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OZET
OSTEOBLAST HUCRE KULTURUNUN KEMIK IMPLANT
BAGLANTISI UZERINE ETKIiSi
Fatih HOSGOR, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Subat 2009

Maksillofasiyal cerrahide; kemik tamiri {izerine ¢alismalar halen devam
etmektedir. Kemik rekonstruktif cerrahisinde son yaklagimlar kisitlamalarinin mevcut
olmasima ragmen biomateryal kullanimi, otogreftler veya allogreftlerin iizerine
yogunlagmistir. Bu kisitlamalar verici saha morbiditesi ve otogreftler i¢in dondr saha
kiigiikliigii, allogreftler i¢in immunolojik bariyerler ve bulasici infeksiyoz hastaliklardir.
Bu nedenlerden o6tiirii son yillarda doku miihendisligi tedavide ilave segenekler
sunmaktadir.

Dental implant uygulamalar1 ile birlikte hastalar kaybettikleri estetik ve
fonksiyonlarina tekrar sahip olmaktadirlar. Dental implantin basarisinda esas olan
dental implant ile gene kemigi arasinda uygun Kkalite ve miktarda kemigin elde
edilmesidir. Mevcut veya kazanilmis kemik defektlerinin iyilesmesinde kullanilabilecek
allojenik greft maddeleri ile karsilastirildiginda osteoblast hiicreleri otojen kaynakli
oldugundan, enfeksiyon riski tasimamasi ve immunolojik cevap olusturmamasindan
dolay1 avantajlidir.

Mezankimal Kok Hiicre (MKH)’den elde edilen osteoblastlarin osteojenik
etkisinden yararlanarak ideal Kemik implant Kontag1 (KIK) elde etmeyi amagladigimiz
bu c¢alismada toplam 30 adet dental implant kullanildi. Koyun mandibulasina
yerlestirilen implantlarda koronel 4 mm’lik kisimda defektler olusturulup, bu
defektlerin bir grubuna Trombositten Zengin Plazma (TZP) diger grubuna TZP+Hiicre
Kiltirii kombinasyonu yerlestirildi. Kontrol defektine herhangi bir uygulama
yapilmadi. 8 haftalik iyilesme periyodunu takiben implantlarin osseointegrasyonlari
histolojik olarak incelenerek, histomorfometrik dlgiimler yapildi. KiK degerleri dl¢iildii.
Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Sonuglar anlamli bulundu.

Koyunlarda implant gevresi defektlerinde TZP+Hiicre Kiiltiiriiniin etkinligi

basarili olarak degerlendirildi.



ABSTRACT
EFFECT OF OSTEOBLAST CELL CULTURE TO THE BONE IMPLANT
CONTACT
Fatih HOSGOR, PhD Thesis
19 Mayis University, Samsun, February 2009

Many studies are still progress about bone regeneration in maxillofacial surgery.
In spite of the limitations lastest approaches on bone reconstruction in maxillofacial
surgery focus on biomaterials utility, autografts or allografts. These limitations are
donor area morbidity and limited areas for autografts, immunologic barriers for
allografts and infectious diseases. Due to the abovesaid reasons, tissue engineering have
provided additional treatment regimes recently.

Patients acquire esthetic and function which they have lost by dental implants.
Fundamentally succes of dental implants are favorable quality and quantative bone
between implant and jaw bone. The comparison of osteoblast cells with allogenic graft
materials which can be used in the treatment of present for acquired bone defects
reveals an advantage for osteoblast cells due to the fact that these cells are of autogen
origin; that they have no infection risk and that they do not cause any immunologic
response.

The aim of this study is to acquire an ideal bone implant contact under the cover
of osteogenic effect of osteoblasts derived from Mesenchimal Stem Cells (MSCs).
Thirty pieces of dental implants were used fort his study. Implants were placed in sheep
mandible and defects were created at coronel 4mm of dental implants. These defects
were filled with Platelet Rich Plasma (PRP) in one group, and with PRP+Cell Culture in
another group. No procedure was conducted in the control group defects. Eight week
later osseoentegration was investigated with Bone Implant Contact measurements
histomorphologicaly. Data were checked statistically. Results were statiscally
significant.

The PRP+Cell Culture activity poduced successfull results in the implant defects

created in sheep.
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1. GIRIS

Dis kayiplar1 sonucu olusan dissiz alveoler kretlerin protetik rehabilitasyonu
igin saf titanyum implantlarin kullanilmasi ilk olarak 1969 yilinda Branemark ve ark.
(1969)’nin yayinladiklar1 makalede bahsedilmistir. Yayimlanan bu ilk makaleden 7 yil
sonra Schroeder ve ark., (1976) andekalsifiye kesitlerde kemik implant kontagini (KiK)
histolojik olarak gostermislerdir. Bu sonug osseoentegrasyonunun olusumu olarak
gosterilmistir (Branemark ve ark., 1977).

Implant materyali ve yiizey topografisi KIK (kemik implant kontag1) oranimi
etkileyen kritik faktorler olarak distinilmektedir (Wennerberg ve ark., 1995;
Wennerberg ve ark., 1996; Cochran ve ark., 1998). Dis ¢ekiminin hemen ardindan
cekim soketine yerlestirilen yiizeyi piiriizlendirilmis implantlarm KIK yiizdesini

arttirdi@1 bilinmektedir (Novaes ve ark., 2002; Khoury, 1996; Wilson ve ark., 1998).

Taze c¢ekim soketine simiiltane yerlestirilen implantlarin ¢evresinde meydana
gelen biyolojik mekanizmay1 daha i1yi anlayabilmek i¢in, deney hayvanlarinda implant
cevresinde kemik defektinin cerrahi olarak olusturuldugu modeller iizerinde

calisilmaktadir (Jung ve ark., 2007).

Osseoentegrasyon miktarim1  artirip, siiresini  kisaltmak i¢cin rhBMP2
(rekombinant kemik morfojenik proteini)( Jung ve ark., 2003), MKH (mezensimal kok
hiicre)(Ito ve ark., 2006), PTH (paratiroid hormon)( Jung ve ark., 2007) gibi anabolik

ajanlar kullanilmistir.

Kemik iligi kaynakli mezensimal kok hiicreler (MKH’ler) mezensimal
dokularin  6ncti hiicreleridir, kolaylikla elde edilebilmekte ve osteoblastlar,
kondroblastlar, tenositler, adipozitler, kas hiicreleri veya sinir hiicrelerine in vivo ve in
vitro ortamda farklilasabilmektedir (Pittenger ve ark., 1999; Krause ve ark., 2001; Jiang
ve ark., 2002). Giiniimiize kadar yapilmis olan g¢esitli caligmalarda kemik iligi
MKH’lerinden  kraniyal ~ defektlerin  tedavisi ve  dental  implantlarin
osseoentegrasyonunun arttirllmasinda faydalanilabilecegi gosterilmistir (Krebsbach ve
ark., 1998; De Kok ve ark., 2003; Tran ve ark., 2003; van den Dolder ve ark., 2003;
Abukawa ve ark., 2004; Kawaguchi ve ark., 2004; Yamada ve ark., 2004a; De Kok ve
ark., 2003).



Doku miihendisligi uygulamalarinda hidroksilapatit, poliglikolit, polilaktid ve
polikaprolaktan, kollajen, jelatin, fibrin gibi yikilabilir karakterde sentetik ya da dogal
polimerlerden yapi iskelesi olarak yararlanilmaktadir (Tabata, 2004).

Cesitli doku miihendisligi uygulamalarinda MKH’lerle birlikte yap1 iskelesi ve
biliyiime faktorii kaynagi olarak trombositten zengin plazma (TZP) kullanilmaktadir.
TZP’nin MKH’lerin hiicre yapisint bozmadan proliferasyonuna izin verdigi ve
hiicrelerin uygulanabilmesi i¢in uygun bir ara¢ oldugu savunulmaktadir (Yamada ve
ark., 2004a; 2004b; Yamada ve ark., 2006).

Otojen kandan elde edilen TZP sayesinde, inflame bdlgedeki hiicrelerden
salinan ve yara iyilesmesindeki hiicresel olaylar1 diizenleyen, polipeptit molekiiller olan
biiylime faktorleri yiiksek konsantrasyonlarda elde edilebilmektedir (Hudson-Goodman
ve ark.,1990; Marx, 2001; Camargo ve ark., 2002; Lekovic ve ark., 2002).

Calismamizda; dental implant gevresinde cerrahi olarak olusturulan defektlerde
osteoblast hiicre kiiltiirinin ve TZP’nin kemik iyilesmesi ve implantin
osseoentegrasyonu {izerine etkisinin incelenmesi amaglandi. Calismamiz literatiirde
daha onceden bahsedilen benzer ¢aligmalarda kullanilan cerrahi yontemler onderliginde
gerceklestirildi. Arastirmamiz, implant ¢evresinde olusturulan defektlerde osteoblast
hiicre kiiltiirtiniin kemik rejenerasyonu iizerine etkinliginin arastirilmast bakimindan

orjinallik tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

Insan, tarih boyunca ortaya koydugu yeni buluslarda, meydana getirdigi
bilimsel ve teknolojik ilerlemelerde, hep tabiati 6rnek almis, onu taklit etmis ve tabiata
en yakin sonuglari elde etmeye calismistir. Bu dogrultuda elde ettigi sonuglar ise, insana
en st nitelikte faydayr saglamistir. Dis hekimliginde, bugiin bu dogrultuda, iki bilim
dali 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi tabiattaki sartlar1 yani tabii disleri
korumaya yonelik olan koruyucu dis hekimligidir. Ikincisine gelince, bugiin dis
hekimliginin 6nemli bir ugras1 da agizdaki eksik dislerin tamamlanmasi yollarin
aramaktir. Bu yolda 6n plana ¢ikan ise, agizdaki dis eksikliklerinin giderilmesinde

tabiata en yakin sartlarin elde edildigi oral implantolojidir (Tunali, 1996).

Implant genel kelime anlamiyla tedavi amaci ile viicut igerisine ve canli
dokulara, cansiz maddelerin yerlestirilmesini ifade eder. Dental implantlar ¢ene
kemiginin i¢ine, lizerine veya mukozaya yerlestirilen ve disin yerini tutmasi amaclanan

yapilardir (Tirker ve Yiicetas, 1997).

Implant uygulamalari; gesitli nedenlerle kaybedilmis dislerin yerine yapilacak
protezlere destek olmak amaciyla, degisik yapt ve sekillerdeki alloplastik maddelerin,
cesitli cerrahi islemler ile agiz mukozasi altima veya ¢ene kemiklerinin igine
yerlestirilmesi olarak tanimlanabilir. Yerlestirilen bu alloplastik maddelere implant ad1
verilir. Implant uygulamalarinin ana hedefi ise osseointegre implantlar ve bunlardan
destek alan implant-iistii protezler ile her tiirlii digsizligin giderilmesidir (Ozdemir,
1998).

Implant s6zciigii Latince “in = igerisine, igerisinde” ve “planto = ekme, dikme,
yerlestirme” anlamina gelen sdzciiklerin birlesiminden olusmustur. Anlam olarak “bir
fonksiyon elde etmek amaciyla, uygun bir yere yerlestirilen organik ya da inorganik
cisme verilen isimdir. Implantasyon ise yerlestirme islemini tarif eder. Tipta,
implantasyon bir materyalin viicut igerisine yerlestirilmesi anlamima gelir (Tunali,
1996).



2.1. implant Cesitleri
Dis hekimliginde kullanilan implantlar uygulama yerlerine gore su sekilde
siniflandirilabilir (Ozdemir, 1998):
1. Endosteal implantlar,
2. Subperiostal implantlar,
3. Endodontik implantlar,
4. Intramukozal implantlar,
5. Transmandibular implantlar.

1. Endosteal implantlar: Ust veya alt cene kemiginin alveolar ve/veya bazal
kemiginin i¢ine yerlestirilen ve sadece bir kortikal tabakay1 gegen, protez destek iinitesi
olarak kullanilan aygitlara denir (The Academy of Prosthodontics, 2005).

2. Subperiostal Implantlar: Alveol kretinin iizerine adeta bir eger gibi
yerlestirilen implantlardir (Tunali, 1996). ilk olarak, 1943 yilinda Isvecli dishekimi
G.S.Dahl tarafindan kemik korteksi iizerinde periostun altina yerlestirilmistir (The
Academy of Prosthodontics, 2005).

3. Endodontik Iimplantlar: Mobilitesi olan disleri stabilize etmek amaci ile disin
kok kanali i¢inden gecip, periapikal kemige yerlesen, yivli ve/veya yivsiz, pin
seklindeki implantlara denir (The Academy of Prosthodontics, 2005). Endodontik
stabilizator, transradikiiler implantlar veya transdental fiksasyonlar olarak da
adlandirilirlar (Tunali, 1996).

4. Intramukozal Implantlar: Tam veya béliimli hareketli protezlerin
retansiyonunu arttirmak amaciyla, mukoza igerisine yerlestirilen buton seklinde
implantlardir. Intramukozal implantlar, submukozal ya da subdermal implantlar olarak
da adlandirilirlar (Tunali, 1996).

5. Transmandibular Implantlar: Alt cenenin anterior bdliimiinde submental
bolgeye yerlestirilen, iist ve alt kortikal kemigi dikey olarak gegen implantlardir (The
Academy of Prosthodontics, 2005). Ozellikle alt genenin kaza sonucu veya cerrahi
miidahale sonrasinda ileri derecede madde kaybina ugradigi durumlarda kullanilirlar

(Tiirker ve Yiicetas, 1997).



Dental implantlarin endikasyonlar1 (Davarpanah ve Martinez, 2004):

—

. Hareketli protezlerin tutuculugunun yetersiz olmasi,

. Hareketli protezlerin stabilitesinin olmamasi,

. Hareketli protezlerin kullaniminda fonksiyonel rahatsizlik olmasi,

. Hareketli protez kullaniminin psikolojik olarak reddedilmesi,

. Hareketli protezlerin stabilitesini bozan parafonksiyonel aligkanliklarin bulunmasi,
. Mevcut dayanak dislerin sayisinin ve dagiliminin yetersiz olmasi,

. Sabit protezlerde destek olarak kullanilacak dislerin bulunmamasi,

. Komsu dislerin saglikli oldugu tek dis eksiklikleri,

O o0 ~N N n b~ W DN

. Dis agenezi,

10. Konservatif tedavi istegidir.

Dental implantlarin kontrendikasyonlari (Davarpanah ve Martinez, 2004):
Bunlar mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar olarak ayr1 ayr1 siniflandirilmaktadir.

Mutlak kontrendikasyonlar;

1. Major psikolojik bozukluklar,
2. Riskli kalp patolojileri,
3. Kontrol edilemeyen sistemik rahatsizliklar,
4. Alkol ve ila¢ bagimliligi,
5. Hastanin yas1 (Biiyiime ¢cagindaki geng hastalar),
Goreceli kontrendikasyonlar;
1. Yetersiz kemik hacmi ve/veya kotii kemik kalitest,
2. Yetersiz interokliizal (¢eneler aras1) mesafe,
3. Risk tasiyan hastalar (radyasyon almis hastalar, bruksizm, kontrol edilemeyen
periodontitis, sigara, vb. )dir.

Implantlarin ~ klinik uygulamalarma bakildiginda agirlik  osseointegre
implantlardadir. Amerika’da  subperiostal ve transossedz implantlarin = sik
kullanilmalarina karsin, Avrupa’da endossedz implantlar 6n sirada gelmektedir. Bunun
kuskusuz en belirgin sebebi osseointegrasyonun Kuzey Avrupa’da tanitilmisg
olmasidir(Tunal1, 1996).

Kaybedilen dislerin yerine konmasinda basvurulan seceneklerden en giincel

olani, kuskusuz implant uygulamalaridir. Tek ya da birden fazla sayida implant



yerlestirilmesi; estetik sonuglar, yiiksek hasta memnuniyeti ve saglikli dislerin kesimini
gerektirmemesi nedeniyle klinik uygulamalarda oldukg¢a kabul gormiistiir (Malmquist
ve Sennerby, 1991; Oesterle ve ark., 1993).

Ideal bir implantta bazi dzellikler aranir. Biyolojik olarak dokularla uyumlu
olmalidir. Viicuda implante edilen bir materyalin canli dokular i¢in kimyasal ve
biyolojik olarak kabul edilebilir bir tesirsizligi olmalidir. Bunun yaninda kendi biyolojik
fonksiyonlarin1 da yerine getirmesi gerekir. implantlarda en uygun sekil, maksimum
kuvvetlerin ara yiizlere tasinmasina imkan verecek, hi¢ olmazsa mevcut kemigin
durumunu koruyacak oOzellikte olmalidir. Biitiin bu o6zellikler sagligin fizyolojik
siirlaridir. Bir implant tizerine bu sinirlar i¢inde kuvvet gelirse normal Kklinik ve

histolojik tablo gosterebilir (Kibrick ve ark., 1975).

2.2. Kemik Dokusunun Anatomisi

Kemik, viicudun iskeletini olusturan, mineralize organik matriks ile karakterize
yiiksek oranda 6zellesmis konnektif doku formudur. Sadece mekanik destek saglamaz,
aynt zamanda kalsiyum ve fosfat gibi minerallerin de deposudur (Murugan ve
Ramakrishna, 2005). Bu matriks i¢inde kalsiyum ve fosfat iyonlart uygun formda
dizilerek HA’i olusturur. Bu bilesim kemik dokusunun (Branemark ve ark., 1969) yiike
direng gostermesini; (Schroeder ve ark., 1976) duyarli organlarin dis kuvvetlerden
korunmasini ve (Branemark ve ark., 1977) viicut hemostazinin devamliligin1 saglayan

minerallerin katilmasini saglar (Lindhe ve ark., 2003).

Kemik matriksi 3-7 mikron kalinliginda kemik lameli olarak adlandirilan
boliimler halindedir. Asil kemik hiicreleri olan osteositler, tek sira halinde dizili i¢i bos
olan lakiinalarin igine yerlesmistir. Kemik dokudaki bu lakiinalardan her yere uzanan
silindirik kii¢iik kanalciklar (kanalikiiller) ¢ikar. Bu kanalciklar birbirleriyle birleserek,
matriks icinde ags1 yapidaki bosluk sistemini olusturur. Kanalikiiler sistem; ara maddesi
kalsifiye olan ve doku matriksi difiizyon ozelligi gostermeyen kemik dokusunun

beslenmesinde rol oynar (Fonseca, 2000).

Makroskobik olarak kemige bakildiginda kompakt kemik ve spongiydz kemik

olarak isimlendirilen iki farkli kisim ayirt edilir.



2.2.1. Kompakt Kemik

Kompakt kemiklerde lameller, 6zel (havers sistem lamelleri), ara (interstisyel
sistem lamelleri), i¢ ve dis sirkumferansiyel lameller olmak iizere ii¢ farkl dizilim
gosterir. Ozel lameller, ortasinda havers kanallarini bulunduran diizensiz silindir bi¢imli
birimlerdir ve bu lamellerle havers kanalindan olusan biitiinliige “osteon” adi verilir.
Kompakt kemikte, dokunun ¢ogunlugunu bu osteonlar olustururken, osteonlar arasinda
kalan alanlarda da degisik yonlerde seyreden ara lameller bulunur. Kompakt kemiklerin
i¢ ve dis yiizleri ise, sirkumferansiyel lameller ile ¢evrelenmistir. Dis sirkumferansiyel

lameller, i¢ sirkumferansiyel lamellerden daha kalindir (Bayar, 2004).

Kemigin dis ve i¢ yiizleri bir zarla ortiilmiistiir. Bunlardan dis yiizde bulunan
periosteum (periost), i¢ ylizde bulunan ise endosteum (endost) olarak isimlendirilir.
Periost, perikondriyum gibi 6zellikle gelismekte olan kemiklerde iki katlidir. Bunun dig
kat1 fibr6z bag dokusundan yapilmisken, i¢ kat1 daha ¢ok hiicreseldir. Endost, periosta
kiyasla ¢cok daha ince ve tamamen hiicresel bir zardir. Periost damardan zengindir.
Periosttaki damarlar, birbirlerine de baglanan wolkman kanallar1 ile havers kanallarina
ulagtiginda, havers kanallarin1 periosta baglarlar. Damarlarin dagilimi sirasinda,
damarlarin ¢ap1 giderek kiiciildiigiinden, havers kanallar1 i¢inde kapiller tipte kan
damari bulunur (Simsek, 1998).

2.2.2. Spongiyoz kemik

Aralarinda sement ¢izgileri olan bir¢cok lamelin iist iiste gelmesiyle olusan
kemik spikiilii ya da kemik trabekiilalarindan meydana gelmistir. Kiiclik kalsifiye
kikirdak adaciklar1 da bulunabilir. Sadece biiyiik trabekiilalarin icinde kiiciik Havers
sistemleri goriiliirse de, ortalarinda kan damarlar1 bulunmamaktadir. Kiiciik ve ince
trabekiilalarda ise, mozaik gibi birlesmis tiggen sekilli lameller bulunur. Trabekiilalar
aralarinda bosluklar birakarak ii¢ boyutlu kemik ag1 olustururlar. Trabekiilalarin aralari

endosteumla ortiiliidiir ve kaviteleri kemik iligi ile doludur (Simsek, 1998).

Dis taraftaki diizgiin, dens bir kortikal (kompakt) kemik tabakasi ile i¢ taraftaki
spongioz trabekiiler (kansell6z) kemik kombinasyonu asir1 bir yiik olmaksizin kemige
yeterli direnci sagladigi gibi genislemis kemik yiizeyindeki hizli formasyon ve
rezorpsiyon da degisen metabolik ihtiyaglara cevap verilebilmesini saglar. Iskelet

dokusunda metabolik yanitlar 6zellikle trabekiiler kemik yiizeylerinde ve korteksin



endosteal ylizeyinde ortaya c¢ikar. Buna ragmen, siddetli hiperparatiroidizmde gelisen
subperiosteal rezorpsiyonda oldugu gibi, korteksin periosteal yiizeyi de kalsiyum
diizenleyici hormonlardan etkilenebilir (Alpar, 1980).

2.2.3. Kemik Dokusunun Hiicre Biyolojisi

Kemik yapan (osteoblast) ve kemik yikan hiicre (osteoklast) nesilleri tahminen
gelisimin erken donemlerinde ayrilir. Bunlarin fonksiyonlari sadece sistemik kalsiyum
diizenleyici hormonlar ve gelisim diizenleyici hormonlarca degil lokal faktorlerce de
ortaya cikarilan intraseliiler sinyallerin olusturdugu kompleks bir sistem tarafindan
kontrol edilir. Kemik hastaliklar1 kemik yapan ve yikan hiicrelerin fonksiyonlar
arasindaki dengesizlikten dolay1 ortaya cikar. Buna Ornek olarak, osteoporozisde
hizlanan rezorpsiyon ve azalan formasyon ile birlikte kemik yogunlugundaki azalma
siddetlenir. Konjenital osteopetrozisde kemik rezorpsiyonunun zarar gérmesiyle veya
viral avian osteopetrozisinde ve paget hastaliginda oldugu gibi diizensiz kemik

formasyonu ile de asir1 kemik yogunlugu ortaya ¢ikabilir (Bayar, 2004).
2.2.3.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik yapan hiicrelerdir bu ylizden kemik yapimi sirasinda bol
olarak bulunurlar. Sekillenmekte olan kemik trabekiillerinin ya da lamellerin
yiizeylerinde tek sira halinde dizilmislerdir. Osteoblastlarin bir baska yogunlagsma yeri
periosttur. Ilk bakista tek katli epitel hiicrelerine benzetilebilirler. Aktivasyon durumuna
gore, prizmatik, kiibik ya da basik sekilli olabilirler. Sitoplazmalar1 graniillii
retikulumdan ve golgi aygitlarindan zengin, cekirdekleri dkromatiktir. Biitiin bunlar
osteoblastlarin yiiksek bir metabolik aktivite gosterdiklerinin belirtileridir. Bu hiicreler
kemik matriksinin organik bolimiinii yani kollajen ipliklerle proteoglikanlari,
glikozaminoglikan ve glikoproteinleri salgilarlar. Heniiz kire¢clenmemis olan bu tiir
temel maddeye osteoid adi verilir. Osteoblastlar, salgiladiklar1 bu osteoid doku icinde
gomiilii kalirlar. Osteoblastlar metabolik olarak aktif sekretuar hiicrelerdir. Kemik
yapimi siiresince, sekillenmekte olan kemik trabekiil, ve lamellerinin ylizeylerinde
devamli olarak bir osteoblast sirast bulunur. Bunlar osteoprojenitor(kemik Onciil)
hiicrelerden  farklilagirlar;  boliinmeleri s6z konusu degildir.  Osteoblastlarin

sitoplazmalar1 alkali fosfatazdan zengindir. Bu da temel maddede kalsiyum



depolanmasini (kalsiyumfosfat halinde) osteoblastlarin ayarladigini gosterir (Jungueira
ve ark., 1989; Saglam, 1987; Soydan, 1993; Thibodeu ve Patton, 2002).

Organik ~ matriks ~ komponentlerinin ~ sentezlenmesi ~ ve  matriks
mineralizasyonunun kontrolii Oncelikli gorevleri arasindadir. Osteoblastlar kemik
yiizeylerine yerleserek aktif matriks depozisyonu yaparlar. Bu gorevi sirasinda iki farkli
hiicreye farklilasabilir. Bunlar kemigi sinirlandiran hiicreler ve osteositlerdir. Kemigi
sinirlandiran hiicreler sentezleme aktivitesi gdstermeyen ve kemik dokusu yiizeyini
saran uzamis hiicrelerdir. Osteositler ince seliiler yapiyla diger kemik hiicrelerine
baglanan mineralize kemik matriksi icine yerlesmis yildiz sekilli hiicrelerdir.
Osteositler, hiicreler ve kemik dokunun hiicresel olmayan boliimiiyle genis temas alani
olusturacak sekilde organize olur. Bu diizenleme sayesinde (Branemark ve ark., 1969)
kan-kalsiyum hemostazinin diizenlenmesi; (Schroeder ve ark., 1976) mekanik yiikiin
algilanmasi ve (Branemark ve ark., 1977) bu bilginin kemik i¢indeki diger hiicrelere

iletilmesi gibi iglevleri yerine getirir.

Osteoblastlar paratiroid hormon, 1,25-dihidroksivitamin D ve sistemik gelisim
diizenleyiciler i¢in reseptorlere sahiptir. Prostoglandinler ve kemik doniistiiren gelisim
faktorleri gibi diizenleyicilerin lokal kemik olusumunun diizenlenmesinde otokrin
faktorler icinde en 6nemli kaynak olduklar1 agiktir. Osteoblastlar remodeling siirecinde
kemik rezorpsiyonunu tetikleyebilir. Bu aktivasyon basamagi sekil degisimlerini veya
plazminojen aktivatorii gibi proteolitik enzimlerin sekresyonunu igerebilir. Bu
degisiklikler mineralize kemik yiizeyine osteoklastlarin girigini arttirabilir. Osteoblastlar
ayrica osteoklastlar1 aktive eden faktorleri de salabilir (Becker, 1990; Rose ve Oreffo,
2002).

2.2.3.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemigi ve kalsifiye Kkartilaji rezorbe eder. Bu genis ve cok
cekirdekli hiicreler, tek c¢ekirdekli oOncii hiicrelerin kaynasmasi ile sekillenir.
Osteoklastlarin tahminen oncii mezenkimal osteoblasttan ziyade hematopoetik stem
hiicreden tiiredigi diistiniilmektedir. Osteoklast hiicre sekli monosit-makrofaj serisinden
kaynaklanabilir, ancak makrofaj yiizey belirte¢lerinin cogunda osteoklastlara rastlanmaz
ve osteoklast ve monosit Oncii hiicrelerinin sekilleri tahminen farklilasmanin erken

doénemlerinde ayrilir. Oncii osteoklast hiicre kopyalanmasimin stimiilasyonu artan kemik
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rezorpsiyonu i¢in 6nemli bir mekanizma olmaktadir. Bu nedenle bir kez kaynagma
gerceklestikten sonra osteoklast icindeki g¢ekirdekler daha fazla hiicre boliinmesine

ugramaz (Bayar, 2004).

Osteoklast sitoplazmasi bol mitokondri, pek ¢ok lizozom ve nispeten daha az
pliriizli bir endoplazmik retikiilum igerir. Osteoklastin essiz olan o6zelligi aktif
rezorpsiyon sahasina komsu burusuk, kabartili bir sinirinin olmasidir. Bu sinir temiz bir
bolge ile ¢cevrelenmistir. Bu temiz bolgenin fonksiyonu osteoklastin kemige yapismasini
ve lizozomal enzimler ile hidrojen iyonlarinin yiiksek konsantrasyonda korunabilmesi
icin burusuk hiicre smirinin ekstraseliiler sividan izole olmasini saglamaktir.
Osteoklastlar asit fosfataz yaninda diger lizozomal enzimler ve hidrojen iyon
sekresyonuna yardimci olan karbonik anhidrazdan da zengindir. Burusuk hiicre siniri
disa donmiis dev bir fagolizozom goriiniimiinii taklit eder. Hidrojen iyonlari, mineral
mobilizasyonu yaninda kemik matriks bilesenlerini (diisiik bir pH da kollajeni de igerir)
azaltabilen lizozomal enzimlerin aktivasyonunda da onemlidir. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonu hyaluronik asit sentezindeki bir artigla da birlesir (Becker, 1990; Rothman

ve Simeone, 1975).
2.2.3.3. Osteositler

Osteositler kemigin esas hiicreleri olup, osteoblastlarin fonksiyonlarinin ve
morfolojik ozelliklerinin degismesiyle meydana gelirler. Osteoblastlarin osteositlere
farklilagsmas1 esnasinda, protein sentezi aktivitesi belirgin olarak azalir ve hiicrelerde
cok sayida protoplazmik uzantilar gelisir. Bu uzantilar kemik dokusundaki lakiinalar
boyunca osteon i¢indeki diger osteositlerin uzantilari ve yiizey osteoblastlarin uzantilar

ile baglantilar olusturur (Alpar, 1980).

Osteositlerin, osteoblastlara benzer sekilde kalsiyum regiilasyonunda anlamli
bir rol oynayip oynamadiklari acik degildir. Osteositlerin protein sentezleme aktiviteleri
yoktur. Osteonal yeniden yapilanma i¢in en dnemli uyari kemigin harabiyetidir. Bu tip
bir harabiyet genellikle fizik strese maruz kalan kemikte ortaya g¢ikar. Bu bdlgenin
tamiri i¢in osteoklastlarin buraya gocii ve bir rezorpsiyon alani olusturmalar gerekir.
Osteoklastlar osteositler tarafindan aktive edilmektedir. Osteositler, osteoklastlarla
devamli temastadir ve harabiyette ilk etkilenen hiicreler olduklarindan osteoklastlari

uyararak rezorpsiyonu tetikleyen hiicreler olmaktadirlar (Bayar, 2004).
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Kemige uygulanan fiziki stresten en ¢ok etkilenenler osteositler ve ylizeyde
yerlesmis osteositlerle iliskili olan osteoblastlardir. Hayvan caligmalarinda osteositlerin
bu uyariya en erken cevap verdigi, stres ile ilgili olarak osteositte, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz aktivitesi ve RNA miktarinin arttigi gosterilmistir. Ortamda artan PGE
(Prostoglandin E) ve PGE; bu olaymn mediatorii olabilir. PGE yiizey osteoblastlart
tarafindan yapilirken, PGEz’nin hem yiizey osteoblastlari, hem de osteositlerde
bulundugu immiino-kimyasal caligmalarla dogrulanmistir. Fakat osteositlerin mekanik
yikklenme durumlarinda gercekten tiim kemik boyunca sinyalin dagilmasinda
fonksiyonu olup olmadigi, hangi mekanizmayla bunu yapabilecegi de agik degildir

(Alpar, 1980).
2.2.3.4. Kemikteki Diger Hiicre Tipleri

Kemigin osteoklastlarca kaldirilmasindan sonra rezorpsiyon sahasinda
makrofajlar bulunabilir. Makrofajlarin fonksiyonu belirsizdir, ancak tam olarak
sindirilmemis rezidiiel matriksi kaldirabilirler. Bu yiizden lizozomal enzimler yaninda
kollajenaz da salgilarlar. Makrofajlar ayn1 zamanda kemik rezorpsiyonu igin gii¢lii bir
stimiilator olmalarinin yaninda osteoblast Oncii hiicrelerinin kopyalanmasini stimiile
eden ve remodeling dongiisiinde formasyon fazini baslatabilen IL-1 (Interlokin-1) ve
PGE; ‘nin de kaynagidir. Lenfositler de kemik rezorpsiyonuna yol agan faktorlerin
salgilanmasinda rol oynayabilir. Bunun disinda kalsiyum diizenleyici hormonlar bu
hematopoetik hiicreler iizerinde etkili olabilir. Ornegin 1,25 dihidroksivitamin D oncii

monosit hiicrelerinin makrofaja doniigiimiinii hizlandirir.

Fibroblastik hiicreler lokal diizenleyicilerin salgilanmasinda rol oynayabilir.
Somatomedin veya insiilin benzeri gelisim faktorii (IGF-1) fibroblastlar tarafindan
tiretilebilir ve kemik gelisimi iizerinde gii¢lii bir stimiilasyon etkisi vardir. Mast
hiicreleri rezorbe kemige komsu bulunabilir ve bazi kiiltiir sistemlerinde gosterildigi
gibi kemik rezorpsiyonunu arttiran heparin tiretebilirler. Son olarak, endotelyal hiicreler
de bir rol oynayabilir. Bu hiicreler gelisim faktorii iiretir ve kemik rezorpSiyonunu
stimiile eden ve kemik kan akimin1 da etkileyebilen prostasiklinin en énemli kaynagidir

(Becker, 1990).
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2.3. Sekillenme ve Yeniden Sekillenme

Kemik olusumu sirasinda yeni mineralize doku, rezorpsiyon ve apozisyon
siirecleri ile yeniden sekillenerek olusur. Sekillenme olusan ilk kemik yapisinin
degismesine olanak saglayan siireci ifade eder. Yiik gibi eksternal kuvvetlerin kemik
dokudaki sekillenmeyi baslattifi One siirtilmektedir. Yeniden sekillenme ise doku
yapisinda herhangi bir degisiklik olmaksizin mineralize kemigin degismesi siirecidir.
Yeniden sekillenme oOzellikle kemik olusumunda eski kemik ile yeni kemik yer
degistirdiginde Onemlidir. Kemik olusumu sirasinda diistik yiik tasima kapasitesine
sahip primer kemik (6rgii kemik) ile yiike direnci yiiksek lameller kemigin

yerdegistirmesi siirecini yeniden sekillenme saglar.

Kemik yeniden sekillenmesi mekanizmasi temelde iki siire¢ten olusur: Bunlar

kemik rezorpsiyonu ve kemik apozisyonudur.

Kemik ¢ok ¢ekirdekli {initesi yeni olusan kemik ylizeyi ¢evresinde osteoklastlar
(rezorpsiyon boliimii), damar ve perisitlerden olusan bdliim ve yeni olusan organik
matriks lizerinde osteoblast tabakasi (depozisyon boliimii)’dan olusur. Lokal uyaran
olarak paratiroid hormon, biiyiime hormonu, leptin ve kalsitonin gibi hormonlarin
salmimi kemik yeniden sekillenmesinin kontroliinde rol oynar. Sekillenme ve yeniden
sekillenme hayat boyu devam ederek kemigin i¢ ve dis gereksinimlere adapte olmasini
saglar.

Iskelet sisteminin normal fonksiyonlarm siirdiirebilmesi igin sadece kemik
dokusunun olusmasi yeterli degildir. Normal fonksiyon igin farkli sekillerde kemik
olusmasi gerekmektedir. Kemigin olusumuyla beraber farkli bélgelerdeki formasyon ve
rezorpsiyon faaliyetleriyle kemigin sekillenmesine modeling denir. Modeling mekanik

stresler ve genetik sifreden etkilenir.

Kemik seklinde degisim olmaksizin gergeklesen formasyon ve rezorpsiyon
faaliyetlerine ise remodelizasyon denir. Bu iki faaliyet es zamanli olusmaktadir.
Fizyolojik remodeling olay1 ile yasam siiresince ayni bolgedeki kemik rezorpsiyonunu,
yeni kemik formasyonu takip eder. Tiim yasam boyunca spongiydz kemigin

remodelizasyonu kortikal kemige oranla daha fazladir (Parfitt ve Duncan, 1975).
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2.4. GCenelerde Kemik Kaybina Etki Eden Faktorler

Cene kemiklerinde kayiplar genel veya lokal nedenlerle olabilmektedir. Lokal
nedenlerle olusan kemik kayiplar1 temel olarak periodontal hastaliklar ya da dis ¢ekimi
nedeniyle olusan dis kayiplarina baghdir. Periodontal hastalikta kemik yikimi esas
olarak lokal faktorler ile iliskilidir. Bu lokal faktorler ya diseti enflamasyonuna yol
acarak ya da okliizal travmaya neden olarak kemigi yikima ugratir (Zarb ve ark., 2002).

Okliizal travma, fizyolojik limitleri asan kuvvetlerin periodonsiyumda
olusturdugu degisikliklerdir. Basing altinda periodontal ligament lifleri, damarlar ve
sinirler sikigmakta, alveol kemigi iizerinde rezorpsiyon bulgular1 baglamaktadir. Gerilim
altinda ise periodontal aralik genislemekte kollajen lifler gerilerek yirtilmaktadir

(Caranza ve Newman, 1996).

Dis cekimlerine bagli rezorpsiyon ise, o bdlgenin fonksiyondan ¢ikmasi ile
birlikte baglar. Dislerin kaybindan sonra ¢enelerde kemik degisiklikleri erken donemde
izlenir. Digler ve periodontal lifler tarafindan bu bolgeye herhangi bir basing
iletilmedigi i¢in kemik rezorpsiyonu baslar. Cekimi takiben soketin altindaki kemik
formasyonu ve kret tepesindeki kemik rezorpsiyonu ikinci haftada bile izlenebilir ve bu
devam eden bir prosestir. Degisiklikler kemigin vertikal boyutunda oldugu kadar
transversal boyutlarinda da olusmaktadir (Zarb ve ark., 2002).

Rezorpsiyon her hastada farkli derecelerdedir. Bu yiizden olay1 standardize
etmek miimkiin degildir. Hastalarin bir kisminda, bir siire sonra rezorpsiyon azalip
durma egilimi gosterirken, bazilarinda olay devam eder. Ozellikle kadinlarda ve erken
yasta dis kayiplarinda zamanla rezorpsiyon ilerlemekte ve bazi hallerde alveoler kemik

ve altindaki kaidenin tamamen kaybiyla sonuglanabilmektedir (Mutlu, 2005).

Rezorpsiyon biitiin hayat boyunca da ayni oranda olmamaktadir. Maksimum
rezorpsiyon dis ¢ekiminden sonraki ilk bir yil igerisinde olusmaktadir. Daha sonra
rezorpsiyon miktar1 azalmakta fakat agiklanamaz bir sekilde siirmektedir. Mandibulanin
anterior rezidiiel kretinin vertikal boyutundaki azalma maksillanin anterior kretindeki
azalmadan dort kat fazla olmaktadir. Genelde mandibulanin posterior bolgesinde
anteriora gore daha belirgin miktarda kemik kayb1 olusmaktadir. Alveoler kemik kayb1

miktar1 kisiden kisiye farkliliklar gostermektedir. Dis kayiplarindan sonra olusan
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alveoler kemik kayiplar kret sekillerinde degisik formlar olusmasina neden olmaktadir

(Gtiven ve Keskin, 1996).
Genel faktorler ise:

I. Sistemik kemik hastaliklari:

1) Osteoporoz:

a.Senil osteoporoz,

b.Menopoz sonrasi goriilen osteoporoz,
c.Sekonder osteoporoz (Cushing sendromu).
2) Osteomalazi:

a. D vitamini yetmezligi,

b. Renal osteodistrofi,

c. Sekonder hiperparatiroidizm.

3) Kétii beslenme veya beslenme yetersizligi.

Il. Endokrin hastaliklar:

1) Diabetes mellitus,

2) Primer ve sekonder hiperparatiroidizm,
3) Alkolizm,
4) Diyaliz gerektiren renal bozukluklar.

1. ilac tedavileri:
1) Kronik kortikosteroid tedavisi,

2) Kronik heparin tedavisi,
3) Antikonviilsifler,

4) Immiinosupresanlar olarak sayilabilmektedir (Giiven ve Keskin, 1996).

2.4.1. Kemik Kaybi ile Meydana Gelen Degisiklikler

Yaglilarda ve 6zellikle de kadinlarda, osteoblastik aktivitenin azalmasi sonucu,
zamanla normal kemigin yerini yagli doku almaktadir. Mandibulada rezorpsiyonla
birlikte, mental foramen alveoler kret tepesine dogru yer degistirmesi sonucu greft,

implant ve protez uygulamalar1 giiclesir. Kismi digsizlik de rezorpsiyonu arttiran
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sebeplerdendir. Alt 6n disleri mevcut olan ancak {ist total protez kullanan kisilerin

anterior maksillasinda fazla rezorpsiyon olusmasi buna en iyi 6rnektir (Fonseca, 2000).

Cok ileri derecede rezorbe mandibulanin iist yiizeyi bazen konkav hale gelir,
buna negatif kret de denir. Bu konkav yiizey, mandibulanin alt kenar kortikal
tabakasinin st tarafina tekabiil eder. Geniyal tiiberkiiller mandibuler kret tepesinde
olacak sekilde rezorpsiyon olabilir. Buraya gelen protez kuvveti agriya neden olur

(Giiven ve Keskin, 1996).

Asirt periodontal harabiyet de siddetli rezorpsiyona sebep olur. Cok fazla dis
kayb1 olan hastalarda, disleri saran alveol, uzun siire direkt basinca maruz kalmig
rezorbe kret yiizlerinin {ist seviyesinde ada gibi kalmaktadir.

Mandibulanin otorotasyonu mandibulay1 6ne ve yukar1 yer degistirerek vertikal
boyut kaybina yol acar. Kemik kaybinin devam etmesi ile bigak sirt1 seklinde kretler
olusur. Onemli bir yer degistirmeye ugramayan kas tutunmalari ise kret tepesine ¢ok

yakin hale gelir. Fonksiyonla kaslar gerilir ve kretten daha yukariya ¢ikar.

Maksillada, asir1 rezorpsiyon sonucu palatinal derinlik oldukga azalir.
Nazopalatin damar sinir paketi alveoler kretin tepesine gelebilir. Anterior nazal ¢ikinti
da krete yaklasarak protez kullanimini zorlastirici rol oynar. Maksillada rezorpsiyon
distan ice ve asagidan yukari dogru oldugundan ileri yaslarda iist dudak destegi de
kaybedilir. Mandibuladaki degisikliklerle beraber ¢ene iligkileri simif III iligki haline
gelir (Fonseca, 2000; Giiven ve Keskin, 1996).

Genellikle mandibulada, maksilladan daha fazla kemik kaybi olur (Fonseca,
2000). Bunun sebebi iist ¢ene protezlerinin oturma sahalarinin mandibulaya oranla daha
fazla olmasi ve kuvvetin daha genis bir alana yayilmasidir (Giiven ve Keskin, 1996).
Ayrica kemik kaybi oraniin birinci yilda daha fazla oldugu ve kemik rezorpsiyonu
miktarinin 6n bolgede arka bolgelerden daha ¢ok oldugu cesitli aragtirmalarla tespit
edilmistir. Cekimden sonra suni disler kullanilarak hemen fonksiyon saglandiginda
kemik kayb1 oraninin azaldigr goriilmiistiir. Dislerin ¢ekiminden sonra yapilacak olan
ideal bir protez ile alveoler kretin fonksiyonel stimiilasyonu saglanir ve kemik atrofisi
de azalir (Giiven ve Keskin 1996). Sekil 1°de alt genede ilerleyen yasla birlikte

meydana gelen degisiklikler goriilmektedir.
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Sekil 1: Yasam siiresince olusan alveol kret rezorpsiyonu (Fonseca, 2000)

Dis kayiplarindan sonra olusan alveoler kemik kayiplar1 kret sekillerinde
degisik formlar olusmasina neden olmaktadir. Zarb ve arklart maksilla ve
mandibulladaki atrofileri bes sinifa ayirmislardir (Sekil 2). Bunlardan 6zellikle Sinif C
ve Smif D kemik maksillada gozlenirken Simif B ve C kemik mandibulada
gozlenmektedir. Bu atrofilere alveoler genislikteki azalmalar da eslik etmektedir. Bu
nedenle implant yerlestirilmesinden Once bazi hastalara kret ogmentasyonu veya
rediiksiyonlarmin uygulanmas1 gerekmektedir (Zarb ve ark., 2002). Ozellikle
maksillanin posterior bolgelerinde implant uygulamalar1 bazen sikintili olmaktadir.
Maksiller siniiste sarkma veya alveoler kemik kaybina bagli olarak implant yerlestirmek
icin kullanilabilecek kemik miktarinda kisitlanmaya neden olmaktadir (Ohya ve ark.,
2005).
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mandibula

Sekil 2: Alt ve iist ¢enenin rezorpsiyon sekli (Zarb ve ark., 2002)
2.5. Dighekimliginde Kemik Ogmentasyonu Uygulamalari

Viicudun bir bolgesinden ya da farkli canli tiirlerinden alinan organ ya da
dokularin veya biyomateryallerin bagka bir bolgeye nakledilmesine transplantasyon adi
verilir. Implantasyon ya da transplantasyon icin kullanilan (nakledilen) herhangi bir

doku veya organa ise greft denir. (Sandalli, 2000; Sentiirk, 1999)

Doku ve organlarin  kazamilmis veya  konjenital  defektlerinin
rekonstriiksiyonunda yer tutucu ve kemik yapimini uyarici etkisi olan materyallere greft
ad1 verilir. Kemik greftleri, periodontal kemik defektlerinin tedavisinde uzun yillardan
beri siklikla kullanilmaktadir. Kemigin yeniden olusumunun gerektigi cerrahi ve
periodontal destek dokularin restorasyonuna ihtiya¢ duyulan tiim durumlarda kemik
greftleri kullanim alani bulmaktadir.

Ideal kemik greft materyalinin dzellikleri su sekilde 6zetlenebilir:

1. Antijenik 6zellik tagtmamali

2. Karsinojenik ve toksik olmamali

3.Yapisal olarak giicli ve dayanikli olmali, yeterli destek ve stabiliteyi
saglayabilmeli

4. Enfeksiyona dayanikli olmali

5. Kok rezorpsiyonu ya da ankiloza neden olmamali

6. Kolay uygulanabilmeli ve istenilen forma kolayca getirilebilmeli

7. Hizli ve yeterli miktarda elde edilebilmeli

8. Minimal cerrahi iglemle kullanilabilmeli
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9. Maliyeti ucuz olmali
10. Osteoindiiktif ve kondiiktif 6zellikleri olmali

11. Yeni atasmani tetiklemelidir (Rosenberg ve Rose, 1998).

2.5.1. Greftlerin indiiktif Etkilerine Gore Siniflandiriimasi

Biitlin kemik greft materyallerinin temel fonksiyonlar: indiiktif etkilerine gore
iic basamakta kategorize edilmistir (Grant ve ark., 1990; Giiven ve Keskin, 1996;
Sandalli, 2000).

2.5.1.1.0steokondiiksiyon

Osteoindiiksiyon, kemik dokusunun biiyiimesi, apozisyonel kemik olusumu ile
karakterizedir. Bu ylizden; bu proges, kemik veya farklilasmamis mezenkimal hiicre
varliginda meydana gelir. Bu nedenle; yumusak doku igerisine yerlestirilen
osteokondiiktif bir madde kemik olusturmaz. Kemik igerisine yerlestirilen ve kemik ile
direkt temasta bulunan implant ilizerinde olusan kemik, osteokondiiktif bir olusum

(proges) olarak tarif edilir (Misch, 1999; Sandalli, 2000).
2.5.1.2. Osteoindiiksiyon

Greft yeni kemik olusumunu uyarir veya baslatir (Unlii ve Giirses, 1997).
Osteoindiiksiyon o0zelligine sahip greft materyalleri doku icerisindeki farklilagmis
mezenkim hiicrelerini osteoblast ve kondroblastlara doniistiirebilme kapasitesine
sahiptirler. Oral implantolojide en yaygin kullanilan osteoindiiktif materyaller kemik
allogreftleridir (Misch, 1999; Sandalli, 2000). Kemik ogmentasyonunu minimal
invazyon ile indiiklemek sadece implant cerrahisi i¢in degil, ayn1 zamanda klinik tibbin

geleceginin de en biiyiik ugrasilarindan biri olacaktir (Moy ve ark., 1993).
2.5.1.3. Osteogenez

Greft hiicreleri nakledildikleri dokuda yasar ve kendileri yeni kemik yaparlar.
Kemik greft materyalleri, direkt olarak osteoblast hiicrelerinden kemik olusturma
kapasitesine sahip organik materyaller igerirler. Dokuda farklilasmis mezenkim
hiicrelerinin olmadig1 ortamlarda bile, bu tiir organik maddeler osteogenez kabiliyetine
sahiptirler. Osteogenezi olusturan kemik grefti materyalleri canli kemik hiicrelerinin bir
birlesimidir. Bu nedenle; osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali otojen

kemiktir (Grant ve ark., 1990; Sandall1, 2000; Unlii ve Giirses, 1997).
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2.6. Kemik greftlerinin siniflandiriimasi (Nasr ve ark., 1999)
A- Insan kaynakli kemik greftleri
1- Otojen greftler (Otogreftler)
2- Allojenik greftler (Allogreftler)
a- Dondurulmus kurutulmug kemik allogrefti (DKKA)
b- Demineralize edilmis dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti
(DDKKA)
c- Demineralize kemik matriksi (DKM)
B- Insan kaynakli olmayan kemik greftleri
1- Ksenojenik greftler (Ksenogreftler)
a -S18ir kaynakli hidroksiapatit
b-Mercan kalsiyum karbonat
2- Alloplastik greftler (Alloplastlar)
a-Polimerler
b-Bioseramikler
i- Trikalsiyum fosfat (TCP)
ii- Hidroksiapatit (HA)

c-Bioaktif camlar

2.7. insan Kaynakl Kemik Greftleri

2.7.1. Otojen Greftler

Osteojenik etkili tek greft materyalidir. Otojen kemik greftleri uzun zamandir
greft materyallerinin altin standardi olarak kabul edilmektedir ve giinlimiizde klinik
pratikte kullanmaya uygun tek osteojenik greft materyalidir. Greft materyali olarak
otojen kemik kullanildiginda kemik iyilesmesi osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon yoluyla olur. Serbest otojen kemik grefti, yerlestirilmesini takiben ilk
2 haftalik slirede osteojenik etki gosterir. Greftlemeden 2-6 hafta sonra osteoindiiktif
etkisi baglar ve 6 ay kadar siirer. Son olarak osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik
olusumu gerceklesir. Greftin organik komponenti olan kollajen; grefte esneklik,
dayaniklilhik ve stabilite kazandirirken; inorganik komponent olan HA, greftin
rijiditesine katkida bulunur. Otojen kemik greftleri intraoral veya ekstraoral alanlardan

elde edilebilir ve yapisinda birgok osteojenik hiicre icerir.
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Diger yandan bazi énemli dezavantajlart vardir: (Kneser ve ark., 2006; Lynch
ve ark, 1999; Yoshikawa ve ark., 1998; Oshikawa ve ark., 1996).

» Greftin elde edilmesi hastanin postoperatif donemdeki rahatsizligim
arttiran ikinci bir cerrahi islem gerektirir.

» Dondr alanda, enfeksiyon veya morbidite riskini arttiran bagka bir osse6z
defekt olusur.

> Ozellikle iliak greftler agizici sahaya tasindiginda, asir1  greft
rezorpsiyonu gozlenebilir. Mandibuler greftlerde, alici yatak ile ayni
embriyonik orjinden oldugundan daha az rezorpsiyon gozlenir.

> Intraoral donér alanlardan sadece kisitli miktarda greft materyali elde
edilebilir.

» Cene ucu greftlerinde, apikal kok yaralanmasi ve duyusal sinir

yaralanmasi riski vardir.

2.7.1.1. Agiz icinde Otojen Kemik Grefti Saglanan Bolgeler

Intraoral olarak otojen kemik grefti saglamak amaciyla basta simfizis bolgesi,
ramusun On yiizl, tiiber ¢ikintisi, torus bolgeleri olmak iizere agiz i¢indeki uygun
alanlar kullanilabilir(Sekil 3). Gellrich ve ark. (2007) kisith miktarda otojen kemik
grefti gereken durumlarda yeni bir donor alan olarak zigomatik buttres’in
kullanilabilecegini rapor etmistir. Greftlerin alinmasinda frezler, testereler, lazerler ve
ultrasonik enstriimanlar kullanilabilir. Lee 2005 yilinda yaptigi c¢alismada ramus
bolgesinden otojen kemik grefti almak icin Er,Cr:YSGG lazer kullanmistir.

Ayrica, osteoplasti ve osteotomi sirasinda elde edilen “kemik chips” leri,
maksillanin dissiz tiiber bolgesinden, digsiz bolgelerden ve ¢ekim soketlerinden elde
edilen kanselloz kemik iligi (cancellous bone marrow greft) ve yogun kemikler rond
frezle diizeltilirken elde edilen kemik parcalarinin kanla islatilmasiyla da hazirlanan
“ossedz koagulum” intraoral bolgeden elde edilebilen diger greft tipleridir (Caranza ve

Newman, 1996; Grant ve ark., 1990).
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Sekil 3: intraoral dondr sahalar (Palacci, 2001)

2.7.1.2. Agiz disinda Otojen Kemik Grefti Saglanan Bolgeler

Insan viicudunda agiz ici haricinde basta kranial kemik, kaburgalar, iliak
kemik, tibial kemik olmak iizere uygun boélgeler kullanilabilir. Agiz dis1 bolgelerden
otojen kemik greftinin alinmasinin hastane sartlarinda yapilmasi onerilir. Diger yandan
hastane sartlarina gereksinim olmaksizin, klinik kosullarda da iliak bdlgeden otojen
kemik grefti alinabilecegini rapor eden caligmalar da mevcuttur (Freilich ve Sandor,
2006).

2.7.2. Allogreftler

Ayni canli tiiriiniin genetik olarak farkli bireylerinden elde edilen greft tipidir.
Otojen olmayan kemik greftlerinin antijenik 6zelliklerinin oncelikle icerdigi kemik iligi
hiicreleri, yag ve proteinlerden kaynaklandigi, alicidaki tepkinin greft’teki canli hiicre
sayist ile dogru orantili oldugu savunulmaktadir. Kadavradan veya canli bireylerden
(kalga kirig1 gibi durumlarda) ¢ikarilan kemiklerden elde edilirler ve bir seri islemlere
tabi tutularak kemik bankalarinda muhafaza edilirler (Grant ve ark., 1990; Lynch ve ark,
1999; Sandalli, 2000).

Bu islemler, greft materyalinin antijenitesini azaltarak, reddini onlemeyi

amaglarlar (Giiven ve Keskin, 1996).
Baslicalari,

e Deproteinizasyon,
e Demineralizasyon,
e Dondurma ve Dondurup- Kurutma (Liyofilizasyon),

e Kaynatma ve Otoklavize Etme,
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e Radyasyona Tabi Tutma (Irridiated Bone) dir.

Allogreftlerin avantajlari; ikinci bir cerrahi saha agilmamasi, uygun sekil ve
miktarda saglanabilmesi, daha az anestezi ve cerrahi zaman gerektirmesi ile daha az kan
kayb1 ve komplikasyon gozlenmesidir. Dezavantajlar1 ise; kadavradan elde edilen
kemik reddedilebilmesi ile greftin kalitesi ve hastalik riskinin, alindigr dondre bagh

olmasidir (Caranza ve Newman, 1996; Lynch, 1999).

2.7.2.1. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti

DKKA’da greft, tiim siire¢ boyunca sivi faz olmaksizin diisiik sicaklikta
kurutulur. DDKKA’da, DKKA’nin mineralize fazi uzaklastirilir boylece kollajen ve
BMP’ler ekspoz olur. Bu mineral faz uzaklastirilmazsa kemik indiiksiyon siireci
gozlenmez. Kortikal kemik cipsleri, diisiik antijenik aktivitesi ve fazla kollajen
miktarindan dolay1 genellikle tercih edilir. Greftler tamamen steril sartlarda muamele
edilerek kemik bankalarinda depolanir. DKKA’nin kemik formasyonunu saglayan ve
osteoindiiktif olarak nitelendirilmesine neden olan BMP’yi igerdigi bildirilmistir (Buck
ve Malinin, 1994; Carpio ve ark., 2000). Ancak son donemlerde yapilan caligmalar
DKKA’nin osteoindiiktif bir greft materyali olmadigm ileri siirmektedir (Becker ve
ark., 1995; Schwartz ve ark. 1996b). Islenmis allogreft icerisinde canli hiicreler

bulunmadig i¢in osteojenik yanit olusturmaz (Stein ve Greenberg, 2002).

2.7.2.2. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti

DDKKA, konagm farklilagmamis mezenkimal hiicreleri iizerinde etki
gostererek osteoindiiksiyon ile kemik rejenerasyonu saglayabilir. DDKKA, konak
kemik i¢in matriks fonksiyonu gorerek osteokondiiksiyon ile de kemik rejenerasyonu
saglayabilir (Smiler ve ark., 1992; Moy ve ark., 1993; Wheeler, 1997). Diger yandan
Rummelhart ve ark. insan periodontal defektlerinin kemik tamirinde postoperatif 6.

ayda, DKKA ile DDKKA nin etkinlikleri arasinda anlamli bir fark bulamamistir

2.7.2.3. Demineralize Kemik Matriksi
Antijenik etkiyi elimine etmek amaciyla dondurma ve kurutma islemleri
uygulanmaz. Kemik allogrefti doku bankasindan alindiktan sonra uygun viral

inaktivasyon islemlerine tabi tutulur. Greft materyali, temiz odalarda aseptik sartlarda
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tiretildiginden sonradan sterilize edilmesi gerekmez; bdylece Bone Morphogenic
Prothein(BMP)’ler korunmus olur ve osteoindiiktif etki gdsterir. Ayrica
demineralizasyon isleminden dolay1 tedavi siiresi kisalmis olur ve greft materyalinin
(DKM) kemik dokusu ile yerdegistirmesi 3-4 ay i¢inde gergeklesir (Callan ve ark.,
2000).

2.8. insan Kaynakli Olmayan Kemik Greftleri

2.8.1. Ksenogreftler

Farkli tiirde canli dokularindan elde edilen grefttir. Giiniimiizde sigir kemigi ve
dogal mercandan elde edilen iki tip ksenogreft mevcuttur. Her ikisi de insan kemigine
benzer yapida, biyolojik olarak uyumlu ve osteokondiiktiftirler (Ataoglu ve Giirsel,
1999).

Ksenogreftler, alict canlidan farkli bir tiirde canlidan elde edilen greft
materyalleridir. S6z konusu materyaller dogal hidroksiapatit ve organize olmamis s1gir
kemigidir. Dogal hidroksiapatit, mercanin kalsiyum karbonat iskeletinden sentezlenir.
Hidroksiapatit; ortalama 200 um’lik por ¢ap1 ile dogal kemigin ii¢ boyutlu
mikroyapisina sahiptir. Materyal yiiksek derecede biyouyumludur.

Ksenogreftler yapilan deneysel ¢alismalar 1s18inda dental implant ¢evresindeki
defektlerde giivenilir sekilde kullanilabilmektedir (Abushahba ve ark., 2008; Polyzois
ve ark., 2007; Schou, 2003; Becker, 2003).

2.8.2. Alloplastlar

Allogreft ve ksenogreftlerin dezavantajlarindan kaginmak i¢in son yirmi yildir
biyouyumlu sentetik greft materyalleri kullanilmaktadir. Rezorbe olan ya da olmayan,
mikropordz (350 um’den kiigiik), makroporoz (350 pm’den biiyiik) veya poroz olmayan

yapida olabilir. Bu materyallerin avantajlari:

* capraz enfeksiyon riskini ortadan kaldirmasi,
* kolay elde edilebilmesi,

* steril edilebilmesi ve saklanabilmesi,

* biyouyumlu olmasidir.

Bu materyaller osteokondiiktif 6zelliktedir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12969357?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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2.8.2.1. Polimerler

Rezorbe Olanlar

Polilaktik veya poliglikolik asitten olusan {iriinler siitiir materyali, fiksasyon
vidalari, kemik vidalar1 olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu materyaller yiiksek
molekiil agirligina sahiptir ve 3 yila varan yikilma siireleri vardir. Polimerlerin biyolojik
degradasyonunda hastanin yasi, immiin sistemin durumu, dokunun toleransi, defektin
lokalizasyonu ve ekspoz olan yiizeyin konfiglirasyonu gibi bir¢ok faktor rol oynar.

Son yillarda polilaktik asit ve poliglikolik asitin diisiik dansiteli kopolimerleri
tiretilmistir. Bu kopolimerler minimum 3-4 ay, maksimum 6-8 aylik degradasyon
zamanina sahiptir. Toz formu li¢ duvarli ossedz defektler i¢in endikedir, siinger formu
iki veya li¢ duvarli defektler i¢in endikedir. Jel formu, siringa ile enjekte edilerek derin

defektler i¢in kullanilir.

Rezorbe Olmayanlar

Bu alloplastik materyal polimetil metakrilat ve polihidroksietil metakrilat
karistmidir. Radyoopasite saglamasi i¢in ufak miktarda baryum siilfat eklenmistir.
Mevcut kemik greft materyallerinin gogunlugu uygun sonuglarin elde edilebilmesi igin
YKR membranlarinin kullanilmasini gerektirir. Fakat bu materyalin kullanilmas: ile
membran gereksinimi elimine edilebilir, ¢linkii materyalin kendisinin membran gorevi

gordiigii belirtilmektedir.

2.8.2.2. Bioseramikler

2.8.2.21. TCP

Trikalsiyum fosfat, kimyasal olarak HA’ya benzer, fakat dogal kemige benzer
kimyasal kompozisyona sahip degildir. Kalsiyum/fosfat oran1 3:2’dir. Rezorpsiyon hiz1
materyalin kimyasal yapisina baghdir (Horch ve ark., 2006). TCP’nin a ve [ fazlari
mevcuttur. Sinterizasyon sicaklifindaki varyasyonlar, farkli kristal fazlarin olusmasina
neden olur. 900°C’lik sicaklikta B-TCP olusur. Sicakliktaki artis (1180°C’den fazla) a-
TCP’nin olusmasina neden olur. a veya [ terimleri, TCP kristallerinin partikiil
oryantasyonunu ifade eder. a-TCP ¢ok yavas rezorbe olur ve yillar sonra dahi kemikte

saptanabilir. Diger yandan B-TCP tamamen rezorbe olur ve 8-12 ay sonra tamamen
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dogal kemikle yerdegistirir. Bu sebeple a-TCP’nin klinik kullanimi 6nerilmemektedir
(Wiltfang ve ark., 2003).

TCP, yeni kemik olusumu igin fiziksel bir matriks olusturur ve B-TCP’nin
rezorpsiyon hizi kemik remodelasyon hiziyla es zamanli oldugu i¢in defekt alaninda
tam kemik rejenerasyonu olusmasi beklenebilir. Manipiilasyon kolaylig1 saglamasi ve
osteoindiiktif Ozellik saglamasi icin TCP’nin tercihen otojen kemik greftleri veya

allogreftler ile kombine kullanilmasi 6nerilmektedir (Szabo ve ark., 2005).

2.8.2.2.2. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit  (Cajo(PO4)s(OH);), kemigin  primer inorganik dogal
komponentidir. Kalsifiye iskeletin % 60-70’ini ve minenin % 98’ini olusturur.
Biyouyumludur, komsu sert ve yumusak dokuya kolayca yapisir. Bu materyalin klinik
kullanimi, greft tipinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine baghdir. Fiziksel 6zellikler
olarak kastedilen; poréz (mikro veya makro) ve poéréz olmayan form, rezorbe olan ve
olmayan form, blok ve partikiiler formdur. Kimyasal 6zellikler; kalsiyum fosfat oranina,
cevreleyen alanin pH’Smma ve iyon degisimine baghdir. Genis kristal partikiillerin
rezorbe olmasi ¢ok uzun zaman alir ve rezorbe olmayan olarak adlandirilir. Kiiciik
boyutlu kristal HA ve amorf HA daha ¢abuk yikima ugrar. Bu sebeple materyalin kristal
yapisi, rezorpsiyon derecesini belirler. Diger yandan pordzite, grefte olan kan gecisi ve
vaskiiler infiltrasyonu belirler. 250-350 um’lik delikler (pore) kemik biiylimesi i¢in
ideal olarak kabul edilmistir. Fakat ne yazik ki porozite artisi ile dayaniklilik
azalmaktadir ve biiylik bir dezavantaj olusturmaktadir. Solid, dens, blok greftler ytliksek
sitkisma dayanikliligina sahiptir; diger yandan kirillgan yapidadir ve iyilesme periyodu

sirasinda stres altinda yer degistirir (Smiler ve ark., 1992; Quinones ve ark., 1997).

2.8.2.3. Bioaktif Cam

Bioaktif cam greftler; kalsiyum tuzu, sodyum tuzu ve silikon karigimidir.
Graniillerin ortalama boyutu 300-355 pm’dir. Cam ylizeyinde hidroksikarbonat apatit
tabakast olusur ve materyal kemige baglanir. Yapilan bir caligmada Schepers ark.
(1999) bioaktif camlarin manipiilasyonunun HA graniillerinden daha kolay oldugunu ve

cam graniillerinin komsu dokulara yayilma egiliminde olmadigini rapor etmistir. Cam
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graniilleri birbirine bagli bir kitle olusturur ve kan ile temas ettiginde dagilmaz

(Furusaw ve Mizunuma, 1997; Norton ve Wilson, 2002).

2.9. Greftlerin Basarilar
Herhangi bir kemik greftinin basarili olabilmesi i¢in 4 6nemli kosulun ortamda
var olmasi gerekir:
1- Ortamda kemik olusturan hiicreler olmasi,
2- Bolgenin greftin kanlanmasini saglayacak durumda olmasi,
3- lyilesme siirecinde greftin stabil olmasi,

4- Mukoperiosteal flep gerilimsiz siitiire edilebilmelidir (Smiler, 1998).

2.9.1. Ortamda Kemik Olugturan Hiicrelerin Bulunmasi

Kemik dokusu hiicreler, molekiiller ve hiicre dis1 matriksten meydana gelir.
Kemik hiicreleri 3 tiptir: Osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler (Rosen ve Theis,
1992; Wozney, 1992). Osteositler yogun kortikal kemik lakiinasinda bulunan
olgunlagmis hiicrelerdir. Kortikal kemikte az miktarda osteoblast ve osteoklasta
rastlanir. Genel olarak yogun bir kiitle seklindedir. Kortikal kemigin dis ylizeyine
kollajen lifler ile sikica baglanan periost hem osteoblastik hem de osteklastik aktiviteyi
igerir. Kortikal kemigin altindaki stingerimsi kanselloz kemigin osteoblast ve osteoklast
icerigi daha fazladir. Kanselloz kemik “trabekiil” olarak bilinen genis hidroksiapatit
plak ve cubuklardan olusur. Kortikal kemige oranla 8 kat fazla yiizey/kemik oranina
sahip kanselloz kemige kemik olusturan hiicrelerin girisi daha fazla olur (Roberts ve
Simmons, 1992).

Sadece osteoblastlar yeni kemik vyaratabilir. Herhangi bir greftin basarili
olabilmesi i¢in olgunlasmamis mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesi ve
osteoblastlarin greft matriksi olusturmasi gerekir (McCain ve Marx, 1978). Eger alici
yatakta osteoblastlar yoksa baska bir yerden tasimmmasi gerekir (Burwell, 1966;
Lindholm ve Nilsson, 1982). Bu miimkiin degilse komsu kemik veya periosttan kan
yoluyla mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniismek iizere alici bolgeye gelmesi
saglanmalidir (Kawamura ve Urist 1988; Lindhe ve Branemark 1970). Alict sahada

osteoblastlarin yetersiz olmasi greft basarisizligina neden olur.
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2.9.2. Alici Sahanin Greftin Kanlanmasini Saglayabilmesi

Kemik greftlemesinin optimal sonucu tamirden ziyade rejenerasyon niteliginde
olmalidir. Tamir; hasar gérmiis dokunun devamliliginin saglanmasidir. Orjinal dokunun
islev ve yapis1 saglanmaz. Diger taraftan rejenerasyon ise orijinal dokunun yapi1 ve
fonksiyonunun yeniden saglanmasidir. Bu noktada en onemli faktor greft ve cevre
dokunun kanlanmasidir (Branemark, 1965; Phillips ve ark., 1991).

Doku ve greft kanlanmasi yetersiz oldugu zaman hiicreler canli kalamayacagi
icin rejeneratif iyilesme gozlenmez. Bunun Otesinde yetersiz kanlanma durumunda
fibrin piht1 olugsmaz (Reddi ve ark., 1987; Marx ve ark., 1979). Fibrin piht:1 mezenkimal
hiicrelerin gocili, boliinmesi ve osteoblastlara doniismesi igin ilk matriksi hazirlar
(Kawamura ve Urist 1988; Bruce ve Dziewitkowsi, 1987). Ayrica kemik olusumu

slireci sirasinda osteoblastlarin tutunmasini saglar.

2.9.3. lyilegsme Sirasinda Greftin Stabil Olmasi

Greft ortami rejenerasyon ya da tamirde etkilidir. lyilesme sirasinda greft
tizerindeki mekanik stresler agir1 distorsiyon ve oncii fibrin pithtinin bozulmasina yol
acabilir (Bucknall ve Ellis, 1984). Boylece rejenerasyon azalarak fibr6z dokudan olusan
tamir dokusu olusur. Bu sorunun istesinden gelmek igin yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu teknigi ile beraber titanyum ag, kemik vidalar1 gibi fiksasyon araglari ile

greftin stabilizasyonu saglanabilir.

2.9.4. Fleplerin Gerilimsiz Suture Edilmesi

Greftin tlizerinin primer olarak kapatilmasi doku devamliligi sayesinde
kanlanmay1 arttiracaktir. Ayrica greft dis kuvvetlerden, tiikriik enzimlerinden ve oral
kavitenin diger elemanlarindan korunmus olacaktir. Primer kapanis isteniyorsa insizyon
hattinda gerilim olmamalidir (Gottrup ve ark., 1982).

Periost elastik bir doku degildir. Greft eklenmis insizyon hattinda esneme
olmaz. Bu durumda gerilimsiz primer kapanisi saglamak icin periost ¢izilir. Ancak
derindeki bag dokusu, kan damarlari ve yag pedini korumak gerekir. Bu teknigin
dezavantaji devamliligit bozulan periostun kemik iyilesmesi iizerindeki etkinligini

yitirmesi ve grefte dogru fibrovaskiiler invazyonun olmasidir. Fibréz invazyonu
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engellemek i¢in greft ve periost arasina yonlendirilmis kemik rejenerasyon membrani
yerlestirilmelidir (Bergmann ve ark., 1983).

Rejeneratif tedavinin énemli bir adimi1 da dogru bariyer membrani1 se¢mektir.
Kemik en yavas biiyiiyen doku oldugu i¢cin YKR (yOnlendirilmis kemik rejenerasyonu)
membrani ile hizli biiyliyen epitelyum, fibroz doku veya gingival bag dokusunu
defektin diginda tutup igerideki boslugun tamamen kemikle dolmasi hedeflenir. Rezorbe
olabilen veya olamayan membran se¢iminde defektin boyut ve yeri, membranin ne
kadar siire bariyer olarak kalma gerekliligi ve ne kadar kemik rejenerasyonu istendigi
gibi durumlar gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Membran bir ayda 1mm kemik
rejenerasyonu saglamalidir. Bu formiile gore 2-3 mm gibi kiiciik defektler igin 2-3 aylik

siire¢ yeterli olurken genis defektler i¢in ¢ok daha uzun siire beklemek gerekir.

2.10. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Bir biiylime faktorii karigimi ve fibrin pithtinin otolog bir modifikasyonu olan
Trombositten Zengin Plazma (Trombosit jel) (TZP) 1970’lerin basinda ¢ok bilesimli
kan {rlinlerinin bir yan iriinii olarak gelistirilmistir. Tekniklerin ve kullanilan
ekipmanlarin hizli bir sekilde gelismesiyle 1990°larda; kandaki cesitli elemanlarin dogal
tyilesmenin bir parcast oldugu ve konsantre bir sekilde yaraya uygulandiginda
iyilesmeyi hizlandirdigi kesfedilmistir (Man ve ark., 2001).

Trombositler yuvarlak ya da oval, 2-4 p capinda kiigiik disklerdir. Kemik
iliginde megakaryositlerden olusurlar. Megakaryositler kemik iliginde hematopoetik
serinin oldukca biiylik hiicreleridirler ve kemik iliginde ya da kana gectikten bir siire
sonra Ozellikle pulmoner kapillerden ge¢cmeye calisirken parcalanarak trombositleri
olustururlar. Trombositlerin kandaki normal konsantrasyonu milimetrekiipte 150.000-
350.000°dir. Niikleuslar1 olmamasina ve ¢ogalamamasina ragmen trombositler hiicrenin
pek cok fonksiyonel karakteristiklerini tasirlar. Sitoplazmalarinda cesitli aktif faktorler
vardir. Bunlar;

1- Trombositlerin kasilmasini saglayan ve kas hiicrelerindekine benzeyen

aktin ve miyozin molekiilleri ile diger bir kontraktil protein olan

trombostenin
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2- Cesitli enzimleri sentezleyen ve ¢ok miktarda kalsiyum iyonlarimi

depolatan endoplazmik retikulum ve golgi apereyinin kalintilar:

3- Mitokondri, ATP ve ADP olusturabilen enzim sistemleri

4- Lokal hormonlar olan bir¢ok damarsal ve lokal doku reaksiyonlarini

saglayan prostoglandinleri sentezleyen enzim sistemleri

5- Dabha sonra kan pihtilagmasi ile iliskili olarak dnemli bir protein olan fibrin

stabilize edici faktor

6- Damar endotel hiicrelerinin, damar diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin

cogalma ve biiylimelerini ve bdylece hasarli damar duvarlarinin tamiri i¢in
gerekli hiicresel bliylimeyi saglayan biiyiime faktorleridir.

Trombositlerin  hiicre membrant da Onemlidir. Ylizeylerini kaplayan
glikoprotein Ortiisii  trombositlerin normal endotele yapismasini Onlerken, damar
¢eperlerinin hasarlanan alanlarma 6zellikle zedelenen endotel hiicrelerine ve damar
¢eperinde daha derinlerde aciga ¢ikan kollajene yapismalarini saglar. Trombositler ¢ok
aktif bir yapidadir. Yar1 6mrii dolagimda 8-10 giindiir. Bu siire sonunda yasam siirecleri
sona erer ve dolasimdan baslica doku makrofajlar1 tarafindan uzaklastirilirlar (Marx ve
ark., 1998; 2004; Lynch ve ark., 1999).

Trombositler, dogal yara iyilesmesinde temel rol oynayan biiyiime faktori
kompleksinin ana kaynagidir. Biiyiime faktorleri sayesinde ideal bir yara iyilesmesi
saglanabilmekte ve rejeneratif islemler basarili sekilde sonug¢lanabilmektedir (Dugrillon
ve ark., 2002). TZP jel, tam kanin santrifiijii ile elde edilen TZP’nin trombin ve CaCl,
ile karistirilmasiyla elde edilir. TZP jelde yiiksek konsantrasyonda trombosit ve dogal
olarak biiyiime faktorleri bulunmaktadir. Trombin gibi proteinlerin trombositleri
ayristirmast ile biiyiime faktorleri agiga ¢ikar (Carter ve ark., 2003).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide TZP en ¢ok alveol kemigi arttirilmasi, siniis
tabani cerrahileri, dental implantoloji ve periodontal cerrahide kullanilmaktadir (Anitua
1999; Kassolis ve ark., 2000; Lekovic ve ark., 2002; 2003). Periodontal rejenerasyon
amaciyla biiyiime faktorii kullaniminin eksikleri; periodontal hiicrelerin farklilasma
listeleri ile ilgili sinirh bilgi, bu faktorler tarafindan tam olarak hangi hiicrelerin modiile
edileceginin bilinememesi ve bu faktorlerin etkisiyle sekillenecek olan dokularin

stabilitesinin bilinememesidir (Bartold ve ark., 2000b). Ayrica kullanilacak olan TZP
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preparasyonu i¢indeki ideal biiyiime faktdrii konsantrasyonunun ne olmasi gerektigi
konusunda da yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu biiyliime faktorlerini bir kombinasyon seklinde i¢ceren TZP kullaniminin
cesitli cerrahi operasyonlarda kemik rejenerasyonunun arttirilmasi, hizlandirilmasi ve
daha hizli bir yumusak doku iyilesmesi gibi bazi avantajlar sagladigi gosterilmistir
(Marx ve ark., 1998; Obarrio ve ark., 2000; Man ve ark., 2001; Camargo ve ark, 2002;
Hiramatsu ve ark., 2002). Tip alaninda uzun zamandir kullanilmakta olan TZP
uygulamasi, dis hekimliginde ilk kez 1998’de Marx ve ark. tarafindan kullanilmastir.
Alveol kemigi defekti icerisinde otojen kanselloz kemige eklenen TZP’nin daha hizl
olgunlagma orant ve daha fazla yeni kemik olusumu ile sonug¢landigini bildiren
aragtirmacilar; TZP i¢inde uygulanan trombositlerin, trombin ve CaCl; ile aktive
edildiklerinde, alic1 bolgeye yiiksek konsantrasyonda biiylime faktorii salgiladiklarini
iddia etmislerdir (Marx ve ark., 1998). Ratlarda TZP’nin p6r6z HA ile kullanilmasinin
kemik biliylimesini arttigi gosterilmistir (Siebrecht ve ark., 2002). TZP’den salinan
bliylime faktorleri komsu dokudaki (periost, endosteum) veya implante edilen
otogreftlerdeki (kanselloz kemik, kemik iligi) osteoprogenitér hiicrelerin ve
preosteoblastlarin proliferasyonlarini aktive edebilir (Y00 ve Johnstone, 1998). TZP’nin
bir fibrin jel olusturup otojen kemik greftinin yapigsmasini arttirma ve kemik
rejenerasyonunu arttiracak biiylime faktorleri salgilama etkisi oldugu literatiirlerle
desteklenmistir (Anitua, 1999; 2001; Kassolis ve ark., 2000). TZP’nin tek basina greft
kullanimina gore yaklasik yar1 siirede erken birlesim ve greft mineralizasyonuna neden
oldugu, ayrica trabekiiler kemik yogunlugunu %15 ile 30 aras1 arttirabilecegi ileri
striilmiistir (Marx ve ark., 1998; Lecovic ve ark., 2003; Weibrich ve ark., 2003).
Kemik greftlerine TZP’nin olumlu etkisi kirik tamirinde oldugu gibi ¢esitli biiyiime

faktorlerinin etkilesimi sonucu olabilir (Bolander, 1992).

2.10.1. Buyiume Faktorleri

Biiytime faktorleri (polipeptid biiylime faktorleri) hiicrelerin proliferasyonu,
kemotaksisi, farklilagmasi ve matriks sentezi gibi doku tamirindeki anahtar hiicresel
olaylari, spesifik hiicre reseptdrlerine baglanarak diizenleyen biyolojik bir medyator
sinifidir (Position Paper, 1996). Periodontal dokularin tamiri sirasinda sementogenezis,

ostegenezis ve periodontal ligamant fibrillerinin olusmasi hedeflenmektedir. Dis
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gelisimi ve doku tamirini baglatan ve diizenleyen biiylime faktorleri hakkindaki
bilgilerimizin artmasi sonucu periodonsiyumun rejenerasyonu amact ile kullanildiklar
arastirmalarin sayist da artmistir (Cochran ve Wozney, 1999; Giannobile, 1996; Grzesik
ve Narayanan, 2002; King ve Cochran, 2002). Biiyiime faktorleri hiicre tarafindan
salgilandiktan sonra otokrin yoldan etki edip yine kendi biiylimesini ve fonksiyonunu
degistirebilir veya parakrin yoldan etki edip bir hiicrede salgilandiktan sonra baska bir
hiicrede etki gosterebilirler. Biiylime faktorlerinin ¢ogu ekstraselliiler matrikste
depolanir. Matriks yikilmasinda ortama salinan bu mediyatorler doku remodelasyonu ve
rejenerasyon sirasinda farkli etkilere sahip karmasik bir sinyal aginin bir parcasi olarak
gorev yaparlar. Farklilasma faktorleri ise tipki biiyiime faktorleri gibi islev goriip, bir
hiicrenin fenotipik karakterini kontrol eden oncii hiicrelerin olgunlasmis hiicrelere
doniligmesini saglayan proteinlerdir. Mezenkimal hiicreler gibi onciil hiicreler, osteoblast

gibi tam olgunlagmis fonksiyonel hiicrelere degisirler (Schliephake, 2002).

2.10.1.1. Trombosit Kaynakh Buyiime Faktori (TKBF)

TKBF 30 kD(likodalton) agirliginda, yiiksek derecede bazik 6zellikli, dimerik
bir glikoproteindir. TKBF; yara iyilesmesi sirasinda ilk olarak ortaya ¢ikan polipeptid
hormondur (Lynch ve ark., 1999). TKBF’iin en onemli etkisi hiicre ¢ogalmasini ve
protein sentezini arttirmasidir. Bununla birlikte TKBF’iin osteoblastlar ve periodontal
ligament hiicreleri tizerindeki mitojenik etkisi yapilan bir¢ok caligmada gosterilmistir
(Canalis ve ark., 1988; Centrella ve ark., 1991; Graves ve ark., 1989). TKBF’iin ayni
zamanda damarlanmayi ve makrofaj aktivasyonunu arttirdigi da bilinmektedir (Lynch
ve ark., 1999).

TKBF insan digeti fibroblastlarinin ¢ogalmasinda inhibitér gorev alan
lipopolisakkaritlerin etkilerini 6nleme 6zelligine de sahiptir (Rutherford ve ark., 1992).
Gr(-) bakterilerde bulunan lipopolisakkaritlerin diseti fibroblastlarin gogalmasini ve
Olusumunu engelledigi bilinmektedir (Bartold ve ark., 1992). Kopek ve fare
calismalarinda TKBF ve IBBF-1’in anlamli derecede yeni kemik olusumuna neden
oldugu gozlenmistir. Sadece IBBF-1 ile yapilan tedavi sonuglar1 kontrol grubuna gére
farksiz bulunmasina karsin sadece TKBF kullanimi ile atagsmanin rejenerasyonunda
anlamli derecede artis gozlenmistir (Lynch ve ark., 1991a; Rutherford ve ark., 1992).
TKBF ve YDR beraber kullanildiginda tek basina kullanimima gore daha iyi sonuclar
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vermektedir (Park ve ark., 1995). Biiyiime faktorleri sadece jel tasiyicilarla degil kemik
greftleriyle de defektlere uygulanmis, kollajen ve saflastirilmis kemik matriksinde
TKBF-BB’nin emilim ve salinim dinamikleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu ¢calismadaki
gozlemler saflastirilmis kemik minerali, kollajen ve PDGF-BB igeren karisimin
gelismis osteojenik Ozellikler igeren etkili bir kemik greft materyali olabilecegini

gostermektedir (Stephan ve ark., 2000).

2.10.1.2. Transforme Edici Buyume Faktorii- g (TEBF- B)

TEBF-f; birbirlerine disiilfit baglarla baglanan iki zincirli, 25 kD molekiiler
kiitleye sahip bir polipeptid hormondur (Schliephake, 2002). TEBF-B1, TEBF-B2 ve
TEBF-B3 olmak iizere 3 farkli formda bulunurlar. TEBF-B, fibroblast cogalmasini
uyaran plasenta kaynakli bir madde olarak kesfedildikten sonra tiim viicutta yaygin
olarak bulundugu, hiicre siklusu regiilasyonu, embriyogenez ve organ gelisimi gibi pek
cok biyolojik aktivitede gorev aldigi fark edilip c¢esitli arastirmalarda odak noktasi
olmustur (Kanno ve ark., 2005; Pierce ve ark., 1992; Mohan ve Baylink, 1991). Ug
farkli izoformundan TEBF-B1 ve B2, trombositlerde bulundugu ispatlanmis olan, bag
dokusu iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda gorev alan, TEBF’iin en sik goriilen alt
gruplaridir. Hiicre biiylimesi, extraseliiler matriks {liretimi, anjiogenezin uyarilmasi, yara
iyilesmesi ve farklilagmasi gibi ¢esitli biyolojik olaylarda rol alirlar (Altmeppen ve ark.,
2004; Ksander ve ark., 1990; O’Toole ve ark., 2001). Fibroblastlar1 prokollajen iiretimi
icin aktive ederek yarada kollajen depolanmasina neden olurlar (Ksander ve ark., 1990).
TEBF -p parakrin olarak etkilerini fibroblast, kemik iligi kok hiicresi ve preosteoblast
gibi hiicreler tizerinde gosterebilirler ve bu hedef hiicreler de yine TGF-
salgilayabilirler (Aukhil, 2000). Boylece TEBF-B yalnizca yumusak doku ve kemik
rejenerasyonunu baglatmakla kalmaz, remodeling asamalart ve kemik grefti
olgunlagsmasinda da etkili olur (Lynch ve ark., 1999; Nall ve ark., 1996; Marx ve ark.,
1998). TEBF-B1 kemik ve trombositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Temel olarak hem parakrin hem de otokrin yolla hiicreler tizerinde etkilidirler (Wirthlin,
1989). TEBF-B; hem kemik hiicrelerinin proliferasyonunu, kemotaksisini hem de ECM
sentezini arttirir. Bu etki hem bu biiyime faktoriiniin ortamda bulundugu

konsantrasyona hem de osteoblastlarin farklilasma zamanina gore degisiklik
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gosterebilmektedir. Bununla Dbirlikte TEBF-f’nin osteoklast formasyonunu ve

rezorpsiyon kapasitesini inhibe ettigi bilinmektedir (Cochran ve Wozney, 1999).

2.10.1.3. insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii (IBBF)

Insan proinsiilinine benzerligi nedeniyle bu ismi alan IBBF-I, fibroblast,
kondrosit, Keratinosit, osteoblast, mezangial eritroid progenitdr hiicreler gibi pek ¢ok
hiicre tipinin c¢ogalmasini arttirarak biiylimeyi uyarir. Kemik matriksinde en fazla
bulunan biiylime faktoriidiir (Daughaday ve Rotwein, 1989; Mohan ve Baylink, 1991 ).
IBBF | ve IBBF Il olmak iizere iki formu vardir. IBBF-I’in kemik olusumuna etkisi
IBBF-II’den fazladir. Bu nedenle ¢alismalar genellikle IBBF-I iizerinde yogunlasmistir
(MCCarthy ve Centrerlla, 1989) . iBBF-I tek zincirli bir polipeptit hormondur. Bu
bliylime faktorii osteoblastlarin hem biiylimesini hem de pre-osteoblastlarin
osteoblastlara farklilasmasii saglar. IBBF’iin aym1 zamanda osteoblastlardan tip-1
kollajen salintmini arttirdigi bilinmektedir (Canalis ve ark., 1993). IBBF basta
osteoblastlar ve trombositler olmak {izere makrofaj ve monositlerden de
salgilanabilmektedir. Diger biiyiime faktorleri sadece lokal ya da bolgesel diizeyde etki
gosterirken IBBF’ler birgok hiicre ve dokuda hem metabolik aktiviteyi hem de
biiylimeyi destekleyen etkilere sahiptir (Schliephake, 2002).

2.10.1.4. Trombosit Kaynakh Epidermal Bliyiime Faktori (TKEBF)

Cohen tarafindan 1962’de kesfedilmistir ve tanimlanan ilk biliylime faktoriidiir.
Keratinositlerin ve dermal fibroblastlarin proliferasyonunu stimiile ederek, epidermal
rejenerasyonu ve yara iyilesmesini hizlandirir. Bunun yani sira diger biiylime
faktorlerinin {iretimini ve etkilerini arttirir (Sanchez ve ark., 2003). Epidermal biiyiime
faktorii, yara iyilesmesinin erken safhalarinda fibronektin gibi proteinlerin iiretimini ve
epitel hiicre gociinii uyarir (Machens ve ark. 2003). Kollajen iiretimini arttirmadan
fibroblastlarin ¢ogalmasii1 sagladig1 diistiniilmiistir. Bununla birlikte Brown ve
ark.(1988), sicanlarda insizyon bolgelerine biyosentetik EBF uygulamalarinin ardindan

yaptiklar elektron mikroskopik incelemede artmis kollajen olusumu gostermisler.
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2.10.1.5. Trombosit Kaynakli Angiogenezis Faktoru (TKAF)

Deneysel olarak TKAF’niin damarlanmayi arttirict etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Sanchez ve ark., 2003, Wang ve ark., 2004). Vaskiiler endotelyal
hiicreleri direkt veya indirekt yoldan etkilerler. Damarlanmanin olmadigi dokularda
yeni kan damarlarinin gelismesini saglarlar. Baz1 sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin
diizenlenmesi TKAF tarafindan yapilir. Bunlar, IBBF-I, TBF a ve p, TKBF, temel
fibroblast biliylime faktorii (bFBF), TKEBF ve interlokin 1 (IL-1p) dir.

2.10.1.6. Fibroblast Bliyume Faktoru (FBF)

Fibroblast biiyiime faktorleri mitojenik polipeptid ailesidirler. I¢lerinde en gok
incelenmis olan altgrup bFBF; fibroblastlar, endotel hiicreleri, osteoblastlar,
kondrositler ve keratinositler lizerinde mitozu arttirict etki gosterir, anjiogenez ve
endotelyal hiicre gogiinde rol oynar, TBF-f’nin dagilimmi arttirict etki yapar
(Klagsbrun ve D’amore, 1991 O’Toole ve ark., 2001). VEFF ve TNF-a ile birlikte
oldugunda maksimum anjiojenik etkisini gosterir. Yara iyilesmesinde Ozellikle
keratinositlerin proliferasyon ve gociine neden olur. Anjiogenezin baglamasi igin gerekli
olan fibroblastlardan kollajenaz lretimi ve kapiller endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu saglar (Currie ve ark., 2001; Ribatti ve ark., 2002). Graniilasyon
dokusu olusumunu baslatmaya da yardimct olur (Grotendorst ve ark., 1985). Rashid ve
ark. (1999), bu faktorii kullanarak sican dorsal fleplerinde anjiogenezisi arttirdigini
saptamislardir. Fleplerin altina Khouri ve ark. (1991) bFBF’yi, Frank ve ark. (1996) ise

rekombinant bFBF’yi uyguladiklarinda damarlanmanin arttigini rapor etmislerdir.

2.10.1.7. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoru (VEBF)

VEBF’iin, tlimor hiicrelerinden salgilanan, damar gegirgenligini arttirarak asit
olusumuna katkida bulunan bir madde oldugu diisliniilmiis ve bu nedenle 1983’te
“vascular permeability factor” olarak isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar
dogrultusunda VEBF olarak ismi degistirilmis, en kuvvetli fizyolojik ve patolojik
anjiogenez uyaricist oldugu tespit edilmistir (Carmeliet, 2000; Currie ve ark., 2001;
Klagsbrun ve D’amore, 1991). Bes adet izoformu bulunan VEBF kendi salinimindan
sonra diger proteoglikan-bagli salinimi olan biiyiime faktorlerinin (bFBF) de salinimini

uyarir ve bFBF ile sinerjistik anjiojenik etkisi gosterilmistir (Distler ve ark., 2002).
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Anjiogenezin ilk basamaklarinda vaskiiler bazal membranlarin yikilmasi icin gerekli
olan kollajenaz ve jelatinazin indiiksiyonuna, daha sonra yine anjiogenez igin gerekli
olan o integrinlerin ekspresyonuna neden olarak iyilesen dokuda anjiogenezi baslatir.
Yara iyilesmesinde énemli rol oynayan fibroblast, inflamatuar ve endotelyal hiicrelerin
proliferasyon ve gogiiniin uyarilmasinda gorevlidir ve vaskiiler gegirgenligi arttirir

(Becker ve ark., 2005; Colville-Nash ve Willoughby, 1997; Distler ve ark., 2002).

2.10.1.8. Biiyiime Faktorleri Arasindaki iliskiler

Kemik metabolizmasinda pek ¢ok biiylime faktorii arasindaki karmasik iligkiler
bazi sebeplerden dolay1 dnemlidir;

1- Pek ¢ok biiylime faktorii (6r. IBF-1, TBF-B, bFBF ve TKBF) kemikte
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Hauschka ve ark., 1986).

3- Kemik hiicreleri pek ¢ok farkli biiyiime faktoriinii ortama salar (Zhang ve
ark., 1991; Canalis ve ark., 1988; Robey ve ark., 1987 ).

4- Kemigin tamiri esnasinda biliylime faktorlerine ait genler ve gen iirlinleri
eksprese edilir (Andrew ve ark., 1995; Bolander ve ark., 1992).

Sonug olarak, kemigin tamirinde ve olgunlagsmasinda pek ¢ok biiyiime faktorii
ve bunlarin birbirleri ile iliskileri rol oynar. Ornegin IBF-1, TKBF ile beraber tek
baslarina yapabildiklerinden daha fazla osteogenezise neden olurlar. Rutherford ve ark.
(1992), maymunlarda olusturduklar1 periodontitisi tedavi etmek i¢cin TKBF-BB ve
TKBF-AA’y1 IBF ile kombine olarak kullanmislar ve biiylime faktorii kullanilan
gruplarda elde edilen rejenerasyonun sadece flap yapilan gruplara gore anlamli derecede
fazla oldugunu gostermislerdir. Lynch ve ark.’nin (1991b) aym yil yaptiklar1 bir baska
calismada ise, beagle kopeklerinde, o6zel olarak imal edilip {izerine bosluklar
olusturulmus titanyum implant etrafina uygulanan TKBF-IBF kombinasyonunun erken
donemdeki iyilesmeyi stimiile ettigi ve klinik olarak bu kombinasyonu kullanmanin
hizlanmis ve artmis osseointegrasyona yol acacagi belirtilmistir.

TZP, dondérden alinan vendz kanin santrifiij islemlerine tabi tutularak kan
elemanlarindan trombositlerin ayristirilmasiyla elde edilen bazi avantajlar1 olan bir

ajandir.
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Bu avantajlar;

» Alict ve verici alanda operasyon sirasinda ve sonrasinda kanamanin
azalmasi

» Yumusak doku iyilesmesinin hizlandirilmasina yardimci olmast

» Adeziv (Yapstirici) etkisi sayesinde alict sahadaki greft materyalinin
stabilitesini arttirmasi

» Biiyiime  faktorleri  sayesinde  iyilesmekte  olan  dokularin
vaskiilarizasyonunun hizlandirilmasi

» Kemik greftleri ile kombine kullanilarak rejenerasyonun arttirilmasi

» Toksik olmamasi

» Orijinal dondrden alindiginda otojen materyal oldugu igin immiin
reaksiyona sebep olmamasi

» Operasyon sirasinda veya Oncesinde kisa siirede hazirlanmasi
(Operasyon sirasinda zaman kaybina neden olmaz.)

» Doku uyumlu olmasi

» Enfeksiyoz hastaliklarin gecis riskinin bulunmamas: (Ferreira ve ark.,
2005; Toziim ve Demiralp, 2003)

TZP’den salinan biiyiime faktorleri hiicre g¢ekirdegine etki etmeyip hiicre
membran reseptorleri ile etkilesime girerek hiicre i¢i sinyal yolunu baslatip hiicrelerin
cogalmasimi arttirmaktadir. Bu nedenle herhangi bir kanserojenik madde gibi
tanimlanmamigtir (Marx, 2004). Cronkite ve Tedrick 1944 yilinda fibrinojen ve
trombini ilk olarak kombine etmis ve deri greftlerinin yapistirilmasinda kullanmiglardir
(Matras, 1985). Bu teknik ayn1 zamanda oral ve maksillofasial cerrahi uygulamalarinda
kullanim alani bulmus, kemik partikiillerinin otojen fibrin yapistirict ile karistirilarak
kolay bir sekilde tasinabilecegi ve yara iyilesmesine olumlu etkileri olabilecegi
bildirilmistir (Tayapongsak ve ark., 1994). Whitman ve ark.’min 1997 yilinda
yayinladiklar1 ¢alisma ile trombosit jeli tanimlanmis ve kullanilmaya baslanmistir.
TZP’nin popliler olmasini saglayan bu konuda daha sonra pek ¢ok ¢aligma yaymlamis
kisi Robert E. Marx’dir. Marx ve arkadaglarinin, benin ve/veya malin lezyon eksizyonu
yapilmig fakat radyoterapi uygulanmamis 5 cm. ve daha biiylik mandibula defektine
sahip 88 hasta iizerinde yaptiklar aragtirmada, 44 defektin tedavisinde posterior iliak

bolgeden alinan otojen kemik grefti TZP ile beraber kullanilirken, diger 44 hasta sadece
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otojen kemik grefti kullanilarak kontrol grubu olarak belirlenmistir. Radyografik
sonuglar incelendiginde TZP kullanilan bolgelerde kemik maturasyonunun TZP
kullanilmayan boélgelere oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarma gore TZP eklenmesi kemik olusum oranim1 ve kemik grefti iginde kemik
olusumunun derecesini en azindan ilk 6 ay boyunca hizlandirmaktadir (Marx ve ark.,
1998). Bu c¢alisma sonrasinda TZP’nin oral cerrahilerde kullanimi ile ilgili bir¢ok
calisma yapilmis ve yaymlanmistir. Literatiirde birbirinden farkli tekniklerden
bahsedilmesine ragmen TZP elde etmek i¢in izlenmesi gereken yol aynidir. Bunun i¢in
oncelikle vendz kan elde edilir. Damar disina ¢ikan kanin pihtilasmasini engellemek
icin antikoagiilan bir madde ile karistirllmalidir. Elde edilen karisim belli bir merkezkag
kuvvetine maruz birakilir. Buradaki amag¢ kanda bulunan sekilli elemanlarin
agirliklarina gore ¢cokmesini saglayarak istenen kan fraksiyonunu (trombosit) belirli bir
bolgede toplamaktir. Antikoagiilan ile karistirnllmig ve tiipe yerlestirilmis kan ilk
santrifiij sonrasinda iki kisma ayrilmig gibi goriinmektedir. Agirliklarindan dolay1
eritrositler tiiptin alt kisminda birikirken, iist kistmda sar1 renkli plazma goriliir. Plazma
kisminin eritrositlere yakin olan alt boliimiinde ise trombositler yogunlasir. Yapilan
incelemelerde yeni sentezlenen trombositlerin, eritrositlerin olusturdugu fraksiyonun tist
kisminda yogun olarak bulundugu anlagilmistir. Bu nedenle tiim plazma igeriginin yani
sira eritrositlerin bulundugu kismin tizerinden bir miktar alinmasi da onerilmektedir.
Sonugta elde edilen ve plazma ile az miktarda eritrositten olusan karigim bir
kez daha santriflij edilerek trombosit fraksiyonunun tiiplin alt kisminda toplanmasi
saglanir. Bu asamadan sonra trombosit sayisi artmis olan plazma elde edilmis olur ve
antikoagiilan etkinin ortadan kalkmasi i¢in CaCl,, trombositleri aktive edip graniil
iceriklerini bosaltmalarini saglamak i¢in ise trombin ya da hastanin kendi kam ile
karistirtlir. Sonugta normal trombosit sayisindan daha yogun miktarda trombosit iceren
ve bu trombositlerin aktive olmasi sonucu graniillerindeki biiylime faktorlerinin ortama
salindig1 bir jel elde edilmis olur. TZP tanmimlandiktan sonra bir¢ok ¢alismada
kullanilmis ve elde edilen olumlu sonuglar rapor edilmistir. Kassolis ve ark. (2000),
TZP ile dondurulmus kurutulmus kemik allogreftini alveol kreti ve siniis yiikseltilmesi
ameliyatlarinda kullanmis ve bu hastalarin implant bolgelerinden biyopsiler alarak
sonuglart degerlendirmislerdir. 12 ay sonra alinan biyopsilerde yapilan histolojik

incelemelerde dondurulmusg-kurutulmus kemik greftinin etrafinda c¢ok sayida yeni
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kemik olusumu ve osteoid alanlari izlemislerdir. Boylece dondurulmus-kurutulmus
kemik grefti ile TZP’nin implant ameliyatlarinda kombine uygulanmasini dnermislerdir.
Ayni zamanda TZP’nin, jel halinde bulunabilmesi, greftle birlikte uygulanabilmesi,
piht1 stabilizasyonu ve adeziv 6zellige sahip olmasindan dolayr avantajli oldugunu
bildirmiglerdir. Anitua (1999), 20 saglikli insanda ¢ekim sonrasi soketlere sadece TKBF
ve otojen greft ile kombine uygulamiglar ve 5 tanesini de kontrol amacli bos
birakmiglardir. TKBF uygulanan grupta iyilesmenin ¢ok daha iyi oldugu gézlenmistir
(Anitua, 1999; Kim ve ark.,2002). TZP enfekte olmus implant bolgelerinin tedavisi
amactyla da kullanilmistir. Implant etrafinda meydana gelen defektlerin tedavisinde
greft ile TZP’nin kombine kullanilmasiin greftin iyilesme ve olgunlagsma siirecini
hizlandirdig1 belirtilmistir (Petrungaro, 2002). Okuda ve ark. (2003) 20 saglikl1 bireyden
elde ettikleri TZP’deki toplam trombosit sayisini, TKBF-AB ve TBF-f1 miktarlarini
incelemislerdir. Sonugta elde edilen TZP igerisindeki trombosit sayisinin normal kandan
%283 oraninda daha fazla bulundugunu; bununla paralel olarak TZP igerisinde bulunan
TGF-B1 miktarmin % 346, TKBF-AB miktarinin % 440 oraninda daha fazla oldugunu
gostermislerdir. TZP nin bu yedi adet biiylime faktorii disinda fibrin, fibronektin ve
vitronektin gibi igerdigi 3 adet hiicre adezyon molekiilii yara iyilesmesi sirasinda hayati
Onem tasiyan hiicrelerin migrasyonuna, kemik ve bag dokusu adezyonuna neden
olmaktadir (Marx, 2004). Kawase ve ark. (2003) in vitro ¢alismalarinda, TZP’nin
osteoblastlardan ve periodontal ligament hiicrelerinden tip—1 Kollajen sentezini
arttirdigin1  gostermis ve TZP’nin bu etkiyi gostermesi i¢in jel formunun elde
edilmesinin sart oldugunu savunmuslardir. TZP; bircok greft materyali ile birlikte
kemik rejenerasyonunda kullanilmistir. Kim ve arkadaslari; kopeklerin iliak kretlerinde
daha 6nceden yerlestirilen dental implantlar ¢evresinde olusturduklar1 defektlere Paris
alcisim1 TZP ile birlikte veya tek basma uygulamiglar ve yaptiklart histomorfometrik
incelemelerde TZP ile kombine uygulanan Paris algisinin daha fazla kemik dolumuna
neden oldugunu gostermislerdir. Sonu¢ olarak TZP’nin kullanilan greft materyalinin
etkinligini arttirdigini savunmuslardir (Kim ve ark., 2002). TZP ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmistir fakat bunlar incelendiginde olumlu sonuglar verenlerin yaninda
etkisinin bulunmadigini hatta olumsuz etki yarattigini bildiren ¢aligmalarin da sayisi az
degildir. Wiltfang ve ark. 2004 yilinda domuzlarin alin bolgelerine 10 mm capinda
defektler agmis ve TZP’yi bu defektlere; otojen kemik, trikalsiyum-fosfat graniilleri,
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sigir kaynakli spongiyoz kemik ve sigir kaynakli kollajen ile beraber uygulamislardir.
iki, 4 ve 8 hafta sonunda alinan biyopsi oOrnekleri histomorfometrik olarak
degerlendirilmis ve yalnizca otojen kemik ile beraber uygulanan TZP’nin materyale ek
avantajlar getirdigi ve bu etkinin 2. haftadan sonra kesildigi gosterilmistir. Bu durum
TZP’nin yara iyilesmesinin erken sathalarinda etki etmesi ile agiklanmaktadir. TZP nin
diger kemik greftleri ile kombine kullanimi hi¢bir donemde fazladan bir kemik
dolumuna neden olmamustir. Sonugta arastirici TZP nin otojen olmayan kemik greftleri
ile birlikte kullanilmamasi gerektigini savunmustur. Grageda ve ark. (2005), koyun
maksiller siniislerinde allojen greftleri tek basina ve TZP ile kombine olarak
kullanmiglardir. TZP ilavesinin olumlu etkilerini saptamamislardir. Tavsan modelinde
kranial kemikte trefan frez ile 4 defekt hazirlanmis; defektlerden biri kontrol olarak
birakilirken digerlerine; otojen kemik, otojen kemik+TZP ve sadece TZP uygulanmastir.
Daha sonra 1, 2. ve 4. aylarda histolojik ve histomorfometrik olarak defekt bolgeleri
degerlendirilmis ve sadece otojen kemik ve otojen kemik+TZP grubunun digerlerine
gore kemik densitesinin fazla oldugu gosterilmistir. Sadece TZP uygulamasinin kontrol
bolgesine gore anlamli bir degisiklige neden olmadigi gdézlemlenmistir (Aghaloo ve
ark., 2002).

2.11. Kok Hiicre

Kok hiicreler insan viicudunda bulunan, farkli hiicrelere doniisebilen ve her biri
yeni Ozellestigi hiicre fonksiyonlarina sahip baskalagim gegirmemis hiicrelerdir (Bongso
ve Lee, 2005). Bir ¢ok calisma kemik iligi stroma hiicrelerinin “multipotent yetiskin
progenitoér hiicreler” (MAPCs), “MKH’ler”, “kemik iligi stroma kok hiicreleri”
(BMSCs) ve “mezodermal progenitor hiicreler” (MPCs) gibi isimler aldigini, bazen de
bu dokular disinda bagka bir yol izleyerek bambagka dokulara doniisebildigini

gostermektedir.

Kemik iliginin osteojenik potansiyeline olan ilgi 1869 yilinda baglamistir. Bu
tarihte  Goujon (1869) ilk defa kemik olusturmak igin otolog kemik iligi
kullanilabilirligini rapor etmistir. Yirminci yiizyilin baglarinda Chutro (1918) kemik
iligi iceren kemik greftinin uzun kemik kiriginda kullanilabilecegini gostermistir. Daha
sonra Mc Gaw ve Harbin (1934) osteojenik rejenerasyonda kemik iliginin roliinii tespit
etmistir (Jensen, 2006).
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Sonrasinda Friedenstein ve ark. tarafindan erigkin kemik iligi aspiratlarinda
yapiskan fibroblast benzeri klonojenik hiicre gruplar1 veya in vitro ortamda biiyiik bir
proliferasyon ve farklilasma potansiyeline sahip fibroblastik koloni olusturan iiniteler
olusturma kapasiteleriyle tanimlanmislardir (Bartold ve ark., 2006; Miura ve ark.,
2006). Kok hiicreler farklilasmamis ve kendi kendini yenileyebilen hiicreler olarak
tanimlanir (Jiang ve ark., 2002). Sanchez-Ramos (2000) kemik iligi stroma hiicrelerinin
noronlara doniisebildigini; Ferrari ve ark. (1998) ise iskelet kas dokusunun onariminda

gorev alabildigini gostermistir (Derubeis ve Cancedda, 2004).

Yapilan birgok calisma ile bu hiicre popililasyonunun hem kemik yapma
kapasitesi ile kemik progenitorleri olarak aldiklar rol kanitlanmig, hem de kondrositler
ve adipositler gibi mezenkimal kokenli hiicrelere doniisebildigi gosterilmistir (Derubeis
ve Cancedda, 2004).

Bircok doku ve organda bulunan kok hiicrelerin hiicre biyolojisi giintimiizde
¢ok daha iyi anlasilmaktadir. In vitro kiiltiir metotlarindaki gelismeler 6nceleri imkansiz
olarak goriilen degisik hiicre tiplerinin ¢ogaltilmasini rutin hale getirmistir (Otto ve Rao,
2004). Laboratuvar ortaminda plastik kiiltiir kaplaria yapistiklari i¢in kolaylikla izole
edilebilirler, gelistirilebilirler ve islenebilirler (Lee ve ark., 2000; Halvorsen ve ark.,
2001; Zuk ve ark., 2001; Gimble ve Guilak, 2003; Miura ve ark., 2003; Seo ve ark.,
2004).

MKH’ler dogum sonrasinda kemik iliginin hematopoetik olmayan stromasinda
bulunur (Derubeis ve Cancedda, 2004). Son ¢alismalar kemik iligi stroma hiicrelerinin
osteoblast, kondrosit, adipozit, myoblast, hepatosit, kardiyomyozit ve néral hiicrelere
doniisebildigini gostermektedir (Kortesidis ve ark., 2005).

MKH’ler fetusun mezoderm tabakasindan koken alirlar ve yetiskinlerde kemik
iligi, iskelet kasi, dermis, yag dokusu, kas, dental pulpa ve PDL gibi bir¢ok dokuda
bulunurlar. Eriskin kemik iligi, kemik, kikirdak, kas, ligament, tendon, yag ve stroma
dokusu gibi dokular mezenkimal dokularin rejenerasyonuna katkida bulunan MKH’leri
igerir (Haynesworth ve ark., 1992; Kuznetsov ve ark., 1997; Prockop, 1997; Nagatomo
ve ark., 2006). Bununla birlikte kemik iligi aspiratlar1 en kolay ulasilabilir ve en zengin
MKH kaynagi olarak kabul edilmistir (Tuli ve ark., 2003; Lechner ve Huss, 2006). Bu

hiicreler kemik, yag, kikirdak ve kas dokulart gibi konnektif doku hiicrelerine
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doniisebilmektedir (Barry ve Murphy, 2004; Barthold ve ark, 2006). Kok hiicreler
ihtiyag¢ halinde kan-kemik iligi bariyerinden gecerek dolasima katilirlar ve ilgili organa

giderek tamir olayna katilirlar (Lapidot ve ark., 2005).
2.11.1. Kok Hiicrenin Siniflandirmasi ve Kaynaklari

Memelilerde bir¢ok tamir olayr birbirinden bagimsiz olarak daha 6nceden
olusmus olan kok hiicreler ve progenitdr hiicreler tarafindan yapilmaktadir. Kelime
anlami ile progenitdr hiicreler kok hiicre ile tamamen bagkalagmis hiicre arasindaki

gecis hiicreleridir.

Kok hiicreler embriyodan, fetustan, gobek kordonundan ve yetiskinlerden elde

edilmesine gore, dort genel tipte incelenmektedir (Bongs ve Lee, 2005).

2.11.1.1. Embriyonik Kok Hiicreler

Memelilerin embriyonik gelisiminin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan pluripotent

kok hiicrelere embriyonik kok hiicreler adi verilmektedir (Ryan ve ark., 2005).

Insan embriyonik kok hiicresi 14 giinden kiigiik embriyonun germ
tabakalarindan elde edilebilmektedir. Sperm ile ovumun kaynasmasindan sonra ilk 8
giinde ¢ok sayida boliinme ile ¢ok hiicreli morula asamasina ulagir(Minuth ve ark,2005).
Memelilerde dollenmis oosit, zigot, ve erken embriyo catlagindan olusan morula
totipotent (tam bir organizma olusturabilme yetenegi) hiicrelere ornektir. Bu hiicrelerin
say1 artist limitlidir, bu yiizden doéllenmis oosit ve blastomerleri kok hiicre olarak

nitelemek miimkiin degildir (Bongso ve Lee, 2005).

5-6 giinliikk insan blastositinin i¢ hiicre kitlesi (Inner Cell Mass — ICM)
pluripotent embriyonik kok hiicre (hESCs) kaynagidir. Embriyonik gelisim sirasinda
ICM epiblast ve hipoblast ad1 verilen iki ayr1 hiicre tabakasina ayrilmaktadir. Hipoblast
beslenmeyi saglayan tabakayi olusturur ve zamanla yok olur. Epiblast ise ektoderm,
mezoderm ve endoderm adi verilen ii¢ primordial germ tabakasina doniisiir. Embriyonik
endoderm hiicreleri gelisim yollarinda olduk¢a kisitlanmistir. Multipotent hiicrelerin
kesin endoderm adi verilen kiiciik bir kismi yetiskindeki tiim endoderm kokenli
organlart olusturmaktadir. Pluripotent embriyonik kok hiicreler in vitro olarak
endodermal dokulara 6zel hiicreler dahil bir ¢ok hiicre tipine farklilasabilmektedir

(Bongso ve Lee, 2005). Embriyonik kok hiicrelerin ¢ogaltma siiregleri olduk¢a uzun
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stirmektedir, hiicre dublikasyon siirelerini azaltmak icin kiiltiir sartlarini1 maniiple

etmeye yonelik ¢alismalar yapilmaktadir (Hughes, 2004).

Embriyonik germ hiicreleri 5-9 haftalik fetiislerin gonadal sirtlarinin primordial
hiicrelerinden koken almaktadir. Insan embriyonik germ hiicreleri basariyla izole
edilebilen kok hiicrelerdir. Bu hiicreler pluripotenttir ve her {i¢ germ tabakasina ait

hiicrelere farklilagabilmektedir (Bongso ve Lee, 2005).

2.11.1.2. Fetal Kok Hiicreler

Fetiislerin organlarinda bulunan primitif hiicre tipleridir. Noral krest kok
hiicreleri, fetal hematopoetik kok hiicreler ve pankreatik adacik progenitorler
abortuslardan izole edilmistir. Fetal noral kok hiicreler fetal beyinde bulunur ve
noronlara ve glial hiicrelere farklilastigi gosterilmistir. Fetal kan, plasenta ve gobek
kordonu fetal hematopoetik kok hiicreler agisinda zengin kaynaklardir (Bongso ve Lee,
2005).

2.11.1.3. Gobek Kordonu Kok Hiicreleri

Gobek kordonu kani dolasim kok hiicrelerini igerir ve igerigindeki hiicreler
kemik iligi ve yetiskin periferal kanindan farkli hiicreler igermektedir. Icerdigi
hematopoetik kok hiicrelerin sayisi kemik iligindeki kadar hatta daha da fazladir.
Yapilan in vitro ¢alismalarda biiyiik koloniler olusturabildigi, farkli biiyiime faktorleri
gerektigi ve daha uzun siire kiiltiire edilmesi gerektigi gosterilmistir. Hiicreleri
tarafindan sentezlenen yiiksek interlokin-10 veya salgilanan diisiik beta-2-mikroglobiilin
sayesinde grefte kars1 konak reaksiyonu kemik iligine gore daha az olmaktadir. Kordon
kan kok hiicrelerinin noronlara ve karaciger hiicrelerine doniisebilen multipotent

hiicreler oldugu gosterilmistir (Bongso ve Lee, 2005).

2.11.1.4. Yetigkin Kok Hucreleri

Kok hiicrelerin  temel fonksiyonu yerlestikleri dokunun onarim ve
rejenerasyonunu saglamasidir. Kok hiicreler kendilerini yenileyebilme ve en az bir tip
olgun hiicreye doniisebilme kabiliyetine sahiptir. Yetiskin kok hiicreler en ¢ok kemik
iliginde bulunmaktadir. Kemik iligi hematopoetik ve mezenkimal orijinli kok hiicreleri

icermektedir (Grove ve ark, 2004).
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2.11.1.4.1. Hematopoetik Kok Hucreler

Hematopoesis kan kok hiicrelerinin {iretimi, korunmasi, ¢ogalmasi ve periferal
kan hiicrelerine baskalasmasidir. Hematopoetik kok hiicreler embriyo gelisimi sirasinda
mezodermden kaynaklanmakta ve embriyo i¢indeki ¢ok 6zel hematopoetik alanlarda
depolanmaktadir. Bu alanlarin i¢inde kemik iligi ve karaciger de bulunmaktadir. Kemik
iligi kok hiicreleri multipotent oluslar1 ile in vitro ve in vivo bircok hiicre tipine
baskalasabildigi icin beklendiginden ¢ok daha esnek ve cok yonlii olabilmektedir
(Bongso ve Lee, 2005).

2.11.1.4.2. Mezenkimal Kék Hiicreler (Kemik iligi Stromasi)
(MKH)

Kemik iligi stromal dokusu retikiiler hiicreler, adipoz hiicreleri, osteojenik
hiicreler, diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler ve makrofajlar gibi heterojen hiicre
popiilasyonlarindan olusmustur (Fibbe, 2002). Herhangi bir yaralanma durumunda
stromal dokuda bulunan kok hiicrelerin katilimiyla tamir meydana gelmektedir. Kemik
iligi stromas1 disinda MKH’ler periost, yag dokusu ve deriden de elde edilebilmektedir.
MKH’ler kikirdak, kemik, kas, tendon, ligament ve yag dokusuna doniisebilen
multipotent hiicrelerdir (Bongso ve Lee, 2005). MKH’lerin in vivo ve in vitro olarak
osteoblastlara doniisebildigi bir¢cok ¢alismada gosterilmistir (Taguchi ve ark., 2005).
Literatiirde MKH’ler i¢cinde nadir de olsa sadece mezodermal degil, ayn1 zamanda
endodermal dokulara doniisebilen pluripotent hiicrelerin de bulundugu rapor edilmistir

(Bongso ve Lee, 2005).

Izole edilmesinin kolay olusu ve genis baskalasim potansiyeli ile MKH’ler
klinik kullanim acisindan diger kok hiicrelere oranla daha avantajhidir. Yetiskin
MKH’lerin ¢ok yonlii potansiyelinin yaninda allojenik transfer sonrasi immiin
reaksiyonun ¢ok az olmast MKH’yi hiicre terapi uygulamalarindaki doku tamir ve
rejenerasyonlarinda kullanilan ideal hiicre tipi olmasini saglamaktadir. Sistemik
hastaliklar ve lokal doku defektlerinin tedavisinde MKH’lerin kullanilabilecegi birkag
calismada gosterilmistir. In vivo olarak ¢ok az sayida oldugu icin MKH’ler in vivo
uygulama oncesinde otolog serum desteginde in vitro olarak ¢ogaltilmasi1 gerekmektedir

(Fehrer ve Lepperdinger, 2005)
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2.11.1.4.3. Kemik ve Kikirdak Kok Hucreleri

Bazi durumlarda kemik iligindeki MKH’ler kemik ve kikirdak dokuya
doniisebilmektedir. Kemik dokusunda hem farklilasmamis hem de farklilasmis
osteoprogenitor hiicrelerin bulundugu gosterilmistir. Buna ek olarak kemik kirildiginda
kemik iligi agilmakta ve bol miktarda kanama sonucu hematom olusmakta, sonugta iyi
bir tamir potansiyeli meydana gelmektedir. In vivo olarak eklem kikirdag yaralanirsa
tamir i¢in ¢ok limitli kapasiteye sahiptir. Giinlimiizde kikirdakta kondrosit progenitor
hiicrelerin bulunup bulunmadig1 kesinlesmemistir. Kikirdak yaralanmalarinda kok
hiicreler tamir igleminde gorev almaktadir, ancak sayilar1 ve diizenleyici faktorler
limitlidir. Bu hiicrelerin ¢evredeki kas, kemik ve diger kikirdaksiz dokulardan geldigi

diistiniilmektedir (Bongso ve Lee, 2005).

2.11.1.4.4. Diger Yetiskin Kok Hiicreleri

Insan derisinde bulunan kok hiicreler keratinosit ve sebositlere doniiserek sagin
uzamasini ile derinin siirekli kendini yenilemesini saglamaktadir. Sindirim sistemi
epiteli de yasam boyu devamli ve hizli yenilenme i¢indedir. Sindirim sisteminin degisik
bolgelerinde kok hiicreler ilgili hiicreye donligmektedir. Santral sinir sisteminde de bazi
limitli bolgelerde ndrojenik yenilenme oldugu ileri siiriilmektedir. iki tip néral kok
hiicre bulundugu; ependimal hiicrelerin unipotent oldugu ve sadece glial hiicrelere
farklilastig1, astrositlerin ise noronlara ve glial hiicrelere farklilagsan multipotent hiicreler

oldugu gosterilmistir (Bongso ve Lee, 2005).

Yapilan ¢alismalarda tigiincii biiyiik az1 dislerinin pulpalarindan, ¢ekilmis siit
dislerinden ve periodontal ligamentten MKH elde edilerek kemik iliginden elde edilen

kok hiicrelerle ayni laboratuvar kosullarinda gogaltilmistir (Shi ve ark, 2005).

Memelilerin karaciger dokusunun en az %75’inin cerrahi olarak alinmasina
ragmen rejenerasyon gosterdigi bilinmektedir. Orijinal doku iki-li¢ haftada kendini
yenilemektedir. Son kanitlar degisik hiicre tipleri ve mekanizmalarinin karaciger
yaralanmasinin tipine gore organin yeniden yapilmasinda gorev aldigint gostermektedir.
Pankreasta da bezin kendisinde ya da kanallarda kok hiicrelerin bulundugu rapor
edilmistir. Yapilan bir ¢alismada yetigkin farenin goziinden izole edilen kok hiicrelerin
in vitro olarak retinaya 6zel hiicre tiplerine doniistiigli gosterilmistir (Bongso ve Lee,

2005).
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2.11.2. Kemik Tamir ve Rejenerasyonunda Kok Huicre

Kirik iyilesmesi glinlimiizde bile bir kismi ¢oziilememis bir ¢ok karmagik
biyolojik olay sonucu gerceklesmektedir. Bu olaylarin i¢cinde kemik indiiksiyonu ve
kondiiksiyonu icin hiicre i¢i ile hiicre dis1 sinyal sistemi de yer almaktadir. Kemik
kirginda birinci giin hematom olusur, mezenkimal hiicreler go¢ ederler ve kemik
iligindeki MKH’lerde osteojenik farklilasma baslar. intramembrandz kemiklesme icin
preosteoblastlar ve osteoblastlarin degisim ve baskalasimi ile birlikte anjiyogenez
liclincli giin baglar. 7 ve 10. gilinler arasinda intramembrandz kemiklesmede hiicre
proliferasyonu tepe noktasina ulasmis, kikirdak olusumu ve enkondral kemiklesme
baslamistir. 14. giinde hiicre proliferasyonu kesilir fakat osteoblastik aktivite devam
eder. Yumusak kallusun mineralizasyonu, kikirdagin rezorbe olup yeni kemigin
olusumu 21. giline kadar devam eder. Bu satha kemiklesmenin en aktif sathasidir. 21.

giinde kemik remodelizasyonu baslar, lameller kemik olusur (Dimitriou ve ark, 2005).

Serebral yaralanma, miyokardiyal iskemi/infarkt, kas distrofileri ve kemik
kiriklarr ile ilgili yapilan hayvan ¢aligmalart MKH’lerin intravendz enjeksiyonu veya
lokal uygulamalarinda yaralanma bdlgesine ulasarak gerekli hiicre tipine
doniisebildigini  gostermistir (Roberts, 2004). MKH’nin osteosit ve kondrosite
dontisebildigini gosteren in vitro ¢alismalar 1s1¢1nda doku tamiri ile ilgili bir ¢ok in vivo
calisma yapilmaktadir. Degisik cins bir¢ok hayvanda kritik biyiiklikte kemik
defektlerinin tamirinde MKH kullanilmigtir. Mezenkimal dokularin genetik bir
bozuklugu olan osteogenezis imperfektali radyasyona maruz birakilmis farelere saglikli
kemik iliginden alinmis stromal hiicreler asilandiginda transplante edilen hiicrelerden
fonksiyonel kemik ve kikirdak formasyonu oldugu tespit edilmistir (Pereira ve ark.,
1995). Benzer sekilde osteogenezis imperfektali ¢ocuklara kemik iligi hiicreleri
asilandiginda yan etki goriilmemesi bir yana ii¢ ay sonra osteoblast sayisinda, yeni
lameller kemik olusumunda ve tiim viicut mineral igeriginde artig saglanmistir. Bunlara

ek olarak kirik frekansi azalmis, viicut biiylime orani artmigtir (Krampera ve ark., 2006).

Shirley ve ark. (2005) yaptiklari ¢alismada florasan ile isaretledikleri kok
hiicreleri tavsanlara sistemik olarak vermisler, bu hiicrelerin kemik kiriginin
tyilesmesinde rol aldiklarini tespit etmislerdir. Bu calisma, iyilesmeye katilan bazi

osteoblastlarin kemik kirigindan uzak bolgelerdeki kemik iliginden gd¢ ederek kirik
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bolgesine gelen kok hiicrelerden kaynaklandigimi kanitlamaktadir. Ramirez ve ark.
(2006) yaptiklari insan kas yaralanmalar ile ilgili ¢alismada kas yaralanmasi sonrasi

MSC’lerin kan dolasimina gegerek ilgili bolgeye goe ettigini desteklemektedir.

2.11.3. Kok Hiicrenin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanimi

Tiimor, travma ve deformitelere bagli kemik defektleri oral ve maksillofasiyal
cerrahlar i¢in 6nemli bir problem olmaktadir (Ueda ve ark., 2000). Biiyiik ve kompleks
morfolojideki alveoler defektler 6zellikle biiyiik dis soketleri gibi vertikal komponenti
de mevcutsa klinik zorluklara neden olmaktadir (Yamada ve ark., 2004). Her ne kadar
otojen greftler altin standartta da olsa yetersiz kemik hacmi, dondr saha

komplikasyonlari, deformiteleri ve rahatsizliklar1 nedeniyle limitleri kisithdir (Li ve Li,

2005).

Hiicre biyolojisi; gelisimsel biyoloji ve biyomateryal bilimleri prensiplerine
dayanir (Vacanti ve ark., 1991; Langer ve Vacanti, 1993; Narem ve Sambanis, 1995;
Reddi, 1998). Doku miihendisligi ile bir doku iiretmek igin gerekenler; diizenleyici
sinyallerin uygun seviyelerde ve siralamalarla ger¢eklesmesi, ilgili progenitor hiicrelerin
varlig1 ve uygun bir ekstraselliiler matriks veya tastyici yapidir.

Doku miihendisligi; bilimsel prensipleri uygulayarak biyomateryaller, hiicreler
ve faktorleri birlikte veya ayr1 ayri kullanarak yasayan dokularin tasarimi, yapimi,
modifikasyonu ve gelisimini saglamaktadir (Rose ve Oreffo, 2002). Osteogenezisi
artirmak icin hiicreler verici sahada herhangi bir olumsuzluga yol agmadan bir ¢ok
otolog kaynaktan alinabilmektedir. Alinan az sayida hiicre doku miihendisligi
yontemleri ile g¢ok biiylik sayilara ulastirilabilmektedir. Giinlimiizde kraniofasiyal
rejenerasyonda kok hiicre kullanimi ile ilgili birgok hayvan caligmasi yapilmaktadir
(Risbud ve Shapiro, 2005). Kopek ve domuzlarda olusturulan alveol kemigi
defektlerinde MKH uygulamasinin kemik rejenerasyonunu arttirdigt saptanmigtir
(Abukawa ve ark., 2003; 2004; De Kok ve ark., 2005). Yamada ve ark. tarafindan
kopekler {iizerinde yapilan bir calismada kemik ic¢inde olusturulan dis ¢ekim
bosluklarinda, MKH/TZP kombinasyonunun kemik rejenerasyonunu otojen kemik
grefti kadar iyi sagladigi belirtilmistir (Yamada ve ark., 2004b). Ayrica kopeklerde
olusturulan mandibular alveol defektlerinde immiinsiipresif tedavi uygulamadan

allojenik MKH tranplantasyonu ile basarili kemik rejenerasyonu elde edilmistir (De
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Kok ve ark., 2003). KIMKH’lerin in vivo ortamda osteogenezinin énemli bir dzelligi;
alicinin hiicrelerinden kdken alan organize kemik iligi elemanlarinin olusumunu
kolaylastirmasidir (Ashton ve ark., 1980; Goshima ve ark., 1991; Cassiede ve ark.,
1996; Krebsbach ve ark., 1997). Warnke ve ark. tarafindan fonksiyonel bir mandibula
yapmak i¢cin KMP-7 ve otojen kemik iligi iceren bir yap1 iskelesi gelistirilmistir
(Warnke ve ark., 2004). Mandibulanin rejenerasyonu i¢in sorumlu hiicrelerin kaynagi
belirlenmese de (KIMKH’ler oldugu farz edilmistir), hasta cigneme fonksiyonu
gelistirmis ve estetik sonuclardan memnun kaldig1 bildirilmistir.

Alhadlag ve Mao (2005b) tarafindan hayvan modelinde artikiiler kondil
seklinde bir osteokondral yapr tiretilmistir. Yiiksek kalitede hiicre preparatlari, biiylime
faktorleri ve ideal yapi iskelelerinin gerekliligi hiicre esasl tedaviler i¢in pek ¢cok zorluk
olustursa da, KIMKH’lerin kikirdak defektlerinin tamirinde biiyiik bir potansiyel
tasidig1 gosterilmistir.

Ohazama ve ark. (2004) tarafindan doku miihendisligiyle embriyonik dis
tomurcuklar1 yaratmak konusunda kayda deger gelismeler gosterilmistir.

Ayrica embriyonik dis primordiasinin yetiskin ¢enesine transfer edilmesiyle dis
yapist gelistigi de gézlenmistir (Modino ve Sharpe, 2005).

Calismamizda amag, implant cerrahisinde kemik defektlerini elimine etmek
icin yeni bir yaklasim olan kok hiicre transplantasyonu metoduyla kemik

ogmentasyonunda hedeflenen miktarda yeni kemik olusturmaktir.



3.1. Cerrahi Seg¢imi

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Ziraat Fakiiltesi Hayvancilik
Ciftliginden temin edilen, sakiz F-1 melezi olarak adlandiran, ortalama agirliklar1 40 kg
civarlarinda, ortalama yaslar1 3 civarinda olan, toplam 5 adet erkek koyun, deney
hayvani olarak kullanildi. Deney hayvanlari veteriner hekim tarafindan saglik
kontroliinden gegirilerek calismaya dahil edildi. Deneklere toplamda 30 adet SLA
(Sand-blasted, Large grit, Acid etched) yiizeye sahip ITI (Straumann®, isvicre )dental
implantlar yerlestrildi.

Deneklere intramuskiiler (im) olarak 20 mg/kg ketamin (Alfamyne®, Egevet,
Izmir, Tiirkiye) ve 2 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer, istanbul, Tiirkiye) kombinasyon
anestezisi uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra denekler endotrakeal entiibasyon
yapilarak genel anestezi altina alindi. Genel anestezik olarak Isoflurane (Forane Likit
Abott. Ingiltere) kullanildi(Sekil 4).

Sekil 4: Deneklere genel anestezi uygulamasi

Implantlar deney hayvanlarinin keser ve molar disleri arasindaki digsiz sag, sol
mandibular interalveoler kisimlarina yerlestirildi. Her bir deney hayvanin interalveoler
bosluklarina sag, sol toplam 6 adet implant yerlestirildi. Implantlar ekstraoral
yaklasimla mandibula korpusa yerlestirildi. Segilen implantlar 3,3x8mm boyutlarinda
olup, bunlar i¢in hazirlanan yuvalar normalde 2,8 mm ¢apinda olmas1 gerekirken, bu
yuvalar koronal 4mm’lik kisimda 4,1mm ¢apinda hazirlanarak implant ile kemik yiizeyi
arasinda bir defekt olusturuldu. Her bir yarim ¢enedeki 3 implant cevresindeki bu
defektlere sirasiyla bos, trombositten zengin plazma ve plateletten zengin
plazma-+osteoblast hiicre kiiltiirii karigimi konuldu. Uygulamada hiicreler 1x107/ml

olacak sekilde hesaplandi. Uygulama sirasinda bistiiri ile istenen porsiyonda kesilen jel
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kiint bir alet yardimiyla implant kavitesine yerlestirildi. Cilt, cilt alt1 dokusu siiture
edilerek iyilesmeye birakildr (Sekil 5-12). Cerrahi sonras1 5 giin amoksisilin+klavulonik
asit kombinasyonu (Synulox, Pfizer®, Tiirkiye) 2x1 im uygulandi. Iyilesme periyodunda
denekler normal bakim sartlar1 altinda bakilip, diyetlerinde herhangi bir degisiklik
yapilmadi. Sekiz haftalik bekleme siiresini takiben hayvanlar bogazlanarak sakrifiye
edildikten sonra mandibulalari ¢ikartildi (Sekil 13-14).

1. Grup: Cerrahi olarak olusturulan dental implant ¢evresindeki kemik defekti
bos birakilan grup

2. Grup: Cerrahi olarak olusturulan dental implant gevresindeki kemik defekti
trombositten zengin plazma ile doldurulan grup

3. Grup: Cerrahi olarak olusturulan dental implant ¢evresindeki kemik defekti
TZP+Osteoblast hiicre kiiltiirli kombinasyonu ile dodurulan grup.

Bu deneysel calisma, Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Deney Hayvanlar

Etik Kurulu onay1 (protokol no: 2005/107) alinarak gergeklestirildi.

Sekil 6: Mandibula korpusa ekstraoral yaklasim i¢in insizyonlarin yapilmasi
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Sekil 7: Implant sahalarinin goriiniimii

Sekil 8: implant yuvalarmin goriiniimii

Sl o

Sekil 9: Trombositten zengin plazmanin jel formu
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Sekil 12: Fleplerin siiture edilmesi
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Sekil 13: Sakrifikasyon sonrasi mandibulanin ilgili bélgelerinin goriiniimii
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Sekil 14: Sakrifikasyon sonras1 mandibulalarin direk radyografi goriintiileri

3.2. Osteoblast Hiicre Kiiltiirtiniin Hazirlanmasi

Osteoblast hiicre kiiltiirii Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Viroloji Anabilim Dali laboratuvarinda hazirlandi. Deney hayvanlarinin iliyak
kemiginden yaklasik 10 ml kadar kemik iligi, heparinli enjektor ile alindi. Alinan kemik
iligi materyali PBS (Phosphate Bufferred Saline) ile 1:1 oraninda seyreltildikten sonra
50mI’lik santrifiij tiipiinde fikol (Ficoll) yardimiyla (Sekil 15) dansitegradient
yontemine gore mononiikleer hiicre (MNH) ayrimi1 yapildi. Bu amagla bir tiipe 1 hacim
kemik iligi materyali iizerine 45° egimle 2 hacim fikol ilave edildi ve 800 g devirde 20
dakika santrifiij edilerek santrifiij sonrasi interfazda yer alan MNH tabakas1 bir pipet
yardimiyla toplandi. Daha sonra ayr1 bir santrifiij tiipline alinan MNH iizerine, PBS
cozeltisi eklenip tekrar santrifiij edilerek fikolun ortamdan uzaklastirilmasi saglandi.
Dipte kalan hiicre c¢okeltisi %20-30 oraninda fetal bovine serum (FBS) ve %l
antibiyotik (Penicilinl0000U -10mg Sytreptomiycin -Sigma Sip4333) iceren DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) (SIGMA SID8437) igerisinde slispanse edilip
hiicre kiiltiir flasklarina kondu ve 48-72 saat siiresince standart kiiltiir kosullarinda
(37°C sicaklikta, %5 CO; igeren humidifiye inkiibatorde) inkiibe edildi. 48-72 saat
sonunda Kkiiltlir silipernatanti ve plastie yapismayan hiicreler aspire edilerek
uzaklastirilip plastige yapisan kalan hiicreler iizerine %10-20 oraninda FBS igeren taze

besiyeri eklenerek inkiibasyona devam edildi.
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Sekil 15: Fikol muamelesi

Her 72 saatte bir, inverted mikroskop altinda hiicrelerin kontaminasyon ve
canlilik agisindan kontolii yapild1 ve hiicreler tek tabakali olarak flask tabaninin %75 ini
kaplayana kadar (yaklagik 14 giin) kiiltiire devam edildi. Hiicrelerin flask tabanini %75
oraninda kapladiginin goriilmesinden sonra tripsinizasyon (SIT4174-Trypsin-EDTA
Solution) islemi yapilarak hiicrelerin tabandan ayrilmasi saglandi. Hiicrelerin tabandan
ayrilip tabandan kalktig1 gozlendikten sonra serum igeren besiyeri veya PBS eklenerek
tripsin ndtralize edildi. Notralizasyon sonrast hiicreler 350 g devirde 10 dakika santrifiij
edildi ve istteki siipernatant atilarak taze besiyeri eklendi. Bir kez daha tekrarlanan
santrifiij islemi sonrasi taze besiyerinde siispansiyon haline getirilen hiicreler yeni
flasklara boliinerek kiiltiire devam edildi. Ortalama 2-6 pasaj sonra yeterli sayida hiicre
elde edildi. Kullanima hazir hale gelen hiicreler toplanip ¢alismak {izere dondurularak
-80°C veya -196°C’de saklandi.

Elde edilen MHK niin osteoblastlara diferansiyonu icin ilk pasaj sonrasi elde
edilen hiicreler osteojenik diferansiyasyon besiyeri olarak nitelendirilen ve igeriginde
0,1uM deksametazon (Sigma S1d6645), 10 uM B-gliserofosfat, 0,05 mM askorbat ve
serum igeren besiyeri (Fluka FL49752) ilavesi ile kiiltiire edildi. Yaklasik 3 haftalik
kiiltiir sonucunda osteoblast olusumu, kalsiyum birikimi (Kalsiyum oksalat kristalleri)

ve alkalen fosfataz aktivitesinin biyokimyasal teshisiyle dogruland (Sekil 16).
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Sekil 16: Inverted mikroskopta MKH’lerin ve kalsiyum oksalat kristallerinin griiniimii

3.3. TZP’nin Hazirlanmasi

TZP, Ondokuz Mayis Universitesi tip Fakiiltesi kan bankasinda hazirlandi.
Cerrahi operasyonlarin yapilacagi giin, cerrahi islem uygulanacak olan koyunun internal
juguler veninden alinan tam kan, pithtilasmasini 6nlemek igin 4,5 ml antikoagiilan sitrat
dekstroz fosfat (ACDA) igeren tiipe konuldu. Cam tiipler igerisine alinan kan, santrifiij
cihaz1 kullanilarak, 1250 rpm devirde 15 dakika santrifiij edildi, trombosit i¢eren
plazma alyuvarlardan ayrildi. Elde edilen plazma 4000 rpm devirde 10 dakika santrifiij
edilerek trombositler ayrildi, iistte kalan plazma uzaklastirildi ve boylece TZP elde
edildi. Bu islemler sirasinda kan elemanlarinin sayilmasi i¢in hematoloji analizorii
kullanildi. Elde edilen TZP i¢indeki trombosit konsantrasyonlarinin 1,5-2,3X109
arasinda degistigi gozlendi.

Uygulama sirasinda TZP, kalsiyum klorid ile kombine edilip siv1 haldeyken
enjektor yardimiyla implant yuvasina uygulandi ve trombosit jel elde edildi. Osteoblast
Hiicre kiiltliri TZP ile bir enjektor icerisinde karigtirildi, kalsiyum klorid ile kombine

edilip s1vi halde implant yuvasinda jel haline gelmesi beklendi.
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3.4. Histolojik Degerlendirme ve Histomorfometri igin Kesitlerin
Hazirlanmasi

Dekalsifiye  edilmemis histolojik  Orneklerin  hazirlanmas1  Cukurova
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Sert Doku Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir.

Deney hayvanlarinin  mandibulalarima yerlestirilen dental implantlar
cevresindeki kemik defektleri ile birlikte ¢ikarildiktan sonra dekalsifiye edilmemis kesit
hazirlama metoduna gore hazirlandi. Dental implantlar ve gevrelerindeki defektler blok
halinde ¢ikarildiktan sonra % 4 ‘liik tamponlanmig formalin soliisyonunda en az 24 saat
stireyle bekletildi. Bu fiksasyon isleminden sonra tiim drnekler sirastyla % 70, % 80, %
90, % 96 ve % 99 derisimindeki alkol havuzlarinda birer giin siireyle bekletilerek
dehidratasyon islemi gerceklestirildi (Sekil 17). Ornekler dehidrate edildikten sonra
metil metakrilat rezin (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya)
icerisinde 24 saat bekletilerek vakum altinda infiltre edildi. Infiltrasyonu tamamlanmis
ornekler metil metakrilat (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co, Wehrheim, Almanya) ile
doldurulmus seffaf plastik kaliplara hava kabarcigi kalmayacak sekilde teker teker
gomiildii. Her birinde bir 6rnek igeren kaliplar 40°C’da 450 nm dalga boyundaki 1s1k
alinda 8 saat siireyle polimerize edildi (Sekil 18). Polimerizasyon islemi
tamamlandiktan sonra ornekler seffaf kutucuklardan ¢ikartildi. Ornekleri iceren seffaf
metil metakrilat rezin bloklarin diiz olan alt yiizeyleri pleksiglas lam iizerine Technovit
7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanilarak vakum altinda
yapistirildi (Sekil 19).

Sekil 17: Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon iinitesi.
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Sekil 18: Isikli polimerizasyon tinitesi

Sekil 19: Ornekleri lama yapistirma iinitesi

Pleksiglas lam iizerindeki ornekler hassas kesme cihazina bagli elmas testere
(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300um kalinliginda kesildi
(Sekil 20). Bu ilk kesme iglemleri bloklar igindeki dental implantlarin merkezinden
gecgen longitudinal dogrultuda yapildi. Bu kesitler mikro asindirma sisteminde (Exakt
400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) sirasiyla 1000, 1200 ve 2500 gridlik
zimparalar kullanilarak 50 pm’ye kadar inceltildi (Sekil 21). Bu yontemle her bir
ornekten ikiser adet histolojik kesit elde edildi. Bu kesitler Donath ve Breuner’in (2002)
Onerdigi yonteme bagli kalinarak toludin mavisi ile boyandi. Boyanan histolojik
preperatlar bir gece kuruma icin bekletildikten sonra 6rnek ylizeyleri metil metakrilat

kullanilarak lamel ile ortildi.



58

Sekil 21: Mikro agindirma ylizeyi

Isik mikroskobuna (Nikon Eclipse E 600, Tokyo, Japan) bagl dijital kamera
(Nikon L-1 DS5M, Tokyo, Japan) ile tiim 6rneklerin 4x biiyiitmede dijital goriintiileri
alindi. Image J (Wayne Rasband National Institues of Health, USA) programindan
yararlanilarak KiK 6lciimleri yapildi.



4. BULGULAR

Cerrahi islemlerin tiim deney hayvanlari tarafindan iyi tolere edildigi goriildii.
Deney periyodu boyunca operasyon bolgelerinde herhangi bir siddetli inflamasyon,
0dem veya flebin biitiinliigiinlin bozulmasi gibi komplikasyonlarla karsilagilmada.

Daha oOnce bahsi gegen yontemlerle hazirlanan histolojik kesitlerin kemik
implant kontagi oranlar1 hesaplanarak incelemeler tamamlandi. Deney protokolii

boyunca tiim implantlarin basarili sekilde osseoentegre olduklar1 gézlendi.

4.1. Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 (Software package programme Inc.
Chicago, lllinois, ABD) program: kullanildi. Calismada Bos, TZP ve TZP+Hiicre
kiiltiirii icin KIK oranlarmin istatistiksel olarak farkli olup olmadigi arastirildi.
Kullanilan tiim istatistiksel analizlerde birinci tip hata degeri olan ve yaygin olarak
kullanilan o = 0.05 degeri esas alindi. Uygulanacak hipotez testine karar vermek igin
ilk olarak her ii¢ verinin normal dagilimli olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi. Shapiro-Wilk testine gére bos i¢in p=0,246>0.05, TZP igin p=0,999>0.05 ve
TZP-+Hiicre kiiltiirii i¢in p=0,051>0.05 oldugundan tiim gruplarmm KIK oranlarinmn
normal dagilimli oldugu sonucuna varildi (Tablo 1). Veriler normal dagilimlh
oldugundan mod, medyan ve ortalama birbirine esit kabul edildi. Bu nedenle sadece

ortalama i¢in elde edilen sonuglarin yorumlanmasina karar verildi.

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk

Statistic | Df Sig. Statistic | Df Sig.
Bos ,176 14 ,200(*) |,923 14 ,246
TZP 077 20 ,200(*) |,991 20 ,999
TZP +HK ,164 20 ,164 ,905 20 ,051

Tablo 1: Normallik Test Sonuglari

Histolojik degerlendirme i¢in tiim implantlarin ¢evrelerindeki kemik
defektlerindeki KiK yiizdesi ortalamalar1 hesaplandi (Sekil 22-23)(Tablo 2). Yapilan
istatistiksel analizde gruplar normal dagilim kosulu saglandigindan, grup i¢i ve gruplar

arast bagimsizlik bulundugundan ANOVA testi ile ortalamalar karsilastirildi.
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61

Bos Tzp Tzp-+thiicre
Ortalama 31,1357 60,8205 76,6455
Aralig 24,5148 - 37,7566 | 58,4350 - 63,2060 | 73,1599 - 80,1311
(%95 giivenle)
En kiiciik KIK oran1 | 16,27 51,53 67,60
En biiyiik KIK orant 49,47 71,68 90,93
Min-max KIK oram | 33,20 20,16 23,23
araligi
P degerleri 0,246 0,999 0,051

Tablo 2: KIK oranlamalari
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4.2. Histomorfometrik degerlendirme

Bos implant i¢in ortalama KIK oran1 31,1358 olarak hesaplandi. KiK oraninin
%95 giivenle 24,5148 ile 37,7566 araliginda yer aldig1 goriildii. Bos icin en kiigiik KIK
oran1 16,27, en yiiksek KIiK oran1 ise 49,47 birim olarak, en yiiksek ve en diisiik KiK

oranlar1 arasindaki fark ise 33,20 birim olarak hesaplandi (Sekil 24).

Sekil 24: Bos defekt grubunun KIK gériiniimii
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TZP icin ortalama KIK oran1 60,8205 olarak hesaplandi. KiK oranmin %95
giivenle 58,4350 ile 63,2060 araliginda yer aldig tesbit edildi. TZP icin en kiigiik KIK
oran1 51,53, en yiiksek KIK orani ise 71,69, en yiiksek ve en diisik KIK oranlar
arasindaki fark 20,16 birim olarak hesapland1 (Sekil 25).

Sekil 25: TZP uygulanan defekt grubunun KIK goriiniimii
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TZP+Hiicre icin ortalama KIK oran1 76,6455 olarak hesaplandi. KIK oraninm
%095 giivenle 73,1599 ile 80,1311 araliginda yer aldig1 goriildi. TZP+Hiicre i¢in en

kiiciik KIK oran1 67,70, en yiiksek KIK oran1 ise 90,93 birim, en yiiksek ve en diisiik
KIK oranlar1 arasindaki farkin ise 23,23 birim olarak hesapland1 (Sekil 26).

Sekil 26: TZP+Hiicre Kiiltiirii uygulanan defekt grubunun KIK goriiniimii

Gruplarin KiK oranlar1 arasinda fark olup olmadigi tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi. ANOVA testinin sonuglarinin degerlendirilmesinde ilk
olarak Levene testi ile gruplarin homojenligi arastirildi. Levene testine gore p=0,001
<0.05 oldugu i¢in grup varyanslari esit degildir sonucuna ulasildi. Bu durumda standart
F degeri yerine Welch istatistiginden yararlanildi. Welch istatistigine gére ANOVA
sonucunda p=0,0000<0.05 oldugundan gruplarin KIK ortalmalarinin en az iki tanesi
arasinda fark oldugu sonucuna ulasildi. Hangi grubun ortalama KIK degerinin

digerinden farkli oldugunu gérmek i¢in ¢oklu karsilastirma testleri uygulandi. Gruplar
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homojen olmadigindan Tamhane testi kullanildi. Tamhane testine gore asagidaki

sonuglar elde edildj;

Bos ile TZP’nin KiK oranlar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi (p=0,0000<0.05). TZP’nin KiK oraninin daha fazla
oldugu acik¢a goriildii. TZP ile Bos KIK ortalamalar1 arasindaki fark
29,68479 olarak hesaplandi.

Bos ile TZP+Hiicre Kiiltiirii’'niin KiK oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gozlendi (p=0,0000<0.05). TZP+Hiicre Kiiltiir’niin
KIK degerinin daha fazla oldugu tespit edildi. TZP+Hiicre ile Bosun KiK
ortalamalar1 arasindaki fark 45,50979 bulundu.

TZP ile TZP+Hiicre Kiiltiirii’niin KIK oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu anlasildi (p=0,0000<0.05). TZP+Hiicre Kiiltiir'niin
KIK oraninin daha fazla oldugu goriildii. TZP ile TZP+Hiicre KIK
ortalamalar1 arasindaki fark 15,82500 olarak hesaplandi.

Sekiz haftalik iyilesme periyodu sonunda kemik iplant kontagi oraninin en

fazla hiizre kiltiritTZP uygulanan defektlerde oldugu gorildi. TZP uygulanan

defektlerdeki oraninda bos olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.



5. TARTISMA

Maksillo-mandibular alveoler yapilarda karsilagilan kemik yetersizlikleri;
konjenital, gelisimsel ya da kazanilmis olabilirler. Kazanilmis alveoler kemik
yetersizlikleri en sik karsilagilan gruptur ve dislerin, periodontal hastaliklar, tedavi
edilemeyen derin c¢iiriikler, travmalar, travmatik dis ¢ekimleri ve tiimor rezeksiyonlari
ile ortaya ¢ikar (Kostopoulos ve Karring, 1995; Rachmiel ve ark., 2001; Soydan, 1993;
Yoshikawa ve ark., 1996). Kaybedilen fonksiyon, fonasyon ve estetigin iadesi igin
konvansiyonel protezler ya da implant destekli protezler yapilabilir. Ancak basarili
konvansiyonel protetik restorasyonlar ya da implant uygulamalari i¢in bu uygulamalarin
yapilacagi bolgelerde yeterli kemik yiiksekligi ve genisligi olmasi sarttir (Rachmiel ve
ark., 2001). Maksillofasiyal bolgede rastlanan bu kemik yetersizliklerinin
rekonstrilkksiyonu i¢in otojen, homojen, ksenojen, alloplastik kemik greftleri,
yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ve distraksiyon osteogenezisi teknikleri
kullanilmaktadir (Grant ve ark., 1990; Giiven ve Keskin, 1996; Kostopoulos ve Karring,
1995; Lynch, 1999; Sandalli, 2000; Simsek, 1998).

Greft materyalleri i¢inde osteoindiiktif etkisi kesinlesmis “altin standart” olarak
tabir edilen otojen kemik greftleri ilk segenektir (Nkenke ve ark., 2001; Schenck ve ark.,
2000; Schultze-Mosgau ve ark., 2001).

Otojen kemik greftinin, kemik rejenerasyon potansiyeli oldugu histolojik
degerlendirmelerle gosterilmistir ve greft materyalleri arasinda ideal materyal olarak
kabul edilmektedir (Marx, 1994; Yamada, 2004a). Greftleme yontemlerinin altin
standard1 olarak kabul edilen otojen greftlerin bile, ikinci bir cerrahi saha olusturmalari,
greftte rezorpsiyon gozlenmesi ve dondr saha rahatsizliklarinin kaginilmaz olmasi gibi
dezavantajlar1 vardir (Grant ve ark., 1990; Giiven ve Keskin, 1996; Rachmiel ve ark.,
2001; Schlegel, 1996; Wiltfang ve ark., 2002). Ayrica bu yontemin, verici bolgede
yarattig1 infeksiyon, malformasyon, agri ve fonksiyon kaybi ile alict bolge dislerinde
sebep olabilecegi kok rezorpsiyonu veya ankiloz gibi dezavantajlar1 da vardir (Laurie ve
ark., 1984; Kim ve ark., 2005). Otojen greftlerin bilinen dezavantajlari nedeniyle
implant ¢evresi defektlerin rejeneratif tedavisinde kemik olusumunu stimiile eden bazi
biiyiime faktorleri ve materyaller dnem kazanmaya baslamistir. 1zojen greftler, alic1 ile
olan genetik yakinliga bagli olarak zayif antijenik Ozellige sahiptirler.

Rekonstriiksiyonda alloplastik greftler kullanildiginda, enfeksiyon ve yabanci cisim
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reaksiyonu gelisme riski vardir. Osteojenik 6zellikleri zayiftir ve kemik olusumu uzun
zaman alir. Bunlarin yan1 sira alloplastik greftler implant islemleri i¢in de ¢ok uygun
degildir (Lynch, 1999; Rachmiel ve ark., 2001).

[lizarov ve ark. (1980) tarafindan tanimlanan distraksiyon osteogenezi, kuvvet
yardimiyla kemik fragmanlarinin birbirlerinden uzaklastirllip arada yeni kemik
olusturulmasi prensibine dayanir. Distraksiyon osteogeneziste gerekli kemik miktarinin
elde edilmesi uzun siiren bir islemdir. Tim bu olumsuzluklar ¢ene kemigi
rekonstriiksiyonlarinda hekimi ve hastay1 zorlamakta, buna bagli olarak hastanin sosyal
yasama donmesinde, tedaviye uyumunda ve sosyo-ekonomik durumunda problemlere
neden olmaktadir. Ayrica hastanin yasi ve genel sistemik durumu bu operasyon

isleminin yapilmasina her zaman miisaade etmemektedir (Murugan ve Ramakrishna,
2005).

Implantlarin direkt kemik greftlerine yerlestirilmeleri ile ilgili olarak Nystrém
ve ark. (1993) yaptiklari caligmada, en ideal greft materyallerinden biri olarak kabul
edilen iliyak kemik otogreftinin bile implant ¢evresinde fibroz iyilesmeye neden
oldugunu ve implantasyonun zayif osteoentegrasyonla sonuglandigini bildirmislerdir.
Nishibori ve ark. (1994) yaptiklar1 histolojik g¢alismada siniis tabani yiikseltme
islemlerinde postoperatif altinci ayda bile kemigin igerisinde allogreft elemanlarinin
kemiklesmeden kaldigini gostermistir. Palmer ve ark. (1994) yaptiklari galismada kemik
dehisenslerinin tedavisi sonucunda defekt bolgesinde olusan kemik benzeri dokunun
implant yiizeyine saglikli kemik kadar iyi baglanmadigini bulmuslardir. Bu sonuglar
implant oncesi kemik ogmentasyonlarinda kullanilan greft materyallerinin otojen olsa
bile saglikli kemik kadar iyi bir osseointegrasyon olusturmadigin1 gostermektedir. Bu
nedenle ¢alismamizda otojen olarak elde edilen osteoblast hiicre kiiltiiriiniin

osseoentegrasyon lizerine etkisini arastirdik.

Kemik defektlerinin tamirinde, biiyiime faktorlerinin etkisi ve kemigin
tyilesme asamalariin in vivo incelenmesinde fareden maymuna kadar bir¢ok degisik
hayvan tiirleri kullanilmaktadir. Caligsmalarin saglikli sonuglar vermesi 6ncelikle deney
hayvani se¢imi iizerinde durmay1 gerektirir. Fare ve rat gibi fizyogenetik olarak kiiciik
olan hayvanlar temel kemik fizyolojisi ile ilgili ¢alismalarda yogun olarak
kullanilmaktadir. Bu hayvanlar ile ¢ok sayida grup ve homojen populasyonlarin

olusturulabilmesi, maliyetinin diisiik olmasi ve uygulamalarda sagladiklar1 kolayliklar
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nedeni ile deney hayvani olarak kullanilmalar1 avantajdir. Klinik ile ilgili ¢alismalarda
fare ve ratlar kemik yeniden sekillenmeleri ile ilgili fizyolojilerinin ve kemik
tyilesmelerinin insandan farkli olmalar1 ve ayrica uygulamalar i¢in gerekli olan kemik
miktarlarinin  azlig1 sebebiyle dezavantaj olustururlar. Kopek, domuz, koyun ve
maymun gibi biiyiik hayvanlar kemik iyilesme mekanizmalarinin insana benzemesinden
ve ileri deneysel cerrahi uygulamalara olan uygunluklarindan &tiirli denek olarak
secilmektedirler (Lings, 1994; Yamamuro, 1994; Einhorn ve ark., 1994). Cerrahi
uygulamamiza yatkinligindan, insan kemik iyilesmesine olan benzerliginden, yapilan
uygulamalara olan direncinden, bakim sartlar1 ve imkanlarimizin bu denek tiiriine

miisaade etmesinden Otiirii koyun bu ¢alisma i¢in tercih edilen denek tiirii olmustur.

Kok hiicreler; insan viicudunda bulunan, farkli hiicrelere doniisebilen ve her
biri yeni Ozellestigi hiicre fonksiyonlarina sahip, baskalasim ge¢irmemis hiicrelerdir
(Bongso ve Lee, 2005). Birgok doku ve organda bulunan kok hiicrelerin hiicre biyolojisi
giiniimiizde ¢ok daha iyi anlasilmaktadir. In vitro kiiltiir metotlarindaki gelismeler
eskiden imkansiz olarak goriilen degisik hiicre tiplerinin ¢ogaltilmasini rutin hale

getirmistir (Otto ve Rao, 2004).

Literatiirde kemik iliginin osteojenik potansiyeli ile ilgili ilk bilgiler 1869
yilinda Goujon tarafindan yaymlanmustir. Ik defa kemik olusturmak igin otolog kemik
iligi kullanilabilirligi rapor edilmistir. Yirminci yiizyilin baslarinda Chutro (1918)
kemik iligi iceren kemik greftinin uzun kemik kiriginda kullanilabilecegini gostermistir.
Daha sonra Mc Gaw ve Harbin (1934) osteojenik rejenerasyonda kemik iliginin roliinii

tespit etmistir.

Yetiskin kemik iliginde giiclii osteojenik potansiyeli olan hiicre populasyonunu
ilk olarak 1976’da Friedenstein tanimlamustir. GoOriiniimii fibroblast hiicrelerine

benzeyen ve aktif olarak ¢ogalan hiicrelerin olustugunu gozlemlemistir.

Kok hiicreler gelisimsel olarak embriyonik kok hiicre ve post-natal kok hiicre
(organa spesifik, dokuya spesifik veya eriskin kok hiicre de denir) olarak ikiye
ayrilmaktadirlar (Maria, 2007). Embriyonik kok hiicreler (EKH’ler) gelismekte olan
blastositin i¢ kitlesinden kdken alirlar ve viicuttaki tiim hiicre gesitlerine (endoderm,
mezoderm ve ektoderm) doniisebildikleri igin pluripotent hiicre olarak kabul

edimektedirler. Erigkin kok hiicreler 6zellesmis doku ve organlardan elde edilirler, tim
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bir doku veya dokular1 olusturan ¢esitli hiicre tiirlerine doniisebildikleri i¢in multipotent
olarak kabul edilmektedirler (Smith, 2006). Kok hiicrelerin temel fonksiyonu
yerlestikleri dokunun onarim ve rejenerasyonunu saglamasidir (Grove ve ark., 2004).
Son c¢alismalar kemik iligi stroma hiicrelerinin; osteoblast, kondrosit, adipozit,
myoblast, hepatosit, kardiyomyozit ve noral hiicrelere doniisebildigini gostermektedir
(Kortesidis ve ark 2005). Calismamizda osseointegrasyonun arttirilmasina yonelik,
MKH’lerin farklilagsabilme 6zelliginden faydalanilarak osteoblast hiicre kiiltiirii eldesi
yontemi tercih edildi.

EKH’ler pek ¢ok dokunun tamiri veya rejenerasyonu i¢in onemli hiicre
kaynaklar1 olsalar da; etik sorunlar, kontrol edilemeyen farklilagmalar ve verici-alici
arasindaki immiinite problemleri yiiziinden klinik kullanimlar1 sinirlhidir. Ayrica in vivo
ortamda kullanildiginda gelisebilecek kromozomal degiskenlik ve tlimorlesme
olasiliklarint elimine edebilmek i¢in uzun doénem klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
EKH’lerin farelere injekte edildiklerinde teratom olusturabildikleri gosterilmistir. In
vitro ortamda daha yavas biiylime oranlar1 ve daha az telomeraz aktivitelerinin olmasina
bagli olarak mezenkimal kok hiicrelerin EKH’lere gore tiimor olusumu agisindan
nisbeten daha az risk tasidig: diistiniilmektedir (Rosenthal, 2003).

Eriskin kok hiicreler, kemik iligi, sinir dokusu, kas, deri, barsak, karaciger,
dental pulpa, periodontal ligament, alveoler kemik ve ¢ekilmis daimi disler gibi pek ¢ok
organ ve dokudan elde edilmistir (Lechner ve Huss, 2006; Baum ve ark., 1992; Alison
ve ark., 1997; Prockop, 1997; Pittenger ve ark., 1999; Johansson ve ark., 1999; Janes ve
ark., 2002; Marshman ve ark., 2002; Chen ve Goldhamer, 2003; Miura ve ark., 2003;
Seo ve ark., 2004; Matsuura ve ark., 1995). Bu kanitlar tedavi uygulamalar1 igin
MKH’lerin bir¢ok organdan elde edilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte organ
veya dokuya 6zgii nitelikler kok hiicre davranigini etkileyebilecegi i¢in tedavi amagh
kok hiicre kaynaginin se¢iminde dikkatli olmak gereklidir (Phinney ve ark., 1999;
Gronthos ve ark., 2001; Shi ve ark., 2005; Akintoye ve ark., 2006). Ornegin; son
caligmalarda kraniyofasiyal kemiklerden ve uzun kemiklerden elde edilen kemik iligi
kaynakli mezenkimal koék hiicrelerin (KIMKH’lerin), proliferasyon ve farklilasma
acisindan farkli olduklar1 gosterilmistir (Matsubara ve ark., 2005; Akintoye ve ark.,
2006). Kraniyofasiyal kemiklerden elde edilen KIMKH’lerin uzun kemiklerden alinan

hiicreler gibi organize bir hematopoetik ilik organt olusumunu destekleyemedigi
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belirlenmistir (Akintoye ve ark.,, 2006). Yukarida sayilan nedenler gbéz Oniine
alindiginda, yiiksek kalite ve miktarda osteoblast elde etmek i¢in ¢alismamizda kemik
iligi aspirasyonu i¢in koyunun iliyak kemigi tercih edildi.

Erigkin insan yag dokusundan elde edilen MKH’lerin uzun déonem kiiltiirde
bulunmalar1 sonucu spontan transformasyona ugradigi ve osteosarkom gelistigi
bildirilmistir (Rubio ve ark., 2005). Bunun aksine, kemirgen KIMKH’si ve insan yag
dokusu kaynakli MKH’lerin spontan transformasyonunu indiikleyen kiiltiir ortaminda,
insan KIMKH’leriyle yapilan dikkatli degerlendirmelerde herhangi bir transformasyon
potansiyeli gozlenmemistir (Miura ve ark., 2005). Yag dokusu kaynakli MKH’lerin
osteosarkoma potansiyelleri ve diisiik farklilagma oranlar1 nedeniyle, ¢calismamizda Kok
hiicre eldesinde yag dokusu kaynaklit MKH’ler tercih edilmedi.

Literatiir bilgisine gore kemik iliginde hematopoetik kok hiicre (HKH) ve
mezenkimal kok hiicre (MKH) olmak tizere iki ayr1 erigskin kok hiicre popiilasyonu
vardir (Prockop, 1997; Pittenger ve ark., 1999). HKH’ler tiim kan hiicrelerini
olusturabilirler ve siirekli kendini yenileme kapasiteleri sayesinde kan hiicresi iiretimini
hayat boyu siirdiirebilirler. Kemik iligi kaynakli MKH’lerin (KIMKH’lerin) osteoblast,
kondrosit, adiposit, hepatosit, noron, astrosit, tenosit, miyoblast, epitel ve endotel
hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelere farklilagma kapasitesine sahip olduklari gosterilmistir
(Pereira ve ark., 1995; Eglitis ve Mezey, 1997; Ferrari ve ark., 1998; Gerson, 1999;
Makino ve ark., 1999; Petersen ve ark., 1999; Pittenger ve ark., 1999; Deans ve
Moseley, 2000; Krause ve ark., 2001; Kuznetsov ve ark., 2001; Tsutsumi ve ark., 2001;
Jiang ve ark., 2002; lanus ve ark., 2003; Mezey ve ark., 2003). Bu bulgular; osteoporoz,
artrit, kardiyak hastaliklar ve dejeneratif sinir hastaliklarinin rejeneratif tedavisi i¢in
bliyiilk umut dogurmus ve hiicre esaslhi klinik tedaviler i¢in faydalanilabilecegi
diistintilerek son yillarda kok hiicre plastisitesiyle ilgili oldukc¢a fazla ¢alisma yapilmistir
(Fuchs ve ark., 2003; Peterson ve ark., 2005; Hughes ve ark., 2006). Plastisite, eriskin
kok hiicrenin koken aldigi germ tabakasinin veya bagka bir germ tabakasinin olgun ve

fonksiyonel hiicrelerine doniisebilme yetenegi olarak tarif edilmektedir (Maria ve ark.,
2007).

Izole edilmesinin kolay olusu ve genis baskalasim potansiyeli ile MKH’ler
klinik kullanim acisindan diger kok hiicrelere oranla daha avantajhidir. Yetiskin

MKH’lerin ¢ok yonlii potansiyelinin yaninda allojenik transfer sonrasi immdiin
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reaksiyonun ¢ok az olmasit MKH’nin hiicre terapi uygulamalarindaki doku tamir ve
rejenerasyonlarinda kullanilan ideal hiicre tipi olmasini1 saglamaktadir. Son zamanlarda
sistemik hastaliklar ve lokal doku defektlerinin tedavisinde MKH’lerin kullanilabilecegi
birka¢ calismada gdsterilmistir. In vivo olarak ¢ok az sayida oldugu icin MKH’lerin in
vivo uygulama Oncesinde otolog serum desteginde in vitro olarak ¢ogaltilmasi
gerekmektedir (Fehrer ve Lepperdinger, 2005). Yetiskin kok hiicreler en ¢ok kemik
iliginde bulunmaktadir (Grove ve ark., 2004). Dental implant uygulamalarinda mevcut
kemik defektlerini ogmente etmek amaciyla kullanilan KIMKH’ler yapilan calismalarin

1s181nda tercih edildi.

KIMKH’lerin sinir, kemik, kikirdak ve kas dokularinin hastaliklart ve
konjenital defektlerinde kullanimlarin1 arastiran hayvan calismalar1 yapilmistir
(Haynesworth ve ark., 1992; Azizi ve ark., 1998; Fuchs ve ark., 2003). KIMKH’lerin
en iyi bilinen farklilasma 0Ozelligi in vivo ortama transplante edildiginde kemik ve
kemikle iligkili hematopoetik ilik olusturmasidir (Ashton ve ark., 1980; Bab ve ark.,
1988; Goshima ve ark., 1991; Cassiede ve ark., 1996; Krebsbach ve ark., 1997).
MKH’ler karmagik bir siire¢ olan kirik iyilesmesini kolaylastirabilir. Travma,
osteoradyonekroz veya tiimorlerin ¢ikartilmasi sonucu olusan kemik defektlerinde
onceden boyutu ve sekli defekte uyacak sekilde belirlenmis yap1 iskelelerine yiiklenen
veya injekte edilen MKH’ler osteogenezi arttirabilirler (Kon ve ark., 2000; Alhadlag ve
ark., 2005a; Oshima ve ark., 2005; Park ve ark., 2005; Peterson ve ark., 2005). MKH’ler
kikirdak defektlerinin tedavisinde 6nemli rol oynayabilirler (Chiang ve ark., 2005;
Oshima ve ark., 2005). MKH’lerin lokal invazyonu sayesinde osteokondral defektlerin
spontan iyilesmesinde avantajli oldugu gosterilmistir (Shapiro ve ark., 1993; Murphy ve
ark., 2003). MKH’lerin eklem igine injeksiyonu ile meniskiis iyilesmesinin arttig1 ve
avaskiiler bolgelerde dahi ekstraselliler matriks {iretiminde artis gorildigi
kaydedilmistir (Abdel-Hamid ve ark., 2005; lzuta ve ark., 2005). Bu tiir ¢aligmalar
gelecekte maksillofasiyal cerrahide azimsanmayacak sayidaki TME kapsiil i¢i hastaligi
problemi olan hastalarin tedavilerinde ve TME kartilaj formasyonlarinin
diizenlenmesinde yeni bir ufuk kazandirmasi agisindan da anlamlidirlar.

Literatiirler incelendiginde, bir¢ok tip alaninda oldugu gibi ¢ene yiiz cerrahisi
uygulamalarinda da kok hiicre c¢alismalarinin  son zamanlarda hizla arttig

gozlenmektedir (Kadiyala ve ark., 1997; Miyamoto ve ark., 2004; Ohgushi ve ark.,
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1989; Yamada ve ark.,, 2004). Lokal ¢alismalarin yani sira sistemik kemik
bozukluklarinda da kok hiicrelerin kullanilmas: ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir.
Pereira ve ark. (1995) konuyla ilgili yaptiklar1 ¢alismada radyasyona maruz birakilmis
farelerde sistemik dolasima verilen MKH’lerin kemik ve kikirdak dokusunda iyilesmeyi
sagladigin1  gostermislerdir. Krampera ve ark. (2006)’nin yaptiklart ¢alismada
osteogenezis imperfektali ¢ocuklara kemik iligi hiicreleri asilandiginda yan etki
goriilmemesi bir yana ii¢ ay sonra osteoblast sayisinda, yeni lameller kemik olusumunda
ve tlim viicut mineral igeriginde artis saglandigini tespit etmisler. Bunlara ek olarak
kirik frekansi azalmis, viicut biiylime orani artmistir. Kraniyofasiyal doku; burun, kulak
ve temporomandibular eklem gibi kikirdak iceren yapilara sahiptir. KIMKH’ler TEBF-B
varliginda kiiltiir ortaminda kondrositlere farklilagabilirler (Pittenger ve ark., 1999;
Gronthos ve ark., 2003). Ek olarak Fuchs ve ark. (2003) koyundan elde edilen
KIMKH’leri, fotal trakeye implante ettiklerinde, belirgin bir kondrojenik farklilasma

gostermislerdir.

Kadiyala ve ark. (1997) ratlar tizerinde yaptiklari ¢aligmalarda deneysel olarak
olusturduklar1 kemik defektlerine MKH ile birlikte poroz seramik implante etmislerdir.
Ohgushi ve ark. (1989) ise benzer bir c¢alismada kemik iligi kullanmislardir.
Calismalarin sonucunda yalniz seramik uygulanmis olan defektlerde ¢ok az miktarda
yeni kemik olusurken diger defektler kemikle dolmustur. Literatiir 15181 altinda,
caligmamizda da kemik iliginden elde edilen MKH’lerden farklilagtirilan osteoblastlarin
saglanmasmin sanildigi kadar giic olmadigini gordiik. Bu ¢aligmalarin sayisinin
artmasinin  bu uygulamanin rutin hale gelmesinde biiyiikk avantaj saglayacagini

diistinmekteyiz.

Elde etmesi kolay ve ucuz oldugundan kemik ogmentasyonu igin TZP
kullanimina yonelik calismalar da yapilmaktadir. Wilson ve ark. (2006) Yeni Zelanda
tavsanlari tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada deneysel olarak olusturduklar1 defektte bir
gruba TZP, diger gruba da biyomateryal yerlestirmistir. 12 haftanin sonunda kontrol
grubu ile biyomateryal konulmus olan grupta kismi kemiklesme olmus, TZP grubunda
ise anlamli derecede daha fazla kemik olusumu gozlenmistir. Calismanin sonucunda

TZP’nin kemik yapimini indiikledigi gortldi.
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Yamada ve ark. (2004) kopeklerde yaptiklart ¢alismada MKH ile TZP
karisimini; TZP, otojen kanselloz kemik ve bos defekt ile karsilastirmiglar. Kopek
mandibulasinin her iki tarafinda trefin frezlerle deneysel defektler olusturmuslar, daha
sonra da greftleri implante etmislerdir. Iki ay sonra defekt bolgelerine dental implantlar
yerlestirilmistir. Dental implantlarin yerlestirilmesinden iki ay sonra sakrifiye edilen
deneklerden hazirlanan preparatlar ile histolojik ve histometrik degerlendirme
yapilmustir. Degerlendirmenin sonucunda MKH-TZP ve kansell6z kemik gruplarinda
istenen formda ve yeni damarlanmaya sahip matiir kemik olustugu tespit edilmistir.
MKH-TZP grubunda alveoler kemigin kanselloz kemik grubuna gore daha fazla
genisledigi ve implant-kemik baglantisinin daha siki oldugu goriilmiistiir. Sadece TZP
uygulanan grupta kemik rejenerasyonu tamamlanmamistir. Bu sonuglara gore bos
defekte gore diger gruplarda kemik olusumu mevcut olmakla beraber yalniz TZP
uygulanan grupta daha az miktarda kemik olustugu gozlenmistir. TZP kemik

olusumunu indiiklemektedir fakat bu indiiksiyon MKH kadar olmamaktadir.

Ohya ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada ise MKH ile kanselloz kemik
partikiillerinin siniis taban1 ylikseltme operasyonlarinda yeni kemik olusumuna etkisini
karsilastirmistir. Bunun i¢in MKH ve kansell6z kemik TZP ile karistirilarak 18 yetiskin
Japon tavsanina uygulanmistir. Calismada MKH’ler iliak kemikten izole edilmis, TZP
ise periferal kandan elde edilmistir. Deneklerin her iki taraftaki maksiller siniislerinden
birine kanselloz kemik partikiilleri-TZP karisimi, digerine MKH-TZP karigim1 implante
edilmistir. Sekiz hafta sonra denekler sakrifiye edilmistir. Calismanin sonucunda MKH-
TZP karnisimmin osteogenezis ve kemik hacmi acisindan otojen kemik-TZP
karisimindan istiin oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alismada TZP her iki grupta da
kullanildigindan MKH’lerin osteojenik potansiyelinin ve olusan yeni kemik miktar
acisindan otojen kemik greftinden {istliin oldugu anlasilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
yukaridaki caligmalarin sonuglar1 ile benzer olarak, MKH ve TZP uygulamalari
implantlarin yerlestirilmesi ile ayni seansta olmasia ragmen MKH-TZP karigiminin,
bos ve yalmzca TZP uygulananlara gore kemik implant kontaklarinin daha basarili

oldugu goriildii.

Li, ve Li. (2005) tavsanlarin mandibulasinda deneysel olarak olusturduklari
defektlerin tamirinde allojenik demineralize kemik kullanmislardir. Oncelikle kemik

iliginden izole ettikleri ve kiiltiirde osteoblasta doniistiirdiikleri  hiicreleri
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hazirlamiglardir. Deney grubunda demineralize kemigin iizerinde bu hiicreleri kiiltlire
etmigler, daha sonra da deneysel olarak olusturulan defekte implante etmiglerdir.
Kontrol grubunda ise sadece demineralize kemik grefti implante edilmistir. 12 hafta
sonunda kontrol tarafinda kismi defekt mevcutken deney tarafinda tamamen iyilesme
oldugu tespit edilmistir. Bu sonug hiicre ile kiiltiire edilmis veya tek basina kullanilmig
demineralize kemik greftinin mandibula defektinin tamirinde basarili oldugunu
gostermektedir. Ancak hiicre kiiltiirlii demineralize kemik grefti ile daha yiiksek kalite

ve miktarda kemik elde edilmistir.

Miyamoto ve ark. (2004) 12 Japon tavsani iizerinde yaptiklart calismada
titanyum ve poli-L-laktik asit (PLLA) kapsiiller kullanmigtir. Calismada tibianin
proksimalinden periost dokusu alinarak doku kiiltiir ortamina tasmmustir. Kiiltiirde
cogaltilarak bir milyon adet hiicre kollajen tasiyici kullanarak kapsiiller ile deneklere
implante edilmistir. Operasyon sirasinda tavsanlarin kalvaryumunun korteksinde trefin
frez ile 6 mm c¢apinda defektler olusturularak hiicreler kapsiiller i¢inde uygulanmstir.
Operasyondan 12 hafta sonra sakrifikasyon yapilmistir. Yapilan histopatolojik inceleme
sonucunda kollajen tasiyici ihtiva eden gruplarda degisen derecelerde bos, 6li alanlar
tespit edilmistir. Kapsiiliin i¢inde higbir madde konmayan grupla karsilastirildiginda
kollajen tasiyicinin kemik olusumu iizerinde negatif etkisinin bulundugu ortaya
konmustur. Calisma sonucunda titanyum ve PLLA kapsiiller altinda olusan kemik
miktar ve kalitesinde herhangi bir fark olmadig1 gériilmiistiir. Tiim kapsiillerin altinda
degisen derecelerde kemik olustugu tespit edilmistir. Periosttan alinan hiicrelerin
implante edildigi kapsiillerin altinda diger gruplardan daha yiiksek oranda proliferasyon
aktivitesi tespit edilmistir. Calismamizda MKH’lere ostokondiiktif etki ve uygulamada

kolaylik saglamak amaciyla PLLA kapsiil yerine TZP kullanildi.

Sert doku rejenerasyonu amaglayan kok hiicre uygulamalarinda yapi iskelesi
olarak biyoaktif HA, B-TKF (B-trikalsiyum fosfat) seramikler, cam seramikler ve
aliminyum seramikleri de igeren bir dizi seramikler, kalsiyum karbonat ve polilaktik
asit gibi polimerler kullanilmistir; ¢linkii bu materyaller yapay kikirdak veya kemik
tiretimi i¢in yeterli biyouyumluluga ve yikilabilirlige sahiptirler (Ohgushi ve ark., 1992;
1996b; Kitamura ve ark., 2003; Yamada ve ark., 2003). Ancak porlarinin olmamasi,
seramigin yavas rezorpsiyonu ve osteoindiiktif 6zelliklerinin olmamasi yiiziinden yeni

kemigin defekt i¢ine invaze olmasini giiglestirirler (Yamada ve ark., 2004b). Bu nedenle
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kemik defektlerinde otojen kemik olusumunu saglayacak jel benzeri kivama sahip bir
materyal uygulanmasi daha wuygun olabilir diislincesiyle son yillarda, kemik
defektlerinin doku miihendisligi yontemleriyle rejeneratif tedavisini arastiran
caligmalarda kok hiicrelerle birlikte yapi iskelesi olarak TZP kullanilmaya baslanmistir
(Yamada ve ark., 2004a; 2004b; 2006). Bu ¢alismalarda MKH’lerle birlikte uygulanan
TZP’nin, MKH’lerin adezyonunu, proliferasyonunu ve kemik olusturmak iizere
farklilasmasini destekleyebilecegi belirtilmistir. KIMKH nin TZP igerisindeki biiyiime
faktorleri igin reseptorler tasidigi ve in vitro calismalarda TZP eklenmesinin
KIMKH’lerin proliferasyonunu belirgin lgiide arttirmaya yettigi  gdsterilmistir
(Lucarelli ve ark., 2003).

Dallari ve ark (2006) tarafindan, tavsanlarda olusturulan kemik defektlerinin
tedavisinde kemik iligi stroma hiicrelerinin; periost tabakasi iizerinden tek basina direkt
defekte injekte edilmesine oranla, TZP ile kombine sekilde uygulanmasinin kemik
iyilegsmesini istatistiksel olarak anlamli arttirdigr bildirilmistir. Bu bulgunun, TZP
icerisindeki biiylime faktorlerinin, Ozellikle trombosit kaynakli biiyiime faktoriiniin
stroma kok hiicreleri lizerindeki mitozu uyarici etkisine ve TZP’nin bir yap1 iskelesi
olarak osteokondiiktif etkisine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistir (Yamada ve ark.,
20044a). Buna karsilik, tek basina TZP kullaniminin 12 hafta sonunda defektin tamamen
iyilesmesine yol agmadigi da belirtilmistir (Dallari ve ark., 2006). Bu bulgular g6z
oniinde bulundurularak, c¢aligmada ostekondiiktif etkisinden faydalanmak icin TZP
kullanildi.

Yamada ve ark. (2004a) tarafindan kopeklerde yapilan bir ¢alismada, dental
implant yerlestirmeden 6nce kemik rejenerasyonu amaciyla MKH+TZP, TZP, kanselloz
kemik ve kemik iligi uygulanan ve kontrol amaciyla bos birakilan bolgelerden 8 hafta
sonra kemik trefin frezle c¢ikartilip implant yerlestirildikten 8. hafta sonra
osseointegrasyonun degerlendirmesi yapilmistir. Sekizinci haftada yapilan histolojik
incelemede TZP-MKH karisimimin partikiil kanselloz kemik (PCBM) kadar olgun,
yapisal olarak uygun bir kemik rejenerasyonu sagladigi bulunmustur. Ayrica, defektin
tek bagina TZP ile doldurulmasinin osteogenezi arttirmadigi da goriilmiistiir. Bu ylizden
defekt icerisinde yalmizca TZP’nin kemik iyilesmesine olumlu katkisinin olmadig
diistinilmiistiir. Calismamizda ise TZP uygulanan defektlerin bos olanlara gore

istatistiksel olarak anlamli KiK’na sahip oldugu gériildii.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen olumlu sonuglar biiyiime
faktor kombinasyonlarinin insanlarda kullanimimi giindeme getirmistir. Pfeilcher ve
arkadaslarinin (1990) yaptiklar1 bir bagka in vitro ¢alismada; IBF-1, TBF ve TKBF
kombine olarak veya tek baslarina kiiltiire edilmis osteoblastlara uygulanmis ve bu ii¢
bliylime faktoriiniin kombine veya ikiser ikiser uygulanmasinin tek basina
uygulanmasina gore daha fazla kemik olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Piche ve
ark. (1989)’nin yaptig1 bir ¢alismada ise en fazla osteoblast proliferasyonunun iBF-l,
TBF-B, TKBF ve EBF kombinasyonu ile saglanabilecegi savunulmustur. Tiim bu
bliylime faktorlerinin yar1 Omiirlerinin kisa olmasi, hedef hiicrelerde yeterli
konsantrasyonda bulunamamalari, ¢ok pahali olmalar1 ve etkin olmalar1 i¢in kullanim
sikliklarinin fazla olmasi gereksinimi bu biiylime ve farklilasma faktorlerinin lokal ve
kombine kullanimlarint olduk¢a zorlastirmaktadir (Lynch ve ark., 1999). Ayrica, bu
biiyiime ve farklilagsma faktorlerinin 6nemli bir kismini i¢eren ve hastanin kendi
kanindan elde edilebilen TZP’nin direkt olarak veya bagka bir materyalle karistirilarak
kemik rejenerasyonunda kullanilmast son donemlerde bircok arastirict tarafindan
incelenmektedir. Calismamizda, bos ve TZP uygulanan defektlerin KIK degerleri
karsilastirildiginda, TZP uygulanan defektlerin KiK degerlerinin bos olanlardan fazla
olmasi, TZP’nin kemik rejenerasyonunda etkin oldugu ve bu sonucun literatiirii
destekledigi goriilmektedir.

Literatiir incelendiginde, TZP hazirlanmasinda pek c¢ok farkli teknigin
kullanildigr gériilmektedir. Kullanilan santrifiij cihazinin 6zelligi, uygulanan merkezkag
kuvvetinin degeri ve siiresi, santrifiij sayis1 ve jelasyon ve trombosit aktivasyonunda
kullanilan ajanlarin  farkhiligi da arastirma sonuglarimi etkilemektedir. Santrifiij
sirasinda, trombositlere iclerindeki biiyiime faktorlerinin  aktivasyonlarin1  ve
salimimlarin1  Onleyecek sekilde zarar verilmemeli ve kirmiuzi kan hiicrelerinden
trombositlerin tamamen ayrimi saglanmalidir (Marx, 2004). Marx (2004) TZP’nin yara
iyilesmesi lizerine negatif etkisinin elde edildigi calismalarda, yeterli miktarda terapotik
trombosit konsantrasyonunun kontroliiniin gerektigini bildirmistir. Calismamizda
santrifiij sonrast ¢ikarilan plazmada da trombosit sayimi yapilarak trombosit olup
olmadigi kontrol edildi. TZP hazirlanmadan 6nce kandaki ve daha sonra TZP’deki
trombosit sayilar1 6l¢iildii. Sonugta TZP’deki trombosit sayisinin kandakine gore 5.27

kat fazla oldugu saptandi. Weibrich ve ark.’nin (2004) tavsanlar iizerinde yaptig
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calismada, TZP i¢indeki trombosit konsantrasyonunun optimal sonug¢ i¢in belli
siirlarda olmasi gerektigi bildirilmistir. Trombosit konsantrasyonunun 2-6 Kat
artmasinin gerekli oldugu, bu degerlerden daha diisiik seviyelerdeki artislarda herhangi
bir pozitif etki gozlenmezken, daha fazla seviyelerdeki artisglarda TBF-fB’dan
kaynaklanan inhibitdr etkisinin olabilecegi belirtilmistir. TZP hazirlanmasi esnasinda
sterilizasyona dikkat edilmeli, hazirlayan kisi, teknik hakkinda bilgili ve tecriibeli
olmalidir. Calismamizda koyundan alinan kan ya da plazma tekrar koyunun dolasimina
verilmedi. Kan alindiktan sonra, kan ve pihtilasmay1 6nleyici maddenin iyice karismasi
icin enjektor birkag kez ters gevrildi ancak hemolize yol agabilecegi diisiincesiyle
calkalanmadi.

Kanin pihtilasmasin1 6nlemek i¢in kullanilan antikoagiilan se¢imi bakimindan
literatiir incelendiginde biiyiik cogunlukla sitrat gruplarinin kullanildig1 goriilmektedir.
Sitrat fosfat dekstroz adenozin, trisodyum sitrat, sodyum sitrat bu amagla
kullanilmaktadir. Landesberg ve ark. (2000) calismalarinda sodyum sitratla beraber
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) kullanmislar ve EDTA grubunda daha yiiksek
sayida trombosit elde etmelerine ragmen, 151k mikroskobu incelemesi yapildiginda, bu
gruptaki trombositlerin zarar gordiigiinii, par¢alandigini ve ¢ok sayida hiicresel olmayan
artik bulundugunu bildirmislerdir. Calismamizda kullandigimiz sodyum sitrat 0.105
M’dir. Bu karistim uygulanan teknigin gerektirdigi siirede kanin pihtilagsmasini
engellemektedir.

TZP hazirlandiktan sonra antikoagiilan inhibitérii olarak kalsiyumun
kullanilmast ortak noktadir. Kalsiyumun kullanilmasinin nedeni, baslangicta
antikoagiilan amaclh kullanilan sitratin gorevini, pihtilagma mekanizmasinda rol alan
kalsiyumun inhibe etmesidir. Sonugta, hazirlanan preparata kalsiyum eklenerek
baslangigtaki inhibisyon ortadan kaldirilmis olmaktadir. TZP jeli hazirliginin son
asamasini, jelasyonu baglatacak ve trombositleri aktive edecek ajanin eklenmesi
olusturmaktadir. ITA jel ajani, Tisseel fibrin, si8ir kaynakli trombin, hastanin kendi kanm
ve otojen kemik bu amagla kullanilan maddeleri olustururken, literatiirde en sik
kullanilan ajanin sigir kaynakli trombin oldugu goéze carpmaktadir. Sigir kaynakli
trombin kullaniminin kan koagiilopatilerine yol agabildigi belirtilmistir (Cmolik ve ark.,
1993). Landesberg (2000) koagiilopatilerin problem yaratmayacagini, bu vakalarda taze

trombinin direkt olarak kanama bolgesinde kullanildigint ve bu hastalarin aktif
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antikoagiilan tedavisi aldigin1 belirterek sigir trombininin giivenilirligini savunmaktadir.
Bununla beraber, hastanin kendi kaninda ve kemiginde trombin bulunmasi bu sorunu
ortadan kaldirmaktadir ve hastanin kendi kaninin kullanilabilecegini savunan yazarlar
mevcuttur (Kassolis ve ark., 2000; Robiony ve ark., 2002; Gonshor., 2002). Su ve ark.
(2004) trombin ve insan kani ile elde edilen TZP arasindaki farklari incelemisler ve
TZP’nin son asamada insan kani ile karistirilmasinin pithtilasma zamanini 3 saniye daha
kisalttigini gdzlemlemislerdir. Arastiricilar ayn1 zamanda insan kani ve trombin ile elde
edilen TZP’den salinan PDGF-AB ve TGF-B1 salinimini incelemisler ve insan kani ile
hazirlanan TZP’nin, PDGF-AB salinimini trombin ile hazirlanana gore 10 kat, TGF-1
saliimini ise 300 kat arttirdigini gostermislerdir. Calismamizda jelasyonu saglamak ve
trombositleri aktive etmek amaciyla CaCly’nin yani sira operasyon bolgesinden elde
edilen otojen kan kullanildi. Higbir vakada jellesme ile ilgili bir problem yasanmadi ve
sadece TZP uygulanan defektlerde KiK oraninin basarili olmasi uygulama sirasinda
gosterilen titizlik ve tecriibe ile ilgilidir.

Dental implant ¢evresinde cerrahi olarak olusturulan kemik defektleri immediat
implantasyonda ozellikle taze ¢ekim soketini temsil etmektedir. Dis ¢ekimi soketine
immediat yerlestirilen implantlarin konvansiyonel uygulamalara benzer klinik sonuglari
oldugu bilinmektedir (Brose ve ark., 1989; Krump ve Barnett, 1991; Tolman ve Keller,
1991).

Implantin tiim boyunun yarisiin kemik ile direkt temasta olmasi primer
stabilizasyon i¢in 6n kosuldur (Polyzois ve ark., 2007; Botticelli ve ark., 2004; Veis ve
ark., 2007). Benzer cerrahi yontemin kullanildig1 ¢alismalarda yerlestirilen implantlarin
minimum 4 mm’lik bolimiiniin direkt kemik icine yerlestirilmesi gerektigi
belirtilmistir. Abushahba ve ark. (2008) kopeklerde yaptiklart ¢aligmada 3.3 mm
capimnda 13 mm boyundaki implantlarin 8 mm’lik boliimiinii direkt alici kemigi ile
temasta birakarak 5 mm’lik koronal boliimde histolojik degerlendirme yapmuislardir.
Boticelli ve ark. (2004) kopeklerde yaptiklart calismada 10 mm boyundaki implantlart 5
mm’si defekt i¢cinde 5 mm’si diretk kemik icinde kalacak sekilde yerlestirmislerdir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak implantlarin primer stabilizasyonunu saglamak
icin, yerlestirilen implantlarin yiiksekliklerinin yaris1 kadar ki kisim olan apikal 4 mm’si

kemik icine konurken, defektler koronal 4 mm’sinde hazirlandi.
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Implant ¢evresindeki defekt genislikleri KIK degerlerini dogrudan
etkilemektedir (Boticelli ve ark., 2004). Ito ve ark. (2006) benzer cerrahi yontemi
uyguladiklar1 kopeklerde yaptiklari ¢alismada test grubunda rejeneratif ajan olarak
MKH kullanmuslardir. 8. haftadaki KIK sonuglar1 % 53 olarak bildirilmistir. Jung ve
ark. (2007) benzer cerrahi yontemi kullandiklar1 ¢aligmalarinda test grubunda PTH ;.34
uygulamuslar ve 12. hafta sonunda % 63.5-67.3 arasinda KIiK sonuglar1 bildirmislerdir.
Ito ve ark. (2006) MKH’nin KIK yiizdesini anlamli sekilde arttirdigmi bildirmislerdir.
Calismamizda elde edilen ortalama KiK degerleri ise bos defekt grubunda %31,1357,
TZP grubunda %60,8205 ve TZP-MKH grubunda %76,6455 olarak hesaplandi.

Glinlimiizde rejeneratif terapi amaciyla hayvan ve insanda yapilan deneylerde
osseoindiiktif etkisi kanitlanmis {iriinlerden biri hBMP2’dir (Jung ve ark., 2003; Boyne
ve ark., 1997; Howell ve ark.,1997). Salata ve ark. (2007) kopeklerde yaptiklar1 benzer
cerrahi yontemi kullandiklar1 ¢alismada rhBMP2’nin implant ¢evresi defektlerde yeni
kemik olusumu ve kemik implant kontagina etkisini incelemislerdir. 12 haftalik
iyilesme periyodu sonunda kontrol ve test gruplari arasinda total KIK degerleri
acisindan anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. Bu bulgular yeni kemik
olusumunu tetikledigi farkli klinik ve deneysel modellerde gdsterilmis rhBMP2’nin,
KiK’e katkis1 olmadigin1 gdstermektedir (Boyne ve ark., 1997; Margolin ve ark., 1998;
Mcallister ve ark., 1998; Tamura ve ark., 2001). Ancak thBMP2’nin implant ¢evresi
defektlerde KIK’i arttirdigini bildiren bir ¢alisma da bulunmaktadir (Cochran ve ark.,
1998). Her iki ¢alismada da bariyer membran kullanilmamistir. Ancak Cochran ve ark.
(1998)’nin calismasinda kullanilan SLA yiizeyli implantlarin KIK yiizdesini arttiran
farki yarattig1 diistiniilebilir. Calismamizda hazirlanan karisimlarin mevcut defektleri
tamamen dolduracak sekilde yerlestirilmeleri ve ayrica kullandigimiz implantin boyun
kemik igine yerlesen kismindan daha genis olmasinin sagladigi mekanik bariyer gorevi
nedeniyle membran kullanilmadi.

Implant materyali ve yiizey topografisi KiK’i etkileyen kritik faktorlerdendir
(Wennerberg ve ark., 1995; Wennerberg ve ark., 1996; 1997; Cochran ve ark., 1998).
Yapilan klinik ve histomorfometrik ¢aligmalar asit ile piiriizlendirilmis implantlarin
piiriizlendirilmemis titanyum implantlardan daha iyi KIK degerlerine sahip oldugunu
gostermektedir (Veis ve ark., 2007); Sullivan ve Sherwood 1997; Lazzara ve ark., 1998;
1999; Davies 1998).
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Salata ve ark. (2007) calismasinda 12. hafta sonunda defekt igindeki KIK
degerleri BMP grubunda okside yiizeyli implantlar icin % 32.3, piiriizlendirilmemis
implantlarda ise % 22.6 olarak bildirilmistir. Implant yiizeylerinin piiriizlendirilmesinde
cesitli teknikler kullanilmaktadir. Cochran ve ark. (1998) kopeklerde yaptiklar: deneysel
caligmada titanyum plazma sprey ve SLA (Sand-blasted, Largegrit, Acid-etched
yiizeyler) ylizeyli titanyum implantlar1 karsilagtirmislardir. 3. aydaki sonuglar iki yilizey
arasinda anlamli bir fark olmadigini géstermektedir. Géransson (2003) tavsan femur ve
tibiasinda piiriizlendirilmemis, okside edilmis ve NaOH ile piiriizlendirilmis implantlari
karsilastirmis, 4 haftalik iyilesme sonunda bir fark olmadigin1 rapor etmistir.
Caligmalarda kullanilan implantlar farkli hayvan modellerinde, farkli implant yiizeyleri
kullanilarak farkli alic1 sahalara yerlestirilmis olmasima ragmen KIK verileri birbirine
yakindir. Bununla beraber yiizey piiriizliiliigiiniin osteoblast adezyonunu etkileyerek
osseoentegrasyon hizini ve miktarini arttirabilecegi disiiniilmektedir (Schwartz ve ark.,
1996a). Yiizey piurizliligi olusturulan kemik defektlerindeki serbest kemik
hiicrelerinin implant yiizeyine tutunma sansini arttirabilir (Davies, 1998). SLA yiizeyli
implantlar oldukga basarili klinik sonuglar vermektedir (Abrahamsson ve ark., 2004;
Buser ve ark., 2004). Li ve ark. (2002) SLA yiizeylerle, asit uygulanmis torna
yiizeylerin biyomekanik olarak osseointegrasyonunu kiyaslamiglar ve SLA ylizeylerin
tork direncini daha yiiksek bulmusglardir. Buser ve ark. (1991) farkli implant
yiizeylerinde kemik-implant temasint histolojik olarak incelemisler ve Cilali Orta
Dereceli-kumlanmig-asitlenmis, Titanyum Plasma Spray, Large-grid kumlanmig, HA
kaplama, SLA yiizeyleri kiyaslandiginda, HA kapli yiizeylerden sonra en ¢ok kemik-
implant temasinin SLA yiizeylerde oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda kullanilan dental implantlar da SLA yiizey 6zelliklerine sahiptir.
Ozellikle greftlenmis siniis, ¢ekim soketi gibi zayif kemik Kkalitesinin oldugu
durumlarda piiriizlendirilmis ylizeye sahip implantlarin erken donemde daha basarili
KIK degerleri gosterdigi bildirilmistir (Novaes ve ark., 2002; Khoury, 1996; Wilson ve
ark., 1998). Calismamizdaki amacimiz MKH’lerin osteojenik etkisini ortaya koymak
oldugundan implant dizayn ve yiizey 6zelliklerinin ayn1 olmalarina dikkat edildi.

Calismamizda TZP+Hiicre Kiiltiirii kombinasyonunun iyilesme iizerine olumlu
etkileri net bir sekilde gbzlemlendi. Osseointegrasyonun basarisinda osteoblast hiicre

kiiltiiriiniin KIK oranin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdig1 saptandu.
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Sonug olarak, dis hekimligi ogmentasyon uygulamalarinda giincel bir tedavi
yaklasimi olan doku miihendisliginin gelismesine katki sagladigini diisiindiigiimiiz bu

calisma gelecekte yapilacak ileri ¢alismalara 1s1k tutacaktir.



6. SONUG VE ONERILER

e Uygulanan cerrahiye olan yatkinligi, kemik iyilesmesinin insana olan benzerligi
nedeniyle koyun bu tiir ¢caligmalar i¢in uygun bir denek modeli olarak kabul
edilebilir.

e Denek modeli olarak koyun segilen dental implant caligmalarinda koyun
mandibulas1 sahip oldugu interalveoler boslugu nedeniyle kemik cerrahisi igin
genis ve rahat bir caligma alani1 saglar. Ayrica ekstraoral yaklagimla iyilesme
sirasinda  oral bolge enfeksiyoz ajanlarindan bagimsiz c¢alisma imkani
sagladigindan avantajlidir.

e Koyunun tercih edilme sebeplerinden bir digeri biiyiik hacimde TZP eldesini
gerektiren ¢alismalarda, sagladigi biiyiikk miktardaki otojen kan ihtiyacina cevap
vermesidir.

e TZP hazirlanmas1 esnasinda sterilizasyona dikkat edilmeli, hazirlayan Kkisi,
teknik hakkinda bilgili ve tecriibeli olmalidir.

e MKH hazirlanmasinda laboratuvar sartlar1 gerekli uygulamalara cevap verecek
nitelikte olmali ve hazirlanmas1 sirasinda hassas bir ¢aligsma gerektirmektedir.

e In vitro ortamda istenilen miktarda ve zamanda gerekli olan hiicre kiiltiirii
materyalinin hazirlanabilecegi goriildii.

e MKH’lerin farklilagabilme 0&zelliginden faydalanilarak osteoblast hiicre
kiiltliriiniin elde edilebildigi goriildii.

e MKH’lerin transferleri sonrasi herhangibir immiin yanit veya enfeksiyon tespit
edilmedi.

e Sekiz haftalik iyilesme periyodu sonunda kemik implant kontagi oraninin en
fazla Hiicre KiltiiritTZP uygulanan defektlerde oldugu goriildi. TZP
uygulanan defeklerdeki oraninda bos olanlara gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi.

e Dental implant cerrahisinde uygulanacak rejenereatif yaklasimlardan olan doku
miihendisligi ile mevcut veya kazanilmis defektlerin basarili bir sekilde tedavi

edilebildigi goriildil.
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e Bu calismalarin sayisinin artmasinin, bu uygulamanin rutin hale gelmesinde
biiyiikk fayda saglayacagini ve bu amagla ileri yeni ¢alismalarin yapilmasina

gerek oldugunu diisiinmekteyiz.
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