilleri kaynakli bu faktor yara iyilesmesi, damarlanma,
kollajen sentezi ve kemik rejenerasyonunda rol oynar. Ayni zamanda doku yaralanmasindan
sonra, yara bolgesinde ilk tespit edilen biiylime faktoriidiir. Trombosit kaynakli biiylime
faktoriiniin asil kaynagi trombositler icerisindeki alfa granilleridir ancak monositler,
makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler gibi farkli hiicre ¢esitlerinden ve dokulardan
da izole edilmistir. Trombosit kaynakl biiylime faktorii fibroblast, glial, diiz kas ve kemik
hicrelerini stimile eder. Yaralanmayla birlikte trombositler icerisindeki alfa granillerden
PDGF salgilanir ve fibroblast, nétrofil ve makrofajlar icin kemotaktik konsantrasyon
seviyesine ulasir. Daha sonra makrafojlari, daha fazla biiyiime faktorii tiretmesi ve yara
bolgesinde hasarlanmis dokular1 debride etmesi igin aktive eder’®®, PDGF, fibroblast ve
duiz kas hucrelerinde mitozise neden olarak bu hiicrelerdeki hyaltironik asit, proteoglikanlar,
kollajen ve fibronektin gibi Grlnlerin GOretimini stimile ederek yara iyilesmesini
hizlandirir >*%1%3, PDGF etkisindeki farkliliklar hedef hiicredeki integrin baglanma
bolgesinin fenotipine gore degisiklik gostermektedir®®. PDGF, gosterdigi mitojenik ve
kemotaktik 6zellikleri ile bag dokusunda biiyiime ve protein sentezini stimiile ederek, yara
iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir*”%. Endotel hiicrelerinin biiyiimesini stimiile ederek
hasarli bolgede fibroblastlarin sayisinin artmasina neden olur ve noétrofil, monosit gibi
hiicrelerin diferansiyasyonunu saglar. Boylece yeni damarlarin olusumu, kolajen tretiminin
arttirilmasi ve graniilasyon olusumu desteklenir®®®’. PDGF; kronik yaralarda, noropatik ve
diyabetik Ulserlerde etkinligi gosterilmis ve bu alanda FDA onay1 almis tek biylime faktéri
preparatidir®. PRF ve CGF gibi trombosit kaynakl1 biiyime faktorlerinin uygulamasi ile
artan trombosit sayis1 ve buna bagli olarak artan PDGF miktar1 ile kemik rejenerasyonu ve

yara iyilesme siireci hizlandirilabilir®®,
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2.8.2.2 Transforme Edici Buyume Faktori- p (Transforming Growth Factor
Beta-TGF- pB)

TGF- B ilk olarak plasentadan izole edilmis, asidik bir blytime fakt6ru tipidir. PDGF
gibi yara bodlgesinde kemotaksi ve anjiogenezi stimiile edici etki gostermektedir. Ayrica
glikozaminoglikanlar, kollajen ve fibronektin gibi bircok matriks proteininin sentezini
regule eder TGF-B; yara iyilesme safhasinda, trombositlerin disinda lenfositler, makrofajlar,
osteoblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, epitelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi
hiicrelerden de salgilanmaktadir®® ', TGF- B’nin farkli dokularda TGF- p1, TGF- B2, TGF-
B3 olmak iizere li¢ farkli izoformu mevcuttur ve bu formlarin polipeptit dizilimleri %60
oraninda birbirinin aymdir’®. TGF-B’nin asil etkisi ekstraseliiler matriksin tzerine olup
matriksin tretilmesinden sentezi ve devamliligini saglamaktir’t. TGF-B bag doku iyilesmesi
ve kemik olusumunu saglar. Bu 6zelligini osteoklast olusumunu ve osteoklastik aktiviteyi
inhibe ederek gosterir’2. TGF-B; hiicre tipine, biiyiime kosullarina ve ortamda bulunan diger
biyiime faktorlerine gore, cesitli hiicrelere stimiilator ya da inhibitor etkiler gésterebilir’.

2.8.2.3 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (Insulin Like Growth Factor IGF-1)

IGF-1 tek zincirli peptit yapisinda olup, yapisal olarak instiline benzerlikleri nedeniyle
instlin benzeri blyume faktori olarak adlandirilmistir. IGF-1 primer olarak hepatositlerden
tiretilmelerine karsin keratinosit, osteoblast, fibroblast ve trombosit gibi ¢esitli hlicreler
tarafindan da dretilebilir. Ayn1 zamanda IGF; fibroblastlar, keratinositler, osteoblastlar,
epitelyal hiicreler gibi pek ¢ok hiicre lizerinde mitotik aktiviteyi arttirici etki géstermektedir.
Doku biiyiimesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etki gosterirler®®%’. PDGF ve IGF-1, kombine
kullanimlarinda sinerjistik etki ile yara iyilesmesini arttirict 6zellik gostermektedirler®®,
IGF-1 mitojenik 6zellikli bir buyume faktori olup, biyokimyasal ve fonksiyonel dzellikleri
ile insuline benzerler. En onemli fonksiyonlar1 osteoblastlarin mitogenezisini

saglamalaridir’ .,
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2.8.2.4 Epidermal Buyume Faktori (Epidermal Growth Factor EGF)

EGF ilk defa Dr. Stanley COHEN tarafindan 1962 yilinda erkek farelerin
submandibular tiikiiriik bezinden izole edilmistir®”. Temel kaynag tiriner bezler ve tukirik
bezleri olmasina ragmen trombosit degraniilasyonu sirasinda da salmir’®. Birgok hiicrede
EGF’nin baglanip etkisini gosterecegi reseptorler bulunmaktadir. En ¢ok sayida reseptor
epitel hicrelerinde bulunur; ancak endotel hicreler, fibroblast ve diiz kas hicrelerinde de
EGF i¢in reseptorler vardir. Anjiogenezisi ve kollajenaz aktivitesini uyarici 6zellige

sahiptir’’.

2.8.2.5 Fibroblast Buyime Faktoru (Fibroblast Growth Factor-FGF)

FGF, osteogenez siirecinde 6nemli diizenleyici role sahip proteindir’®. FGF-1 ve FGF-
2 olmak Uzere iki tipi vardir. Bu iki proteinin aminoasit dizilimleri benzer ancak izoelektrik
potansiyelleri farklidir. FGF-1 asit 6zellikteki fibroblast blyume faktori, FGF-2 bazik
fibroblast blylime faktorudir. Fibroblast biyime faktorleri; osteoblast, kondrosit,
melanosit, endotel hicreleri ve diz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerde kuvvetli mitojenik
aktiviteleri ve heparin baglama 6zellikleri ile karakterize proteinlerdir’®. FGF, anjiogenezin
baslamasi icin gerekli olan kollajenaz Uretimini ve kapiller endotel hcrelerinin
proliferasyonunu saglar®. FGF-2'nin anjiogenezezisi uyarici dzelligi FGF-1"e gore yaklasik

10 kat fazladir. FGF-1"in de periferik sinir rejenerasyonunun destekledigi saptanmustir®’.

2.8.2.6 Vaskuler Endotelyal Buyume Faktori (Vascular Endothelial Growth
Factor VEGF)

VEGF, vaskiler endotel hilicre gegirgenligini arttirarak, intraseliler matriks ve
bosluklarinda sivi birikimine neden oldugu igin ‘vaskiiler permeabilite faktor(’ olarak da
tamimlanmustir®®. Endotel hiicreleri, tumér hiicreleri, makrofaj, perisit, diiz kas hiicreleri,
lenfosit, grantlosit, monosit ve megakaryosit gibi pek ¢ok farkli hiicreden sentezlenebilir.

Yara iyilesmesi sirasinda endotel hiicrelerinin ekstraseliler matrikse migrasyonunu
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uyararak, anjiogenezi onemli Olgiide arttirir. VEGF’nin salinimi ile birlikte endotel

hiicrelerinde permeabilite, biiyiime ve migrasyonda artma gézlenir®’.
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3 GEREC VE YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii tarafindan
desteklenen 14681 proje nolu bu calisma, Mustafa Kemal Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda ve Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Disg ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
Calismaya baslamadan 6nce, 03/07/2015 ve 2015/7-3 sayili Mustafa Kemal Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onayi alindu.

Calismada ortalama 1 yasinda ve agirliklart 3 ile 3,5 kg arasinda degisen 24 adet
Oryctolagus Cuniculus cinsi Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar yas, cinsiyet ve
agirhiklar1 g6z oniinde bulundurulmadan 3 esit gruba ayrildi. Denekler Mustafa Kemal
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda uygun kafeslerde
(50x80x50 cm paslanmaz celik) ve uygun ortam sartlarinda, her kafeste bir denek olacak
sekilde muhafaza edildi. Cerrahi islemlere baslamadan 6nce tavsanlarin yeni ortamlarina
uyum saglamasi i¢in 3 hafta beklendi. Denekler, standart laboratuvar suyu ve pelet tavsan
yemi ile beslendi. Operasyon sonrasinda yumusak olmalart nedeniyle, salatalik, marul ve

havug sap1 ek gida olarak kullanildi.

3.1 Cerrahi Operasyonlarda Kullamlan Gerecler

- Medifuge santriflij (SILFRADENT)

- Nlve NF200 santriftj (NUVE)

- NSK surgicAP (NSK)

- 4 delikli miniplak ve mini vidalar1 ( Trimed, Elektron Medikal)

- Operasyon sonrasi agri kontrolii: 1 mg/kg Tramadol HCl (contramal, ABDI
IBRAHIM)

- Operasyon sonrasi enfeksiyon profilaksisi: 50 mg/kg Sefazolin (Cefamezine,
ECZACIBASI)

- Genel anestezi ve sakrifikasyon: Ketamin HCL (Ketasol, INTERHAS), ksilazin
HCL (xylazinbio,BIOVETA)

- Antisepsi: Povidon iyot ¢dzeltisi (Batisor, SIFA KIMYA)
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- Lokal anestezi: Lidokain hidroklorlr + epinefrin ( Jetokain, ADEKA)
- Cerrahi operasyon icin gerekli olan steril el aletleri, ortiler, aspirator ve situr

- PRF ve CGF hazirlanmasi i¢in gerekli olan kan alma aparatlar1 ve tiipler

3.2 Yontem

Calismada kullanilan toplam 24 tavsan kontrol, PRF ve CGF olmak Uzere 3 esit gruba
ayrildi. Kontrol gruplarindaki deneklerde kirik hatti spontan iyilesmeye birakildi. Kontrol
grubu deneklerinden 4 tanesi 15 giin sonra, diger 4 tanesi ise 30 giin sonra sakrifiye edildi.
Birinci deney grubundaki tavsanlarda olusturulan kirik hatlarina PRF tatbik edildikten
sonrasi 4 tanesi 15 giin sonunda, diger 4 tanesi ise 30 giin sonra sakrifiye edildi. ikinci deney
grubunda da kirik hattina CGF uygulamasindan sonra ise yine ayni1 sekilde 15 giinliik ve 30
giinliik iyilesme siireleri sonucunda 4’er deneklik 2 grup elde edildi. Tim deneklerden elde

edilen 6rnekler ayni1 ara¢ ve yontemler kullanilarak histomorfometrik olarak incelendi.

3.3 Cerrahi Islemler

Operasyon oncesinde deneklere 25 mg/kg Sefazolin (Cefamezine, ECZACIBASI) ile
antibiyotik proflaksisi yapildi. 40 mg/kg Ketamin (Ketasol, INTERHAS) ve 5 mg/kg
Xlazine (xylazinbio, BIOVETA) uygulanarak genel anestezi saglandi. Bu medikasyonlarin
tamami intramuskuler yoldan uygulandi. Cerrahi sirasinda tavsan hareket etmemesi icin
ayaklarindan masaya baglandi. Opere edilecek olan submandibular bdlge tiraglandi ve
povidon iyot c¢Ozeltisi ile silindi. Kanama kontroli ve anestezi icin lokal anestezi

enjeksiyonu yapildi. Steril delikli 6rti ile cerrahi saha izole edildi.
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Sekil 3.1. Operasyon dncesi cerrahi saha hazirlig

Sekil 3.2. Cerrahi islem 6nce bolgeye lokal anestezi uygulanmasi
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Sekil 3.3. Cerrahi sahanin povidon iyot ile dezenfeksiyonu

Sekil 3.4. Submandibular bélgede insizyon yapilmasi
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Sekil 3.5. Diseksiyon ile mandibular kemigin agiga ¢ikarilmasi

Sag veya sol mandibula kemigine inferior yaklasimla ulasmak igin, submandibuler
bolgeden, bazise paralel ilk insizyon 15 nolu bisturi (Broche, NURTEKS) ile yapildi. Doku
makast ile cilt alt1 dokular diseke edilerek mandibula ulasildi ve periost elevatorii ile periost
diseke edildi. Kemik kesisinden 6nce dort delikli miniplak (Trimed, ELEKTRON
MEDIKAL) kemige adapte edildi. Tek mini vida ile gecici olarak sabitlenen mini plagin
diger vida delikleri hazirlandi. Olusturulacak kirik hatti, mental foramenin 2 mm
anteriorunda, kesici disin posteriorunda olacak sekilde tespit edildi ve kemigin kortikal kism1
hafifce asindirilarak isaretlendi. Miniplak g¢ikarildiktan sonra tespit edilen hatta 1.8 mm
capinda fissur frez ile bukkal ve kortikal kemigi kapsayan bikortikal kemik kesisi yapildi.
Boylece frez kalinligi kadar genislige sahip, yapay bir kirik hatti olusturuldu. Kemik
kesisinden sonra miniplak ve vidalar ile kirik segmentler rijit sekilde sabitlendi. Hem

fiksasyon hem de kemik kesisi sirasinda mental sinirin korunmasina 6nem gosterildi.
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Sekil 3.6. Kirik hatt1 ve miniplak ile fiksasyon

Kontrol grubundaki 8 adet denegin mandibulasindaki kirik hatt1 spontan iyilesmeye
birakilmak iizere poliglikolik asit rezorbe olabilen siitur (pegesorb, DOGSAN) ile siiture
edildi.

Birinci deney grubundaki 8 adet tavsanda, cerrahi islemin bitmesine takriben 30
dakika kadar siire kalmisken tavsanin kulak veninden yaklasik 10 ml vendz kan alindi.
Herhangi bir antikoagiilan madde igermeyen, bos, cam kapli tiipe koyulan otolog kan,
santrifiij cihazinda 2700 rpm doniis hizinda 12 dakika santrifiije maruz birakildi. Santrifiij
sonunda cihazdan ¢ikarilan tiipteki otolog kanin 3 farkli katmana ayrildigi goriildd. En altta
eritrositlerin yogunluklu olarak bulundugu kirmizi tabaka, ortada trombositten zengin fibrin
tabaka(PRF) ve en tstte trombosit ve diger hiicrelerden fakir bir plazma tabakasi elde edildi.
Hedef Urtin olan PRF tabakasi bir presel yardimiyla tiipten alindi ve bu tabakaya bagli olarak
kalan kirmizi kan hiicre tabakasi bir makas yardimiyla kesilerek ayirildi. Steril spang
icerisinde sekillendirilen trombositten zengin fibrin blok 1.8 mm kalinliktaki kirik hattina
yerlestirilip, periost elevatorii yardimiyla linguale dogru lokalize edildi. Yumusak doku

katmanlar1 ayr1 ayr1 vicryl ile siiture edilerek operasyon bolgesi kapatildi.
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Ikinci deney grubundaki 8 adet tavsanda da cerrahi islemlerinin bitmesine yaklasik 30
dakika kala kulaktan yaklasik 10 ml ven6z kan alindi. Ven6z kan bos cam kapli plastik tiipe
koyuldu. CGF iiretimi i¢in tasarlanmis MEDIFUGE (Silfradent, ITALY) santrifiij cihazina
yerlestirildi. Otolog vendz kan, cihazin otomatik CGF elde etme modu ile yaklasik 13
dakikada ve 2400 ile 2700 rpm arasinda kontrolli degisen doniis hiz1 ile santrifiije maruz
birakildi. Islem sonras: tiip icerisinde 4 katmanlik bir tabaka olustu. Konsantre edilmis
blylme faktérlerinin bulundugu orta kisimdaki katmanlar, presel yardimi ile serum ve
kirmizi hiicre tabakasindan izole edildi. Elde edilen CGF blok, periost elevatorii yardimiyla
kirik hattinin i¢ kisimlarina niifus etmesi i¢in linguale dogru lokalize edildi. Yumugak doku
katmanlar1 ayr1 ayr vicryl ile siiture edildi ve operasyon bolgesi kapatildi. Yara bolgesine

nitrofurazon pomad (furacin, ZENTIVA) tatbik edildi ve iyilesme takip edildi.

3.3.1 Operasyon Sonrasi Islemler

Operasyon sonrasi enfeksiyon gelisimini engellemek amactyla intramuskuler olarak 4
giin boyunca, 2x1 25 mg/kg doz ayariyla sefazolin enjeksiyonu yapildi. Agr1 kontrolii i¢in
ise yine intramuskuler olarak 4 gin boyunca 3 2x1 1 mg/kg tramadol enjekte edildi.
Tavsanin operasyon bdolgesindeki agrilar nedeniyle c¢igneme sisteminin saglikli
calisgamayacag1 goz onilinde bulundurularak, deneklerin diyet gereksinimleri agirlikli olarak

marul, havug sap, salatalik ve 1spanak gibi yumusak besinler ve su ile saglandi.

3.3.2 Sakrifikasyon

Her 3 grubun denek sayisinin yarisina tekabiil eden 4’er adet rastgele secilen denek
15. glin sonunda, geri kalan denekler ise 30. giin sonunda sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
islemi, intrakardiak olarak letal dozda 30 mg/kg Ksilazin HCI (xylazinbio) ve %10’luk 70
mg/kg Ketamin HCI (Ketasol) enjekte edilerek yapildi. Deneklerin sakrifikasyonundan
sonra yumusak dokular diseke edildi. Kirik hattinin oldugu taraf orta hattan ayrilip
hemimandibula halinde c¢ikarildi ve miniplak ile mini vidalar sokildi. Ornekler,

histomorfometrik incelemeler i¢in %210’luk formalin ile fikse edildi.
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Sekil 3.8. Rezeke edilmis mandibula fragmanlarindan miniplak ve vidalarin ¢ikarilmis hali

3.4 Histomorfometrik inceleme Asamalari

Gruplara ait 8’er drnek formalinden ¢ikarilarak dehidratasyon igin sirasiyla %70, %80,
%90, %96,5 ve %99,5’lik 5 ayn etil alkol soliisyonu igeren vakumlu kaplar icerisine 24’er
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saat bekletildi. Dehidratasyondan sonra, vakumlu infiltrasyon tinitesinde s1vi metilmetakrilat

(Technovit® 7200 VLC) infiltrasyonu gerceklestirildi.

Sekil 3.9. Cesitli oranlarda etil alkol igeren dehidratasyon kaplari

Bir gunluk infiltrasyon islemi sonunda 6rnekler, 6zel plastik kapsuller icerisinde hava
kabarcig1 kalmayacak sekilde metilmetakrilat igerisine gdmiildii. Polimerizasyon iinitesinde,
40°C’de 450 nm dalga boyundaki 1sik altinda 6 saat siiren polimerizasyon islemi
tamamlandiginda, ornekler plastik kapsiiller icinden ¢ikarildi. Orneklerin iginde gomiilii
oldugu polimerizasyonunu tamamlamis akrilik bloklar, presli yapistirma {initesi yardimiyla
plastik lamlara yapistirildi. Bu islemde yapistirict olarak Technovit 7210 VLC kullanildi.
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Sekil 3.10. Orneklerin igerisine gomiildiigii seffaf akril
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Sekil 3.11. Polimerizasyon Unitesi

__ b Technovit? 7210 VLC I
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Sekil 3.12. Akril bloklarin plastik lamlara yapistirilmasinda kullanilan akrilik yapistirict
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Sekil 3.13. Akril bloklar ile plastik lamlarin yapistirilmasinda kullanilan presli yapistirma iinitesi

Testereli kesme cihazina (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau) lamin diz yizeyi
sayesinde vakum ile sabitlenen 6rnekler, ilk kesim isleminde elmas testere ile 250um’ye
kadar inceltildi. Lam iizerinde kalan kesitlerden ayr1 olarak, diger kesitler de tekrar lama
yapistirilarak ayni protokol tekrar edildi. Boylece 6rneklerden birden fazla kesit alindi. Daha
sonra 250°lik kesitler, mikro asindirma sisteminde (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau)
strasiyla 800, 1200 ve 2500 kalinliginda zimparalar kullanilarak 50 pum’ye kadar inceltildi.
Elde edilen 50 um’lik kesitler, %10’luk Hidrojen peroksit ile yikanan kesitler Toulidin
Mauvisi ile boyandi. Kurutulduktan sonra tizerlerine lamel yapistirilan kesitler mikroskop ile

incelemeye hazir hale getirildi.
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Sekil 3.14. Testereli kesme cihazi (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau)

Sekil 3.15. Zimparali mikro-asindirma cihazi
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Sekil 3.16. Toulidin Mavisi ile boyanmis, mikroskopta incelenmeye hazir kesit

Isik mikroskobunda (Olympus BX50; Olympus Corp.) incelenen kirik hatlarinin
goruntdleri mikroskoba bagli dijital fotograf makinesi (Camedia C4040; Olympus Corp.) ile
2x ve 4x biylitiilerek dijital ortama aktarildi. Goriintiiler 6zel olarak histomorfometrik analiz
icin tasarlanmig yazilim programi (TAS V 1.2.9; Steve Paxton, University of Leeds) ile
histomorfometrik dlgiimler yapildi. Oncelikle kesitlerde seviyeleme yapilip binary (her
piksel icin olasi en fazla iki degere sahip olan) goriintiiler elde edildi. Bundan sonra program
icerisinde mevcut ozellik kullanilarak gorintii kemiklestirildi (skeletonizing). Bdylece
goruntiide trabekiiler yapilar ortaya ¢ikartildi. Olgiim yapilacak alan olarak mental foramen
ile kesici dis arasinda kalan ve kesici dise yakin olan saha segildi. Saglam kortikal kemik
kenarlar1 6l¢time dahil edilmedi.
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Sekil 3.18. 500 um &lgekli histomorfometrik kesit
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Cizelge 3.1. Parfitt ve ark.®! tarafindan 1987 yilinda tarif edilen ve Amerikan Kemik ve Mineral Aragtirma

PARAMETRE BIRIM
Kemik Yogunlugu (BV) %
Kemik Yizeyi (BS) mm/mm?
Trabekiiler Kalinhk mikrometre
(Hm)
Node Sayisi adet
Terminus Sayisi adet

Node/ Terminus Orani Sayisal oran

Kemik Alam mm
Kemik Cevresi mm
Trabekuler Genislik Hm
Trabekiil Sayisi adet
Trabekiiler Ayrikhik Hm
Genislik mm
Yukseklik mm

ACIKLAMA

Mineralize olmus ve olmamis
kemik dokusu hacminin, secili
alandaki toplam doku hacmine orani

Mineralize olmus ve olmamis
kemik dokusu ylizey alaninin, segili
alandaki toplam doku hacmine orani

Kanseltz kemik trabekdllerin (¢
boyutta kalinligt

Uc yada daha fazla piksel
cizgisinin birbirleri ile eklem
yaptiklari alanlarin sayist

Piksel cizgilerinin sonlandiklar
nokta sayisi

Node sayisinin ug¢ noktalari
sayisina olan orant

Secili alanda mineralize olmus ya
da olmamis kemik alan1

Kemik ylizeyinin iki boyutta
cevresi

Trabekiillerin iki boyutta genisligi

Secili alandaki trabekiil sayist

Kemik hacmi igerisindeki
trabekdler kalinlik ¢ikarildiktan
sonra kalan alan

Secili alanin genigligi

Secili alanin yiiksekligi
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Histomorfometride kullanilan birimlendirmede Parfitt ve ark.(81) tarafindan 1987
yilinda tarif edilen ve Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Birligi’nce (ASBMR) kabul
edilen birimlendirme sistemi kullamldi. Caliymamizda bu parametrelerden Kemik

yogunlugu, trabekiiler kalinlik, trabekiiler genislik, trabekiiler ayrilik ve node/terminus orani

kullanildi.

3.5 istatistiksel inceleme

TAS V 1.2.9 (Steve Paxton, University of Leeds) programi kullanilarak elde edilen
verilerin istatistikler analizi SPSS 17.00 paket programi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu,
PRF grubu ve CGF grubu o0rneklerinin histomorfometrik parametrelerinin Gcll
karsilastirilmalart ig¢in Kruskal-Wallis testi, Kontrol-PRF, Kontrol-CGF ve PRF-CGF
gruplarina ait orneklerin histomorfometrik parametrelerinin ciftli karsilastirilmalari icin
Bonferini dogrulama testi kullanildi.

PRF ve CGF deney gruplarinda, ayn1 gruba ait 6rneklerin 15. ve 30. glnlerde elde
edilen Orneklerine ait histomorfometrik parametreler bagimli grup verileri olarak
degerlendirildi ve bu verilen istatistiksel analizi igin Wilcoxon signed siralama testi

kullanildi.
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4 BULGULAR

Calisma siiresince 3 tavsan sistemik enfeksiyon, dehidratasyon gibi nedenlerle

hayatin1 kaybetti. Caligmaya toplamda 24 tavsan dahil edildi. Elde edilen kesitlerden her

gruptan birer Ornege ait goriintiiler sekil 20 ve 21’de

belirtildi. Gruplardan alinan

orneklerden elde edilen ortalama veriler ve istatistiksel kiyaslama cizelgeleri asagida

belirtildi.

Cizelge 4.1. 15 giinliik iyilesme periyodu sonrasi alinan kesitlerin histomorfometrik karsilastiriimasi (Sonuglar

ortalama + standart sapma hesabina gore gosterilmistir ve her grup i¢in n= 8’dir.)

Mikro-mimari
parametreler

Kontrol(1)
Kemik
yogunlugu  60.98+5.40
(%)
Trabekduler
e e
Trabekuler 7 g5.3 56
genislik (nem)
Trabekduler
ayriklik (pem) 7.95+0.67
Nodefterminus 5 48.0.39

orani

Gruplar

PRF(2)

70.28+5.81

36.43+3.83

31.61+2.30

5.06+0.96

6.08+0.47

CGF(3)

75.32+5.64

43.08+3.01

39.29+4.13

3.74+0.96

7.51+0.85

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.010

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.01

<0.001

<0.001

<0.001

0.262

0.001

0.001

0.001

<0.001

P, li¢ grup arasindaki histomorfometrik parametrelerin karsilastirmasi (Kruskal-Wallis

testi); P12, kontrol ve PRF gruplar arasindaki histomorfometrik parametrelerin ikili

karsilagtirmas1 P1-3, kontrol ve CGF gruplar arasindaki histomorfometrik parametrelerin

ikili karsilastirmasi (Bonferroni diizeltmesi);

histomorfometrik parametrelerin ikili karsilagtirmasi1 (Bonferroni diizeltmesi).
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Cizelge 2.2. 30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi alinan kesitlerin histomorfometrik karsilastiriimasi (Sonuglar
ortalama + standart sapma hesabina gore gosterilmistir ve her grup i¢in n= 8’dir.)

Mikro-mimari Gruplar P ) Pis Pas
parametreler
Kontrol PRF (2) CGF (3)

1)
Kemik 71.61+£5.01 73.11+8.05 82.54+4.82 0.003  1.000 0.006 @ 0.012
yogunlugu
(%)
Trabekuler 37.71£3.37 40.31+6.25 49.27+7.28 0.017 1.000 0.002  0.018
kalinhk (um)
Trabekdler 30.21+£3.07 33.38+3.11 44.25+5.81 0.001  0.433 <0.001 <0.001
genislik (um)
Trabekdler 5.13+0.69  4.77+0.58 2.52+0.22 <0.001 0.599 <0.001 <0.001
ayriklik (um)

Node/terminus 5.63%0.71 6.46+0.88  9.55+1.25 <0.001 0.314 <0.001 <0.001

orani

P, ti¢ grup arasindaki histomorfometrik parametrelerin karsilagtirmasi (Kruskal-Wallis
testi); P12, kontrol ve PRF gruplar arasindaki histomorfometrik parametrelerin ikili
karsilastirmast P1.3, kontrol ve CGF gruplar1 arasindaki histomorfometrik parametrelerin
ikili karsilastirmasi (Bonferroni diizeltmesi); P23, PRF ve CGF gruplar1 arasindaki

histomorfometrik parametrelerin ikili karsilagtirmasi (Bonferroni diizeltmesi).
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Cizelge 4.3. Kontrol grubundan 15 ve 30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi alinan kesitlerin histomorfometrik

kargilagtirilmasi. n=8 ( Sonuglar ortalama + standart sapma hesabina gore gosterilmistir ve P degeri Wilcoxon

siralama testi igindir)

Mikro-mimari 15 giinliik iyilesme  30giinliik iyilesme P

parametreler

Kemik yogunlugu (%0) 60.98+5.40 71.61+5.01 0.003

Trabekiiler kalinhk (um) 21.26+2.31 37.71+3.37 <0.001
Trabekiiler genislik (um) 17.88+3.56 30.21+3.07 <0.001
Trabekiiler ayrikhik (um) 7.95+0.67 5.13+0.69 <0.001
Node/terminus orani 3.48+0.39 5.63+0.71 <0.001

Cizelge 4.4. PRF grubundan 15 ve 30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi alinan kesitlerin histomorfometrik

kargilagtirilmasi. (P degeri Wilcoxon siralama testi igindir.)

Mikro-mimari 15 giinliik iyilesme 30 giinliik iyilesme P
parametreler

Kemik yogunlugu 70.28+5.81 73.11+8.05 0.455
(%)
Trabekiiler kalinhk (um) 36.43+3.83 40.3146.25 0.093
Trabekiiler genislik (um) 31.61+2.30 33.38+3.11 0.293
Trabekiiler ayrikhik (um) 5.06+0.96 4.77+0.58 0.363
Node/terminus orani 6.08+0.47 6.46+0.88 0.349
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Cizelge 4.5. CGF grubundan 15 ve 30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi alinan kesitlerin histomorfometrik

karsilastirilmast. (P degeri Wilcoxon siralama testi igindir.)

Mikro-mimari 15 giinliik iyilesme 30 giinliik iyilesme P
parametreler

Kemik yogunlugu (%0) 75.32+5.64 82.54+4.82 0.013
Trabekiiler kalinhk (um) 43.08+3.01 49.27+7.28 0.019
Trabekiiler genislik (um) 39.29+4.13 44.25+5.81 0.115
Trabekiiler ayrikhik (um) 3.74+0.96 2.52+0.22 0.012
Node/terminus orani 7.51+0.85 9.55+1.25 0.002

Histomorfometride en ¢ok bakilan parametrelerden birisi olan kemik yogunlugu (Bone
Volume- BV), mineralize olmus ve olmamis kemik dokusu hacminin, se¢ili alandaki toplam
doku hacmine oranimmi gostermektedir. 15 gilinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen
orneklerde yapilan histomorfometrik incelemelerde kemik yogunlugu degerlendirildi.
Kemik yogunlugunun, PRF ve kontrol gruplar1 arasindaki karsilastirilmasinda PRF lehine
artis gozlendi. Bu artis istatistik olarak 6nemli bulundu. (p=0.010) CGF ve kontrol
gruplarinin karsilagtirllmasinda ise kemik yogunlugu degerinin CGF lehine artisi tespit
edildi. Bu artig istatistik olarak onemliydi. (p<0.001) PRF ve CGF gruplarinin
karsilastirilmasinda ise kemik yogunlugu degerinin CGF lehine artista oldugu ancak bu
artisin istatistik olarak 6nemsiz oldugu goriildii. (p=0.262)

30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen 6rneklerde yapilan histomorfometrik
incelemelerde de kemik yogunlugu parametresi degerlendirildi. Bu degerlendirmelere gore
PRF grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmada, degerlerin PRF grubu lehine artis
gosterdigi ancak bu artisin istatistik olarak dnemsiz oldugu tespit edildi. (p=1.000) CGF ve
kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada ise CGF lehine istatistik olarak 6nemli bir
artis tespit edildi. (p=0.006) Yine 30 giinlik Orneklerde PRF ve CGF grubunun
karsilastiritlmasinda CGF lehine artis istatistik olarak énemli bulundu. (p=0.012)

Tiim gruplarin kendi igerisinde olmak kaydiyla 15 giinliik ve 30 giinliik érneklerin
histomorfometrik olarak incelenmesinde kemik yogunlugu degerlerinin, tiim gruplarda 30

giinliik ornekler lehine artista oldugu tespit edildi. Kontrol ve CGF grubunda bu artis
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istatistik olarak anlamliydi. (Sirasiyla p=0.003,0.013) PRF grubunda ise 30 giinliik 6rnekler
lehine artig istatistik olarak 6nemli degildi. (p=0.455)

Calismamizda baktigimiz bir diger histomorfometri parametresi ise trabekiiler
kalinliktir. Trabekiiler kalinlik, kansell6z kemik trabekiillerin {i¢ boyutta kalinligini
mikrometre cinsinden gdsteren bir parametredir.

15 giinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen 6rneklerde yapilan histomorfometrik
analizlerde trabekiiler kalinlik degerlendirildi. Trabekiiler kalinlik parametresinin
degerlendirilmesi sonucunda, PRF ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirilmasinda PRF
lehine artis gozlendi. Bu artis istatistik olarak 6nemli bulundu. (p<0.001) CGF ve kontrol
gruplariin karsilastirilmasinda ise trabekiiler kalinlik degerinin CGF lehine artisi tespit
edildi. Bu artis istatistik olarak 6nemliydi. (p<0.01) PRF ve CGF gruplarinin
karsilastirilmasinda ise trabekiiler kalinlik degerinin CGF lehine artista oldugu ve bu artisin
da istatistik olarak 6nemli oldugu goriildi. (p=0.001) 30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi
elde edilen orneklerde yapilan histomorfometrik incelemelerde de trabekiiler kalinlik
parametresi incelendi. Bu incelemelere gore PRF grubu ve kontrol grubu arasindaki
karsilastirmada, degerlerin PRF grubu lehine artista oldugu fakat bu artisin istatistik olarak
onemsiz oldugu tespit edildi. (p=1.000) CGF ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan
karsilastirmada ise CGF lehine istatistik olarak 6nemli bir artig tespit edildi. (p=0.002) Yine
30 giinliik 6rneklerde PRF ve CGF grubunun karsilastiriimasinda CGF lehine artis istatistik
olarak 6nemli bulundu. (p=0.018) Bu sonuclara gore 15 ve 30 glinlik 6rneklerde CGF
grubunun hem PRF grubuna gore hem de kontrol grubuna gore Ustiinliigli s6z konusuydu.
PRF grubu ise 15 giinliik 6rneklerde kontrol grubuna istatistik olarak anlamli bir tistiinliik
grubu kuramazken, 30 glnliik 6rneklerde kontrol grubuna istatistik olarak anlamli bir

Tim gruplarin kendi igerisinde 15 giinlik ve 30 ginlik O6rneklerinin
histomorfometrik olarak degerlendirilmesinde ise trabekiiler kalinlik degerlerinin tiim
gruplarda 30 gunluk 6rnekler lehine artista oldugu tespit edildi. Kontrol ve CGF grubunda
bu artig istatistik olarak anlamliydi. (Sirasiyla p=0.001,0.019) PRF grubunda ise 30 gunlik
ornekler lehine artig istatistik olarak onemli degildi. (p=0.093)

Trabekiiler kalinlik kemik trabekllerin 3 boyutlu degerlendirilmesi ile kalinlik degeri
ifade ederken, trabekiiler genislik ise 2 boyutlu kemik trabekillerin genisligini ifade eder.
Bizim ¢alismamizda da trabekiiler genislik parametresi incelendi. Bu incelemelere gére PRF

grubu ve kontrol gruplarinin 15 giinliik 6rnekleri arasindaki karsilagtirmada, degerlerin PRF
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grubu lehine artigta oldugu ve bu artisin istatistik olarak onemli oldugu tespit edildi
(p<0.001). CGF ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilagtirmada ise CGF lehine istatistik
olarak 6nemli bir artis tespit edildi (p<0.001). Yine 15 gunlik 6rneklerde PRF ve CGF
grubunun karsilastirilmasinda CGF lehine artis istatistik olarak 6nemli bulundu. (p=0.001)

30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen 6rneklerde yapilan histomorfometrik
incelemelerde bakilan trabekiiler genislik parametresi degerlerinin, kontrol ve PRF gruplar1
arasinda yapilan karsilastirmalarda PRF grubu lehine bir artig vardi ancak bu artis istatistik
olarak onemli degildi (p=0.433). Kontrol ve CGF gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmali
incelemede CGF grubu lehine istatistik olarak 6nemli bir artis tespit edildi (p<0.001). CGF
ve PRF’nin 30 giinliik 6rneklerinin karsilagtirmasinda ise yine CGF lehine istatistik olarak
anlaml artis goriildi (p<0.001).

Kontrol grubunun 15 ve 30 ginlik 6rneklerinin histomorfometrik incelemesinde,
trabekiiler geniglik parametresinde 30 giinliikk 6rneklerin lehine istatistik olarak anlamli bir
artig goriildi (p<0.001). PRF grubunun 15 ve 30 giinliik 6rneklerinin histomorfometrik
incelemesinde ise, trabekiiler genislik parametresinde 30 giinliik 6rneklerin lehine bir artis
tespit edildi fakat bu artis istatistik olarak 6nemli bulunmadi (p=0.293). CGF grubunun 15
ve 30 giinliik Orneklerinin histomorfometrik degerlendirilmesinde, trabekiiler genislik
parametresinde 30 giinliik 6rneklerin lehine bir artig tespit edildi ama bu artis istatistik olarak
o6nemli bulunmadi (p=0.115)

Calismamizda bakilan bir diger histomorfometrik parametre ise trabekiiler ayrikliktir.
Trabekuler ayriklik, total kemik hacminden kemik yogunlugu parametresinin ¢ikarilmasiyla
elde edilen kemik miktarini ifade eder. Bu degerin azalmasi, trabekiiler kemik miktarinin
arttigin1 isaret eder. 15 giinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen drneklerde yapilan
histomorfometrik analizlerde trabekiiler ayriklik degerlendirildi. Trabekiiler ayriklik
parametresinin  degerlendirilmesi sonucu, PRF ve kontrol gruplar1 arasindaki
karsilagtirlmasinda PRF grubunun ortalama degerinin lehine bir azalma gozlendi. Bu
azalma istatistik olarak ©nemli bulundu. (p<0.001) CGF ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda ise kemik yogunlugu degerinin CGF lehine azalis1 tespit edildi. Bu
azalig istatistik olarak 6nemliydi. (p<0.01) PRF ve CGF gruplarinin karsilastiriimasinda ise
kemik yogunlugu degerinin CGF lehine azalista oldugu ve bu azaligin da istatistik olarak

onemli oldugu gorildii. (p=0.001)
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30 giinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen 6rneklerde yapilan histomorfometrik
incelemelerde de trabekiiler kalinlik parametresi incelendi. Bu incelemelerde de PRF grubu
ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmada, degerlerin PRF grubu lehine azalista oldugu
fakat bu azalisin istatistik olarak onemsiz oldugu tespit edildi. (p=1.000) CGF ve kontrol
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada ise CGF lehine istatistik olarak 6nemli bir azalig
tespit edildi. (p=0.002) Yine 30 glnlik o&rneklerde PRF ve CGF grubunun
karsilastiritlmasinda CGF lehine azalis istatistik olarak énemli bulundu. (p=0.018)

Tim gruplarin kendi igerisinde 15 giinliik ve 30 giinliik 6rneklerinin histomorfometrik
olarak degerlendirilmesinde ise trabekiiler kalinlik degerlerinin tiim gruplarda 30 giinliik
ornekler lehine azalista oldugu tespit edildi. Kontrol ve CGF grubunda bu azalig istatistik
olarak anlamliydi. (Sirasiyla p=0.001,0.019) PRF grubunda ise 30 giinliik 6rnekler lehine
azalis istatistik olarak onemli degildi. (p=0.093)

5 TARTISMA
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Maksillofasiyal cerrahi ile ilgili yapilan ¢alismalarda arastirmacilar, kaybedilen kemik
dokunun yerine daha hizli olgunlasan ve daha yogun bir kemik doku olusturmak i¢in ¢aba
sarfetmektedir. Bu c¢alismada da amag; hastada estetik ve fonksiyon kaybina yol acan
mandibula kirig1 vakalarinda kirik hattinin hizli ve daha kaliteli iyilesmesini saglayabilecek
otolog kan drinlerinin etkilerinin degerlendirilmesi ve birbirlerine gore tsttin 6zelliklerinin
ortaya konmasidir.

Bu deneysel arastirmamizda, deney hayvani olarak Yeni Zelanda tavsani tercih
edilmistir. Tavsan mandibulasi, ¢alismak icin zor bir model olmasina ragmen son yillarda
bircok ¢alismada model olarak secilmistir® . Ama tiim tavsan calismalar1 goz oniine
alindiginda, bas boyun bolgesi ¢alismalar1 diisiik oranda kalmistir. Bu nedenle operasyon
sonrasi bakim protokolii hakkinda bilgi veren pek fazla c¢alisma yoktur. Yapilan bir
caligmada tavsan mandibulast model olarak kullanilmis ve operasyondan hemen sonra
tavsanlarin abdomen bélgesine %20°1ik 50 ml dekstroz intramuskuler olarak enjekte edilmis,
ilk 24 saat yalnizca sekerli su igmelerine izin verilmis, ve ikinci gun itibariyle rutin beslenme

protokolleri uygulanmistir®.

Diger bir calismada ise tavsan mandibulasinda yapilan
operasyonlar sonrasinda nazogastrik tip ile beslenme yoluna gidilmistir. Beslenme tiipu
burun kanadina suture edilmis ve hayvanlar kendileri beslenmeye baslanana kadar yerinde
birakilmislardir®. Bizim ¢alismamizda tavsanlar operasyon sonrasi havug sap, salatalik ve
1spanak gibi yumusak besinler ile beslendi. Operasyon sonrasi halsizlik, titreme ve ishal
bulgularinin  goriildiigi 3 tavsan, nazogastrik tip ile besleme ¢abalarimiza ve
antibiyoterapiye ragmen kaybedildi. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz sayiya yakin sayida
tavsanin kullanildigi ¢aligmalarda hem operasyon esnasinda hem de operasyon sonrasinda

benzer oranda tavsan kayiplar1 gdzlenmistir®%2,

Mandibulaya yapilan cerrahi islemler sonrasinda ¢igneme esnasinda agri
olusacagindan intramuskuler yoldan analjezik uygulandi. Aym1 zamanda cerrahi sahanin
agiz ortamina yakinlig1 nedeniyle bolgenin enfekte olma riski antibiyoterapi ile minimuma
indirgenmeye calisildi. (50 mg/kg Sefazolin (Cefamezine, ECZACIBASI)).

Kirik iyilesmesinde, segmentlerin hareketinin engellenmesi ¢ok biiyilk 6nem arz
etmektedir. Gegtigimiz yilizyilda, teknoloji ve cerrahi yontemlerin gelismesine paralel
olarak, mandibula kiriklarinda tel osteosentezi yerine miniplak ve miniplak vidalar
kullanilmaya baslanmig ve rijit fiksasyonun saglanmasi amaglanmistir. Rijit fiksasyonla

birlikte operasyon sonrasi intermaksiller fiksasyon (IMF) siiresi miimkiin oldugunca
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kisaltilmistir®, Cene ve yiiz bolgesi kiriklarmda asil amag, en hizli bigimde hastaya
okliizyon ve fonksiyonlarinin geri kazandirilmasidir. Cene ve yiiz bolgesi kiriklari, hastanin
en onemli hayati fonksiyonlarindan olan beslenmeyi de kisitladigi i¢in bir an 6nce IMF’ nin
sonlandirilmasi, hastanin beslenme aligkanliklarint devam ettirmesine ve daha hizli sagligina
kavusmasina yardimci olur. Aym1 zamanda IMF siiresinin uzamasi, dis ve disetini
ilgilendiren hastaliklara, temporomandibular eklem rahatsizliklarina, ¢igneme ve beslenme
bozukluklarina neden olmaktadir. Bu nedenle kemik iyilesmesini hizlandirmak ve olusan
yeni kemigin kalitesini arttirmak igin gesitli farmakolojik ajanlarin kullanildig1 ¢alismalar

889495  Bagka bir calismada ise kesikli ultrason dalgalarmin mandibula

yapilmistir
kiriklarinda etkisi arastirilmis ve sonug olumlu bulunmustur®”. Bizim ¢alismamizda da kirik
hattinin daha hizli ve daha kaliteli kemikle i1yilesmesi beklentisiyle kirik hattina PRF ve CGF
uygulanmistir. Hem 15 giinlik hem de 30 gunlik érneklerde, ¢alisma gruplarinda kontrol
grubuna gore daha fazla ve daha kaliteli kemik olustugu tespit edilmistir. CGF grubunda,
PRF grubuna gore iyilegsmenin daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Kemik metabolizmasi; bir dizi mekanik, kimyasal ve elektriksel uyarilar araciligiyla
diizenlenir. Kemik iyilesme kaskadi sirasinda trombosit, makrofaj ve fibroblast gibi
hiicrelerden salinan polipeptit biiylime faktorleri, karmasik iyilesme prosesinini
diizenleyerek migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyon gibi yapim mekanizmalar ile
rezorpsiyon arasindaki hassas dengeyi saglamakta gore alir. Buglne kadar yapilan
calismalarda, kemik iyilesmesinde rol alan bircok kemik uyarici faktor tanimlanmistir. Son
yillarda rekombinant teknolojinin gelismesi, bu yolla elde edilen biyume faktorlerinin
kemik iyilesmesi tizerine etkilerinin daha iyi ortaya konulmasima yardime1 olmustur®97,

Biz de ¢alismamizda PRF ve CGF gibi otolog kan Urtnlerinin ihtiva ettigi yogun
trombosit ve blylme faktorl igeriklerinin kemik iyilesme surecine olumlu etkilerini
irdeledik. Arastirmamizda, daha 6nce mandibula kirig1 iizerine etkileri arastirilmamis CGF
ve plateletten zengin fibrin karsilastirilmistir. PRF hazirlama asamalarinda Dohan ve ark.*’
belirttigi protokoller, CGF hazirlama asamalarinda ise Sacco ve ark.*® belirttigi protokoller
esas alinmustir.

1998 yilinda Marx ve ark.” ilk olarak plateletten zengin plazma Uriininden
bahsettikten sonraki siirecte sirasiyla PRP, PRF ve son olarak CGF gibi otolog kan kaynakli
tiriinler bir¢ok alanda kullanilmaya baglanmistir. Choukroun tarafindan ikinci kusak

trombosit konsantrasyonu olarak gelistirilen PRF dis hekimliginde; implant 6ncesi maksiller
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siniis augmentasyonunda, dis, ¢ekimlerinden sonra soket korumada, kist kavitelerinin
doldurulmasinda, implant cevresine greft birlikte, furkasyon defektlerinin tedavisinde ve
yumusak doku hasarlarinda rejenerasyonu hizlandirmak amaciyla kullaniimaktadir®®°,

Yapilan bir insan ¢alismasinda, bifosfonata bagli gene osteonekrozu (BRONJ) bulunan
vakalarda, nekrotik sahaya PRF uygulamasi yapilmis ve yeni kemik olusumu gozlenmistir.
PRF’nin bu etkisini osteoblast atagmanin1 artirarak ve osteoprotegerin ve kollajen baglantil
protein Uretiminin dizenlenmesine olumlu etki saglayarak gosterdigi ongoriilmiistiir. Bu
yiizden PRF’nin BRONJ lezyonlarinda kullanim1 bir alternatif olarak goriilmiistiir*®.

Bir diger ¢alismada toplamda 20 hastanin posterior mandibular 20 yas disleri ¢ift
tarafli olarak c¢ekilmis ve bir tarafa PRP, diger tarafa PRF uygulanmistir. Bir hafta sonra
yapilan yumusak doku incelemesinde ve 4 ay sonra periapikal rontgen ile yapilan sert doku
incelemesinde PRF’nin PRP’ye belirgin iistiinliigii saptanmistir'®.,

Yine benzer bir ¢alismada, 20 hastada posterior mandibular 20 yas disleri ¢ift tarafl
cekilmis ve tek taraf kendiliginden iyilesmeye birakilirken diger tarafa PRF uygulanmigtir.
30. ve 90. glnlerde sag ve sol 2. molar dislerin distalinde yapilan periodontal sondlamada
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamustir. Iki hastada PRF uygulanmayan bélgede
sekonder enfeksiyon gelismistir'%,

Implant cevresi PRF uygulamalar1 da sik kullamilan tekniklerdendir. 2015 yilinda
yapilan bir ¢alismada, estetik bolgedeki implant uygulamalarinda, implant ¢evresi krestal
kemik seviyeleri incelenmis ve cerrahi sahaya PRF uygulanmis vakalarda, krestal kemik
seviyelerinin énemli 6l¢iide yiiksek kaldig1 tespit edilmistir'®.

PRF’nin yumusak ve sert doku iyilesmelerine etkisinin degerlendirildigi bir diger
calismada radikiler kist enlikleasyonu sonrasinda defekt igerisine hidroksiapatit ile PRF
kombine uygulanmis ve sadece PRF’nin uygulandig1 defektlere gore daha iyi bir kemik

olusumu rapor edilmistir!®

. Baska bir kist eniikleasyonu sonrast PRF uygulamasi
calismasina toplam 20 Kist hastasi dahil edilmistir. Cerrahi olarak Kistlerin entkleasyonu
sonrasinda tum kavitelere PRF uygulanmis, 1,3 ve 6. aylarda periapikal radyografileri
alinmistir. Radyografik incelemeler sonucunda 3. ayda hizli kemik olusumu, 6. ayda ise
tamamen iyilesme gozlenmistir'®.

Tavsanlarin kullanildig1 bir hayvan ¢aligsmasinda ise tavsan kafataslarinda olusturulan
9 mm capinda iki adet defekt olusturulmus ve bu defektlerden birisi kendiliginden

tyilesmeye birakilirken diger defekte PRF uygulanmistir. 6 ve 12. haftalarda alinan
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orneklerde yapilan histomorfometrik incelemelerde, 6. haftada alinan 6rneklerde kontrol
grubu ve deney grubu arasinda yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak fark
bulunamamis ancak 12. haftada alinan 6rneklerde deney grubundaki yeni kemik olusumu,
kontrol grubundaki yeni kemik olusumuna goére kayda deger derecede anlamlhi
bulunmustur®,

Maksiller siniis augmentasyonunda daha hizli ve daha stabil yeni kemik olusumunda
PRF’nin etkisinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir insan c¢aligmasinda 4 hastada
implant 6ncesi maksiller sinlis augmentasyonu yapilmistir. Kontrol grubunda maksiller
siniis augmentasyonunda sadece deproteinize sigir kaynakli partikil greft, deney grubunda
ise deproteinize sigir kaynakl partikiil greft ile PRF kombine olarak kullanilmistir. Yedinci
ayim sonunda greftlenen bolgelerden trefin frez ile alinan 6rnekler histomorfometrik olarak
incelenmistir. Deney grubunda yeni kemik olusumu kontrol grubuna gore anlamli derecede
istlin bulunmustur. Ayrica olugsan yeni kemigin daha stabil bir yapida oldugu da rapor
edilmistir'%.

Son zamanlarda dental implantlarin osseointegrasyonunda basar1 oranini arttirmaya
yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin arasinda, trombositten zengin otolog
kan drunlerinin implant yuzeylerine uygulanmasi da bulunmaktadir. 2016 yilinda yapilan
bir ¢alismada, tavsan tibialarina uygulanan toplam 48 dental implantin osseointegrasyonu
histomorfometrik olarak incelenmistir. Yerlestirilmeden once yilizeyine PRF uygulanan
deney grubu implantlarinin ¢evresinde yeni kemik olusumunda belirgin bir artis oldugu ve
implant ile kemik arasi iligkinin deney grubu oOrneklerinde daha basarili oldugu rapor
edilmistir'®.

Reseptor aktivator niikleer kappa ligandi (RANKL), preosteoblast iizerinde bulunan
ve reseptor aktivator nukleer kappa B (RANK) olarak bilinen 6zel reseptorlere baglanarak
preosteoblastlarin osteoblastlara doniistimiinii indiikler. Yirmi tavsanla yapilan bir ¢alismada
tavsan mandibulasi model olarak secilmis ve distraksiyon osteogenezi isleminde PRF’nin
rolii degerlendirilmis. 1,7,14 ve 21. giinlerde sakrifiye edilen deneklerde yeni olusan kemik
dokularindaki RANKL yogunlugu degerlendirilmis ve 6zellikle erken donemde kemik
formasyonunda artis rapor edilmistir'%,

Kan iriinlerinin yumusak ve sert doku iizerine olumlu etkilerini rapor eden

calismalar ¢ogaldikga, farkli konsantrasyonlarda kan tiriinlerinin gelisimi tetiklenmistir. Bu

tirtinler arasinda yer alan CGF’ yi Luigi Sacco 2006 yilinda tanimlamistir. CGF kendine
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0zgii santrifiij cihazinda hazirlanir. Bu islem sonucunda daha yogun, daha uzun ve biylime
faktori konsantrasyonu bakimindan daha zengin bir yapi olan CGF ortaya ¢ikar®’.

Sacco’ nun CGF’yi raporlamasindan sonra CGF de tipki PRF ve PRP gibi oral
cerrahi islemlerinde siklikla kullanilmaya baslanmistir. Yapilan bir ¢alismada 18 atrofik
maksillada agik sinls elevasyonu ve 25 adet kisa implant uygulamasi ile birlikte CGF
uygulanmistir. Cerrahi sirasinda siniis membran perforasyonu gelisen 2 vaka disinda tim
implantlarda osseointegrasyon basariyla tamamlanmis ve yeni kemik olusumu
gozlenmistir®®,

Yine insanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, maksilla ve mandibulada genis kist
eniikleasyonlar1 sonrasinda kist kavitelerine CGF yerlestirilmistir. Caligma sonuglarina gore
CGF uygulamasmin tek basina veya greftle kombine olarak kullaniminda kemik
iyilesmesine olumlu etkilerinin olabilecegi belirtilmistir''°.

Yapilan bir baska in-vivo calismada, ratlarin kalvariasinda standartize edilmis
defektler olusturulmus. Kontrol grubundaki defektler spontan iyilesmeye birakilirken
calisma grubundaki defektlere CGF tatbik edilmistir. Calisma sonuglarmna gore, CGF
uygulanmis kontrol grubu defektlerinden alinan hiicre kiiltiiriiniin incelenmesi sonucu hiicre
proliferasyonu ve osteoblastik differansiyasyonun anlamli Olgiide fazla oldugu
gdzlenmistir!,

CGF’nin temporomandibular eklem (TME) fizerine etkileri de caligilan konular
igerisindedir. 2016 yilinda yapilan bir calismada ke¢i TME’leri model olarak kullanilmis ve
bilateral TME sert ve yumusak dokularina cerrahi olarak zarar verilmistir. Sag taraftaki
eklemlere CGF uygulanirken, sol taraf eklemlerine sadece fizyolojik salin sollsyonu
uygulanmistir. 1 ay sonra alinan kesitlerde yapilan histolojik inceleme sonucunda CGF’nin
TME hastaliklarinda iyilesmeyi artirici bir iiriin olabilecegi rapor edilmistir*'?,

Literatiirde PRF ve CGF’nin mandibula kiriklar1 iizerine etkilerini inceleyen ve bu
etkileri birbiriyle karsilagtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz de bu yiizden hem bu kan
tirtinlerinin mandibula kiriklarinin iyilesmesi iizerine etkisini degerlendirmek hem de varsa
birbirlerine gore usttin 6zelliklerini tespit etmek amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Her ne kadar mandibula kiriklar iizerine etkileri karsilastirilmamus olsa da literatiirde
PRF ve CGF’nin sert doku iyilesmesi {lizerine etkilerini karsilastiran caligmalar

bulunmaktadir. Bu c¢aligmalardan birinde tavsan kafatasinda 15mm x 10mm ebatlarinda

olusturulan standart defektler; PRP, PRF ve CGF ile doldurulmus, kontrol grubunda ise

51



defektler spontan iyilesmeye birakilmistir. 6. ve 12. haftada sakrifiye edilen tavsanlardan
alinan kesitler, mikroskobik bilgisayarli tomografi (micro-CT) ve histomorfometri ile analiz
edilmistir. Calisma ve kontrol gruplar arasinda, yeni kemik formasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Calisma gruplarinda ise en iyi kemik
formasyonu CGF’de olmakla birlikte, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir

113 Bizim calismamizdaki histomorfometrik incelemeler

Ustiinliigii tespit edilememistir
sonucu hem 15 gunlik hem de 30 gunlik kesitlerde CGF’nin PRF’ye iistiinliigii saptandi.
Bu tstiinligiin 30 gunlik kesitlerde 15 giinliik kesitlere gore daha belirgin oldugu tespit
edildi. Bu sonuglar 1518inda PRF ve CGF’nin etkinliginin erken dénemde daha benzer
oldugu, iyilesme siiresi artttkca CGF’nin etkisinin PRF’ye goére daha belirgin oldugu
diistiniilebilir.

Calismamizda clde edilen sonuclara gore histomorfometrik parametrelerde deney
gruplar1 lehine artis saptanmistir. Amerikan kemik ve mineral arastirma birliginin 1987
yilinda yayinladigi raporunda bazi parametreler tanimlanmistir®’. Bizim calismamizda tercih
ettigimiz parametreler; kemik yogunlugu (Bone Volume-BV), trabekiiler genislik
(Trabecular Width-TbWi), trabekiiler kalinlik (Trabecular Thickness-ThTh), trabekiiler
ayriklik (Trabecular Spacing-ThSp) ve node-terminus oranidir.

En temel parametrelerden birisi olan kemik yogunlugu, incelenen alandaki mineralize
olmus ve olmamis kemik dokusunun, tiim dokulara oranini ifade eder. Bu oran yiizde
cinsinden net olarak belirtildigi i¢in histomorfometrik incelemelerde ilk ifade edilen
parametre kemik yogunlugudur®>°214 Onbes giinlik 6rneklerde PRF ve kontrol gruplari
arasindaki kemik yogunlugu degerlerinin karsilagtirillmasinda PRF lehine ve istatistik olarak
Onemli bir artig gézlendi. Bu artis istatistik olarak nemli bulundu. (p=0.010) CGF ve kontrol
gruplarinin Kkarsilastirilmasinda ise kemik yogunlugu degerinin CGF lehine yine istatistik
olarak 6nemli artig tespit edildi. (p<0.001) PRF ve CGF gruplarinin karsilastirilmasinda ise
kemik yogunlugu degerinin CGF lehine artista oldugu ancak bu artisin istatistik olarak
Oonemsiz oldugu goriildi. (p=0.262) 30 giinlikk iyilesme periyodu sonrasi elde edilen
orneklerde PRF ve kontrol grubu arasinda yapilan histomorfometrik karsilastirmalara gore
PRF grubu lehine istatistik olarak 6nemsiz bir artis tespit edilmistir. (p=1.000) CGF ve
kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada ise CGF lehine istatistik olarak énemli bir
artis tespit edildi. (p=0.006) Yine 30 giinlik orneklerde PRF ve CGF grubunun
karsilastirllmasinda CGF lehine artis istatistik olarak onemli bulundu. (p=0.012) Kemik
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yogunlugu parametresinin incelemesine gore, PRF grubu érneklerinde 15 giinliik iyilesme
periyodu sonrast kemik yogunlugu degerlerinin kontrol grubu Orneklerine gore artisi
istatistik olarak 6nemlidir fakat 30 giinliik PRF o6rneklerinde bu artis 6nemli degildir. Bu
sonuclar PRF’nin etkisinin erken dénemde daha belirgin oldugunu gosterebilir. 15 glnlik
ve 30 gunluk CGF orneklerinin kemik yogunlugu degerlerinin ise kontrol grubuna gore
istatistik olarak 6nemli artig1 goriildii. Hem 15 gunlik, hem de 30 giinlik drneklerde gorulen
bu artis, CGF’nin kisa ve orta vadede benzer etkilerinin oldugunu gosterebilir. 15 gunluk
ve 30 gunluk orneklerde ise CGF’nin PRF’ye dstiinligii tespit edildi. Onbes gunluk
orneklerde bu tstiinliik istatistik olarak onemli degilken 30 giinliik 6rneklerde 6nemliydi.
Bu sonuglar, iyilesme siiresi uzadikca CGF’nin PRF’ye gore kemik yogunlugu acisindan
etkisinin daha belirgin oldugunu gosterebilir.

Calistigimiz bir diger histomorfometri parametresi trabekiiler kalinliktir. Trabekiiler
kalinlik, kanselloz kemik trabekdillerin {i¢ boyutta kalinligin1 mikrometre cinsinden gosteren
bir parametredir.

Onbes giinliik 1iyilesme periyodu sonrasi elde edilen Orneklerde yapilan
histomorfometrik analizlerde, trabekiiler kalinlik parametresinin degerlendirilmesi
sonucunda, PRF ve kontrol gruplari arasindaki karsilagtirlmasinda PRF lehine artis
gozlendi. Bu artis istatistik olarak énemli bulundu. (p<0.001) CGF ve kontrol gruplarmin
karsilagtirilmasinda ise kemik yogunlugu degerinin CGF lehine artisi tespit edildi. Bu artis
istatistik olarak onemliydi. (p<0.01) PRF ve CGF gruplarimin karsilastirilmasinda ise
trabekiiler kalinlik degerinin CGF lehine artista oldugu ve bu artisin da istatistik olarak
onemli oldugu gorildii. (p=0.001)

Otuz giinlik 1iyilesme periyodu sonrasi elde edilen Orneklerde yapilan
histomorfometrik incelemelerde trabekiiler kalinlik parametresi incelendi. Bu incelemelere
gore PRF grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmada, degerlerin PRF grubu Iehine
artista oldugu fakat bu artigin istatistik olarak 6nemsiz oldugu tespit edildi. (p=1.000) CGF
ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada ise CGF lehine istatistik olarak 6nemli
bir artis tespit edildi. (p=0.002) Yine 30 giinliik 6rneklerde PRF ve CGF grubunun
karsilastirilmasinda CGF lehine artis istatistik olarak 6nemli bulundu. (p=0.018) Bu
sonuclara gore hem 15 gunlik hem de 30 glinlik Orneklerin, trabekiiler kalinlik {izerine

etkileri karsilastirildiginda, CGF’ nin PRF’ye gore daha etkili oldugu tespit edildi.
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Tim gruplarin kendi icerisinde 15 giinlik ve 30 giinliik Orneklerinin
histomorfometrik olarak degerlendirilmesinde ise trabekiiler kalinlik degerlerinin tiim
gruplarda 30 giinliik 6rnekler lehine artista oldugu tespit edildi. Kontrol ve CGF grubunda
bu artig istatistik olarak anlamliydi. Bu sonuglara gére CGF’nin trabekiiler kalinlik izerine
etkinliginin iyilesme periyodu boyunca devam ettigi diisiiniildii. (Sirastyla p=0.001,0.019)
PRF grubunda ise 30 giinliik 6rnekler lehine artis istatistik olarak 6nemli degildi. (p=0.093)
Bu sonuglara gore ise PRF’nin, siire uzadikga trabekiiler kalinliga etkisini yitirdigi ¢ikarimi
yapilabilir.

Trabekiiler kalinlik kemik trabekiillerin 3 boyutlu degerlendirilmesi ile kalinlik
degeri ifade ederken, trabekiiler genislik ise 2 boyutlu kemik trabekiillerin genisligini ifade
eder. Bizim galismamizda trabekiiler genislik parametresi de incelendi. Bu incelemeler
sonucunda trabekiiler genislik parametresinin; CGF, PRF ve kontrol gruplar arasindaki
istatistiksel korelasyonunun trabekiiler kalinlik parametresi ile benzer oldugu tespit edildi.
Bu da histomorfometrik incelemelerde, parametreler arasi tutarliligin gostergesi olarak
degerlendirildi.

Calismamizda bakilan bir diger histomorfometrik parametre ise trabekiiler ayrikliktir.
Trabekiiler ayriklik, total kemik hacminden kemik yogunlugu parametresinin ¢ikarilmasiyla
elde edilen kemik miktarini ifade eder. Bu degerin azalmasi, trabekiiler kemik miktarimin
arttigin1 isaret eder. 15 giinliik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen drneklerde yapilan
histomorfometrik analizlerde trabekuler ayriklik degerlendirildi. Trabekiler ayriklik
parametresinin  degerlendirilmesi sonucu, PRF ve kontrol gruplar1 arasindaki
karsilastirilmasinda PRF grubunun ortalama degerinin lehine bir azalma gozlendi. Bu
azalma istatistik olarak ©Onemli bulundu. (p<0.001) CGF ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda ise kemik yogunlugu degerinin CGF lehine azalis1 tespit edildi. Bu
azalis istatistik olarak 6nemliydi. (p<0.01) PRF ve CGF gruplarinin karsilastirilmasinda ise
kemik yogunlugu degerinin CGF lehine azalista oldugu ve bu azalisin da istatistik olarak
onemli oldugu gorildii. (p=0.001)

Otuz gilnlik iyilesme periyodu sonrasi elde edilen orneklerde yapilan
histomorfometrik incelemelerde de trabekuler kalinlik parametresi incelendi. Bu
incelemelerde de PRF grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmada, degerlerin PRF
grubu lehine azalista oldugu fakat bu azaligin istatistik olarak dnemsiz oldugu tespit edildi.

(p=1.000) CGF ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada ise CGF lehine istatistik
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olarak dnemli bir azalis tespit edildi. (p=0.002) Yine 30 giinliikk 6rneklerde PRF ve CGF
grubunun Karsilagtirilmasinda CGF lehine azalis istatistik olarak 6nemli bulundu. (p=0.018)
Tim gruplarin kendi igerisinde 15 giinliik ve 30 giinliik 6rneklerinin histomorfometrik
olarak degerlendirilmesinde ise trabekiiler kalinlik degerlerinin tiim gruplarda 30 giinliik
ornekler lehine azalista oldugu tespit edildi. Kontrol ve CGF grubunda bu azalis istatistik
olarak anlamliydi. (Sirasiyla p=0.001,0.019) PRF grubunda ise 30 giinliik 6rnekler lehine

olan azalma istatistik olarak 6nemli degildi. (p=0.093)

6 SONUC VE ONERILER

Plateletten zengin fibrin (PRF) ve konsantre blytme faktérlerinin (CGF) mandibula
kiriklarinin iyilesmesinde etkilerini degerlendiren ve karsilastiran bu arastirmanin

sinirlanmis sartlar1 dahilinde su sonuclar elde edilmistir:
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1. Her iki deney grubunda, hem 15 ginlik hem de 30 gunlik 6rneklerde kontrol
grubuna gore ¢ogu parametrede daha fazla ve daha kaliteli kemik olustugu tespit
edildi.

2. Hem 15 gunlik, hem de 30 gunluk o6rneklerde tim parametrelerde CGF
grubundaki kemik iyilesmesi ve kalitesi PRF grubuna gore daha iyiydi.

Bu calismanin temel sinirlamasi, daha Onceki c¢aligmalarla direkt olarak
kiyaslanabilme imkaninin miimkiin olmayisidir. Bunun temel sebebi, literatiirdeki caligma
dizaynlar1 ve kullanilan materyal-metotlardaki farkliliklar ve CGF’nin diger kan iiriinlerine
gore daha yakin zamanlardan itibaren kullanilmasidir. PRF ve CGF gibi kan Grlnlerinin hizli
rezorbe olmalari, bu Urlnlerin kirik hattina sadece cerrahi esnasinda uygulanip daha sonra
tekrarinin olmamasi, kirik hatlarimin ve dolayisiyla kullanilan plateletten zengin kan
triinlerinin agiz ortamina yakinligt nedeniyle enfekte olma olasiligi gibi g¢alismanin
sonuclarint direk olarak etkileyebilecek sinirlamalar mevcuttur. Tiim bu netlesmemis

konularda bilimin aydinlatic1 sonuglar ortaya koymasi bir gerekliliktir.
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