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OZET

Yiiksek konsantrasyon trombosit igeren irlinlerin salgiladiklart biiyiime
faktorleri, sitokin ve mediyatorler ile hiicre aktivasyonunu saglayarak doku
rejenerasyonunu hizlandirmaktadir. ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olan
Trombositten Zengin Fibrin (TZF) kanin biyokimyasal isleme tabi olmadan elde
edilen formudur. Gelistirilmis-Trombositten Zengin Fibrin (G-TZF) fikri fibrin
yapisinda bulunan nétrofilik graniilositlerin doku iyilesmesini hizlandirabilecegi
ancak graniilositlerin fibrin yap1 i¢cindeki dagiliminin santrifiij devrine ve hizina bagh
olarak degisebilecegi hipotezinden dogmustur. Bu calismanin amaci, yeni nesil
trombosit konsantrasyonu olan G-TZF’nin tavsan modelinde kemik olusumu {izerine

etkisini histolopatolojik olarak degerlendirmektir.

Deneysel hayvan calismasinda 10 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildu.
Mandibula korpusu agiga ¢ikarildiktan sonra kemikte trefan frezler yardimi ile standart
kemik defektleri olusturuldu. Birinci grupta mandibula sag mandibula posterior
defektine TZF (2700 rpm 12 dakika), sag mandibula anterior defektine G-TZF (1500
rpm 14 dakika), sol mandibulada olusturulan defekte ek herhangi bir materyal
yerlestirilmedi. Yonlendirilmis doku rejenerasyonunu saglamak amaci ile defekt
yiizeyleri membran ile kapatildi. Cerrahi saha primer kapatildi. Operasyondan 2 ay
sonra kemik iyilesmesini degerlendirmek i¢in tavsanlar sakrifiye edildi. Elde edilen

ornekler histolopatolojik olarak degerlendirildi.

Histolojik incelemelerde gruplar arasinda kemik dolumu miktar1 ve kemik
kalitesi agisindan belirgin bir fark izlenmemistir. Operasyondan 2 ay sonra alinan
orneklerde kontrol grubunda olusan yeni kemik dokusu miktar1 ortalama %42,5 TZF
kullanilan grupta %56.9, G-TZF uygulanan grupta ise %55 olarak tespit edilmistir.
Yapilan istatistiksel analizde ise aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig:
tespit edilmistir. P=0,437 (p>0,05) Grup A’nin (TZF) yeni kemik dolum puani diger
gruplardan yiiksek goriilmektedir. Grup Bnin (G-TZF) yeni kemik dolum puani Grup
C’den (bos defekt) yiliksek oldugu soylenebilir.



Calisma sonuglarina gore; kemik doku olusumu agisindan TZF ve G-TZF
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig1 ancak trombositten zengin
biyomateryallerin kullaniminin kemik doku olusumununda etkili olabilecegi
sOylenebilir. Trombositten zengin biyomateryallerin kullanimi ile olusacak kemigin
kalitesi ve kemik olusum hizinin tanimlanabilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.



SUMMARY

Products containing a high concentration of platelets which secretes growth
factors, cytokines and mediators can accelerates tissue regeneration by providing cell
activation. Recent studies shows that neutrophilic granulocytes which shelter in fibrin
structure accelerates tissues healing. Distribution of granulocytes in the fibrin
structure is considered to vary depending on the centrifugation speed. Purpose of this
study is to evaluate the effect of the new generation of platelet concentration on bone

formation.

New generation platelet concentration was defined by Choukroun. In this study
10 New Zealand rabbits were used in this experimental animal studies. After
Mandibular corpus uncovered with the help of trephine burs standard bone defects
were created. In the first group PRF (2400 rpm 12 min) applied to the right mandibular
posterior defects. In the second group A-PRF (1500 rpm 14 min) applied to the right
mandibular anterior defects. Empty defect on the left mandibular side is constituted
the control group. Membranes were used for guided tissue regeneration. 3 months after
surgery rabbits were sacrificed to evaluate bone healing. The resulting samples were

evaluated histologically.

The aim of this study to define the effects of the centrifugal force (speed and
time) on cell distribution relevant for bone healing. In histological examination
significant difference was not observed between groups about the amount of bone
filling and bone quality. . P=0,437 (p>0,05) New bone filling point in control group
%42,5, in PRF group %56,9, in A-PRF group %55.

Each experimental group formed more new bone than the control group .Group
A new bone filling points, is recognized to be higher than the other groups. Group B
scores is said to be high than Group C. Furthermore studies are needed to observe the

bone formation speed and to observe the bone quality.



1.GIRIS VE AMAC

kondroblastlar kikirdak matriksini sentezlerler. Olusan kikirdak yapinin
cevresinde Yiiksek oranda Ozellesmis bir doku olan kemikte cesitli nedenlerle
olusacak kiiciik defektler kemik dokunun rejenerasyon kapasitesinin yiiksek olmasi
nedeni ile tamamen iyilesebilmektedir. Ancak travma, enfeksiyon, kist, tiimor nedeni
ile olusan defektler kemik doku rejenerasyon oranini azaltmakta ve iyilesme
sorunlarina neden olabilmektedir. Bu tiir biiylik defektlerde kemik olusumunu
kolaylastirmak, hizlandirmak ve bolgenin fiziksel dayanim giiclinii artirmak i¢in ¢esitli

greft materyalleri kullanilmaktadir (Manson 1994).

Kemik defektlerinin onarimi igin otogreft, allogreft, xenogreft ve alloplastik
materyaller kullanilmaktadir. Otojen greftlerin bir¢ok avantaji olmasina ragmen alici
sahada olusan morbidite ve alict sahada olusacak agri, enfeksiyon, limitli kemik elde
edilimi farkli materyal arayisina yol agmustir. Otojen greftlere alternatif olarak
kullanilan allogreftler ve xenogreftler yeterli miktarda temin edilebilir fakat olusacak
olast olumsuz immunojenik cevaplara bagli komplikasyonlar da goriilebilmektedir
(DeLacure 1994). Biitiin bunlarin etkisi altinda defekt alanin rekonstriiksiyonunda
kullanilacak farkli biyomateryaller ve biiyiime faktorlerinin defekt iyilesmesi lizerine

etkisi hakkinda arastirmalar halen devam etmektedir.

Biiylime hormonlarinin biiylik kemik defektlerinde kendiliginden iyilesmeyi
saglamak ve kemik greftlerinin iyilesme siirelerini hizlandirmak iizere etkileri
arastirilmaktadir. Yapilan calismalarda hormonlarin kemik gelisimi {izerinde olumlu
etkileri gosterilse de tiretiminin elde edilmesinin zor ve pahali olmasi nedeniyle klinik

kullanimi sinirhidir (David ve ark. 2014).

Sert ve yumusak doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla uygulanan birinci
nesil trombosit konsantrasyon iriinii “Trombositten zengin plazma (TZP)” olarak
adlandirilmigtir. TZP igeriginde bulunan yiiksek miktardaki trombosit ve biiyiime
faktorlerinin yumusak dokuda ve sert dokuda iyilesmeyi hizlandirdig ve icerigindeki
16kosit ve interlokinler (IL) sayesinde antimikrobiyal 6zellikte davrandigi belirtilmistir

(Plachokova ve ark. 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeLacure%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7816435

Antikoagulan madde kullanimina gereksinim duyulmadan kisinin kendi
kanindan elde edilen ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olan” Trombositten zengin
fibrin” (TZF) ise 2001 yilinda Choukroun tarafindan tanimlanmistir (Choukroun ve
ark. 2001).

Greft materyali ya da membran olarak kullanilan TZF direkt olarak ya da bagka

biomateryallerle kombine olarak kullanilabilmektedir (Bansal ve Bharti 2013).

Gliniimiizde fibrin yapisinda tiim monositlerin tutulmasin1 saglamak amaciyla
santrifiij devir ve zamaninin degistirilmesi ile “Gelistirilmis-Trombositten Zengin
Fibrin” (G-TZF) gelistirilmistir. Kullanilacak G-TZF ile kemik greft stimulasyonunun
artacagl ve osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteogenezin daha hizli olacag

goriisii savunulmaktadir.

Bu c¢alismada, farkli nesil trombosit konsantrasyonlarinin standart kemik

defektlerinde kemik olusumu iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Kemik Yapisi

Kemik viicuttaki en sert dokudur. Strese kars1 dayanim kuvveti kikirdak dokuya oranla
daha azdir. Kemik dokunun mekanik, koruyucu, metabolik olmak iizere 3 6nemli
gorevi bulunmaktadir (Alpar 1980).

1. Mekanik fonksiyon: Kas tendonlarina yapisma yiizeyi olusturur.

2. Koruyucu fonksiyon: Yapisindaki kemik iligi ile kan elemanlarinin olusumunu
saglar.

3. Metabolik fonksiyon: Viicuttaki kalsiyum ve fosfat gibi iyonlarin depo gorevini
goriir. Bu iyonlarin viicut sivisindaki konsantrasyonunu ayarlar.

Kemigin dis kismindaki daha kalsifiye tabakaya kompakt kemik denir ve bu
tabakanin mekanik ve koruyucu rolii bulunmaktadir. Kemikteki metabolik
fonksiyonlarin yogun oldugu tabaka ise trabekiiler tabakadir. Kemik dongiisiiniin
%80’1 trabekiiler tabakadan olusmaktadir. Trabekiiler kemikte besin maddelerinin
iletimi, kemigin hiicre dis1 sivisindan trabekiillere sizmasi ile saglanirken kompakt

kemikte besin maddelerinin iletimi havers kanallar1 ile saglanmaktadir. Havers


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Choukroun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16504852

kanallarinin igerisinde kemik dokusunu besleyen kapiller damarlar bulunmaktadir.
Havers kanallari, kemigin enine dogru uzanan volkmann kanallart yardimiyla kemigin
dis yiizeyine ve periosteuma kadar uzanmaktadir. Kemik dokusu c¢ok iyi
damarlanmustir. Eriskin insanda kompakt kemik 200-400 mL/dk kan akimina sahiptir
(Bancroft ve Stevens 1996, Kierszenbaum 2006).

1.1.1 Periosteum

Kemik ile dogrudan temasi olan dis tabakaya periosteum denilmektedir. Kolajen
lifler ve fibroblastlar agisindan yogun olan bu tabaka yapisinda bulunan kolajen lifler
araciligi ile kemik yiizeyine baglanmaktadir. Periost i¢ kisminda mitoz bdliinme
aktivitesi olan ve osteoblasta farklilagsma 6zelligi gosteren hiicreler barindirmaktadir.
Periosteum; kemik hasar1 ve onarimi1 durumunda osteojenik potansiyelleri engelleyen

osteoprogenitor hiicreler icermektedir (Junqueira ve Carneiro 2003).

1.1.2 Endosteum

Endosteum kemigin i¢ kisminda yer alan tiim yiizeyi sarmaktadir. Periosta
kiyasla daha ince bir tabakadir. Kan damarlarindan zengindir. Endosteum, volkmann
kanallaria girer ve sharpey lifleri yardimiyla kemige tutunurlar. Havers kanallariyla
birlikte biitiin bosluklarina uzanan ve kemik iligini barindiran siingerimsi duvarlari
orten endosteum, bag doku lifleri ile yasst hiicrelerden meydana gelmektedir (Bancroft
ve Stevens 1996, Kierszenbaum 2006).

1.2 Kemik Dokusu

Kemik dokusunda kemik hiicrelerinin arasini dolduran ara madde; kemik
matriksi organik ve inorganik bilesenlerden olusur. Kemik matriksinin kuru agirliginin
%50 sini inorganik bilesenler olusturmaktadir. Inorganik yapi igerisinde bulunan

kalsiyum ve fosfat kristalleri kemikte hidroksiapatit kristalini olusturur. Kemik



kristalleri genel formiilii Cal0(PO4)6(OH)2 olup bu kristaller 20-40 nm uzunluga ve
3-6 nm genislige sahiptir (Junqueira ve Carneiro 2003).

Kalsiyum ve fosfat iyonlarinin disinda magnezyum, bikarbonat, sodyum,
hidroksil, potasyum, Klor, sitrat ve flor inorganik kemik matriksi iginde yer almaktadir.
Hidroksiapatit kristallerinin yiizeyinde kristaller ve viicut sivilart arasinda iyon
degisimini saglayan hidrasyon tabakasi bulunmaktadir. Kemik matriksinin organik
komponentinin biiylik kismin1 glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler olustururken
inorganik komponentin biiyiik kismini tip 1 kolojen olusturmaktadir.

Kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaluronik asitten zengin proteoglikan ve
kolajen olmayan proteinler kemik dokusunu olusturan diger organik bilesenlerdir

(Chung 1998, Arinci ve Elhan 2001).

1.3 Kemik Dokusunun Hiicresel Elemanlari

Kemik dokusu, osteoblast ve osteositleri iceren osteoprogenitdr hiicreler,
monosit ve makrofajlar1 iceren osteoklast kokenli hiicrelerden meydana gelmektedir

(Alpar 1980).

1.3.1 Osteoprogenitor hiicreler

Mezenkim kokenli, ¢ogalma ve farklilagma kapasitesine sahip hiicrelerdir.
Kemigin normal biliylimesi sirasinda aktif olan bu hiicreler eriskinlerde inaktif
durumdadir. Ancak kemik yaralanmasi gibi durumlarda aktive olarak gogalirlar ve bu
hiicrelerin bir boliimii kemigi olusturan osteoblastlara doniisiir. Kemik yapimi
durdugunda da  osteoblastlar, osteoprogenitdr  hiicrelere  doniigebilirler.
Osteoprogenitor hiicreler biiylime ve transkripsiyon faktorlerini iceren diizenleyici bir
mekanizma ile osteoblastlara doniisiir. Osteoprogenitdr hiicreler endosteum ve
periosteumun i¢ tabakasinda bulunmaktadir. Osteoblastlar iirettikleri minerallesmis
matriks i¢inde kaldiklari zaman osteositlere doniisiirler (Alpar 1980, Lynch ve ark.
1999, Kierszenbaum 2006).



Osteoprogenitor hiicreler kemigi kaplayan hiicreler olarak dogumdan sonraki
yasam boyunca kalir. Erigkinlerde kemik hasarlarinin onarimi esnasinda veya diger

kemikle ilgili yaralanmalarda yeniden aktive olurlar (Junqueira ve Carneiro 2003).

1.3.2 Osteoblastlar ve Osteositler

Osteoblastlar kemik matriksinin organik komponentini olusturan tip | kolajen ve
proteoglikanlar1 salgilar ve inorganik komponentin depolanmasindan sorumlu kiibik
ya da silindirik sekilli hiicrelerdir. Osteoblastlar ayrica osteokalsin, osteopontin ve
kemik siyaloprotein iiretmektedirler (Kalfas 2001, Kierszenbaum 2006).

Lokal mezenkimal kok hiicreleri olarak kabul edilen osteoblastlar uyarilarla
preosteoblastlara ve olgun osteoblastlara donlismektedir. Osteoblastlar kemik matriksi
etrafinda heniiz kalsifiye olmamis osteoid doku igerisinde bulunmaktadir. Matriks
sentezi ve kalsifikasyonu arasinda gegen siire ortalama 10 giindiir. Stoplazmik
uzantilara sahip osteoblastlar diger osteoblast ve osteositlerle baglanti kurar ve
sitoplazmik uzantilar arasindaki gegit bolgesi ile tek bir hiicre gibi hareket etmektedir.
Osteoblast plazma membraninda bulunan alkalin fosfataz kemik matriks yapiminda en
ist seviyeye ulagmaktadir. Osteoblastlarin ortalama yasam siireleri 8 haftaya
ulasabilmektedir (Bancroft ve Stevens 1996, Lynch ve ark. 1999).

Osteositler kendi sentezledikleri matriks iginde hapsolmus osteoblast olarak
tanimlanmaktadir. Her bir osteosit lakiina adi verilen bosluklarda yer almaktadir.
Mikrofilaman yapida uzantilara sahip osteositler kalsifikasyondan sonra kanalli ag
yapisin1 bu mikrofilamanlar arasinda olusturmaktadir. Osteositler kemikte meydana
gelecek kimyasal ve fiziksel uyaranlara hizli yamit vermektedir. Osteositlerin
Olimiiniin ~ kemik  rezorpsiyonunu  baslattigi  bildirilmektedir.  Osteositler
vaskiilarizasyonlar1 devam ettigi siirece canli kalabilirler (Baden 1999, Lynch ve ark.

1999, Kalfas 2001).



1.3.3 Osteoklastlar

Kikirdak ve kemigin rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir. Kemige o6zgii
makrofaj gibi calisan osteoklastlar diger monositik fagosit hiicrelere benzer yapidadir.
Hematopoetik kok hiicreler uygun uyarilarla osteoklastlara doniismektedir. Makrofaj-
koloni stimiilan faktér (M-KSF) yiiksek seviyelerde osteoklast gelisimini inhibe eder
ancak uygun konsantrasyonlarda osteoklast olusumunu uyarmaktadir (Khan ve ark.
2000).

Progenitor hiicrelerin osteoklastlara dontisebilmeleri igin lokal ve sistemik
uyaranlara ihtiya¢ vardir. Lokal uyaranlar igerisinde ortamda kemik stromal
hiicrelerinin veya osteoblastlarin bulunmasi gerekli goriiliirken sistemik uyaranlarda
1,25-dihidroksi vitamin D3, paratiroid hormon ve tiimoér nekrotizan faktér (TNF)
gerekliligi vurgulanmigtir. IL-6 ve IL-11 osteoklast hiicre gelisimi i¢in etkilidirler.
Osteoklastlar hedef kemik matriksine baglanarak asidik ¢evre meydana getirirler.
Osteoklastlar tarafindan salgilanan asit fosfataz ile rezorpsiyon siireci baslar.
Lizozomal enzimler rezorpsiyon sonucunda olusacak atik maddelerin dokulardan
uzaklagmasina yardimeci olur. Kemik rezorpsiyonu o6nce asidik ortamda inorganik
maddelerin ayrilmasi ile baslar ve lizozamal enzimler ile organik maddelerin yikimi
ile devam etmektedir (Alpar 1980, Lynch ve ark 1999, Khan ve ark. 2000).
Osteoklastlar ile kemikte meydana gelecek rezorpsiyonu takiben osteoblastlar ile
rezorpsiyon goriilen alanda yeni kemik olusumu baslar (Lynch ve ark.1999,
Kierszenbaum 2006).

Osteoklastlar, kalsiyumun kemikten kana hareketini gergeklestirerek metabolik
ihtiyaglara kars aktif hale gecebilirler (Baden 1999, Kierszenbaum 2006).

1.4 Kemik Gelisimi

Kemik, daha 6nceden var olan bag dokunun iizerine geligir. Histolojik olarak
incelenen kemikte tamir siirecinden sorumlu primer kemik ve erigkinlerde primer
kemik yerine olusan sekonder kemik goriilmektedir. Sekonder kemikte kolajen lifler

birbirlerine paralel ve vaskiiler yap1 etrafinda yogunlasmis olarak goriilmektedir.



Embriyoda kemik olusumu intramembrandz kemik olusumu ve endokondral kemik
olusumu olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. intramembranéz kemiklesmede kemik
dokusu dogrudan primitif bag dokusu ya da mezenkim hiicrelerden olusur.
Endokondral kemiklesmede ise mevcut hiyalin kikirdagin yerini kemik dokusu

almaktadir (Kierszenbaum 2006, Ozkaynak 2007).

1.4.1 Intramembranéz Kemiklesme

Mezenkimal dokunun yogun oldugu yerlerde kemiklesme olusmaktadir.
Intramembrandz kemiklesme yass1 kemik olusumu igin gerekli bir mekanizmadir.
Kisa kemik olusumu ve uzun kemiklerin kalinlasmasindan da bu mekanizma
sorumludur. Kemiklesmenin basladigi nokta primer ossifikasyon merkezi olarak
tanmimlanmaktadir (Kierszenbaum 2006).

Intramembrandz kemiklesmede ekstraseliller matrikste, fibroblast benzeri
mezenkim hiicreleri biraraya gelir ve bu hiicreler osteoblastlarin seklini alir. Salgilanan
kemik matriksi ile birgok kemiklesme merkezi gelisir ve siingerimsi kemik meydana
gelir. Erken donemde olusan trabekiillerde kolajen lif dagilimi diizenli olmayip agsi
yapida goriiniim olusturmaktadir. Kemik matriksinin mineralizasyonu ile trabekiiler
kemikte kalinlagsma meydana gelir. Intramembran6z kemik gelisiminin geg evrelerinde
kolajen lifler diizenli demetler olusturmak iizere dizilirler. Havers kanalin1 dolduran
merkezi bir kan damari, lameller ve osteonlar havers sistemlerini olustururlar. Bag
dokusunun yogunlasarak periosteumun ve endosteumun olugmasi ile intramembrantz

kemiklesme tamamlanmis olur (Cotran ve ark. 1996, Kierszenbaum 2006).

1.4.2 Endokondral kemiklesme

Hiyalin kikirdak yapisinda meydana gelen kemiklesmedir. Kisa ve uzun
kemiklerin olusum mekanizmasindan sorumludur. Mekanizmanin baslangicinda
avaskiiler bir embriyonik kikirdak doku olusur. Bu dokunun olusumunda mezenkimal
kaynakli hiicrelerden 6nce prekondroblastlar sonra da kondroblastlar olusur. Olusan

mezenkimal hiicreler boliinmeye devam ederler. Bu apozisyonel biiyiimedir. Bu
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olaylarin sonucunda kondrositler oliirler. Boylece kemik yapiya benzer kikirdak bir
yap1 olusur. Endokondral kemiklesme siirecinde olusan primer kemiklesme merkezi
tip Il kolajen igermekte ve ekstraseliler matriksi depolayan ¢ogalabilen
kondrositlerden olugmaktadir. Hipertrofik kondrositler tarafindan salgilanan biiyiime
faktorleri ile perikondriyumdan kan damarlarmin olusumu indiiklenir (Gartner ve
James 2000).

Endokondral kemiklesme, kondrositler tarafindan doldurulan bosluklara kan
damarlarinin uzanmasi ile baslar. Kan damarlar1 dallanarak kemiklesme merkezinin
her iki ucuna kadar uzanirlar. Endokondral kemiklesme epifizlere yaklasinca
epifizlerin icinde ikincil kemiklesme merkezleri belirir. Eski ve yeni kemiklesme
bolgelerinde sadece bir disk kalir. Diske epifiz plagi denir. Kemiklesme sona erinceye
kadar epifiz i¢indeki kikirdak hiicreleri diyafiz yoniinde siirekli ¢ogalarak kikirdak
doku olustururlar, bu kikirdak dokusu da yerini devamli kemik dokusuna birakir.
Boylelikle kemiklerin boylar1 belli bir yasa kadar uzar. En sonunda epifiz plaklar1 da

kemiklesir ve kemik biiylimesi sonlanir (Gartner ve James 2000, Kierszanbaum 2006).

1.5 Kemik Dokusunun Ozellikleri

Kemik dokusu, yapisinda bulunan farkli hiicrelerin ve ara maddenin iizerine
organik ve inorganik maddelerin ¢okelmesiyle saglamlik, esneklik gibi fiziksel
ozellikler kazanmis, ileri derece 6zellesmis bir bag dokusu tiridiir (Baron 1999).
Kemik; biitiinlesmis bir¢ok hiicreden olusan, metabolik ve biyolojik agidan dinamik
bir dokudur. Bu yonden kemigin biiylime ve iyilesmesi ¢ok sayida biyokimyasal,
biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik olaym zincirleme reaksiyonu gibi

distintilebilir (Junqueira ve ark.2003).

Kemik matriksi, organik ve inorganik matriks olmak {izere iki boéliimde
incelenir. Kemik matriksinin organik kisminit %90 oraninda tip 1 kolajen olusturur.
%10’unu ise glikozaminoglikanlar, glikoproteinler, kemige 6zgii K vitamini bagimh

proteinler ve az miktarda tip 5 kolajen olusturur (Lynch 2008).
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Inorganik matriks kalsiyum ve fosfattan olduk¢a zengindir. igerdigi diger mineraller

ise; bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyumdur.

1.6 Kemik Iyilesmesi

inflamasyon Donemi: Kirik sonucu; periost, endosteum, c¢evre yumusak
dokular, kan ve lenf damarlar1 pargalanir. Dokular arasina kan ve lenf sivisi birikir ve
ilk 48 saat icinde hematom sekillenir. Kirik tamirinde, bu hematomun olusumu ve
organizasyonu ilk basamaktir. Kirik bolgesinde gelisen hematom (prokallus) ve
ardindan bolgeye gelen damarlar ve fibroblastlar, granulasyon dokusunu olusturur. Bu
kirik iyilesmesinin ilk basamagidir. lyilesme olgunlasmis kemik lamelleri ile kirik

uglar birlesinceye kadar devam eder (Gartner ve Hiatt 1997).

Tamir Donemi: i1k 48 saatten sonra kirik hematomu organize olur. Hematom
icine fibroblastlarin yayilmasi ile vaskiilerize graniilasyon dokusu meydana gelir.
Ayrilmamis kiriklarda endosteum, ayrilmis kiriklarda periost hiicrelerinin kirik
iyilesmesinde aktif rolleri vardir. Bu donemin fibr6z kallus donemi oldugu kabul
edilmektedir. Bu devrede, ortamda yeterli oksijen bulunursa, kemik gelisimi ve
tyilesmesinin oldugunu, aksi halde kaynama gecikmesinin veya kaynamamanin
goriildiigii belirtilmektedir. Zamanla kikirdak yapi ortaya ¢ikar ve bu donemde
kikirdaga kallus ad1 verilmektedir. Daha sonra kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin
kikirdak kallusa yerlesmesi ile sert kemik dokusu sekillenmeye baslar (Day ve ark.
2000).

Yeniden Sekillenme Donemi: Son donem olan bu donemde iyilesen kemik,
lameller kemige doniisiir. Medullar kavite ve normal kemik c¢aplari yeniden
olusturulur. Kemiklesme olurken, osteoklastik aktivite ile rezorpsiyon ve bunu izleyen
donemde yeni kemiklesme meydana gelir. Yeniden sekillenme (remodelizasyon) en
uzun devam eden donemdir ve ortalama 1 y1l devam eder. Bu dénem sonunda, kemik

korteksi ve kemik iligi devamliligi kazanilmis olur. Kemigin yeniden sekillenmesinde;
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mekanik faktorler, kan dolasimi, endokrin, mineral yap1 ve biyoelektrik etkiler ¢ok

onemli rol oynar (Lynch 2008).

Yeniden sekillenme rezorpsiyon ile olgun kemik dokunun iskelet sisteminden
uzaklastirilmasi ve yerine ossifikasyon ile yeni kemik dokunun olugsmasini saglayan
ve hayat boyu devam eden kemik yeniden yapilandirma islemidir ve 5 asamadan
olusur.

1. Aktivasyon: ilk olarak faaliyet gosteren hiicreler osteoklastlardir. Osteoklastlar
kemigi rezorbe etmek {izere bu alana yonlenmislerdir.

2. Rezorpsiyon: Aktive osteoklastlarla kemik yikimi gergeklesir. Osteoklastlar,
salgiladiklar1 proteolitik enzimler ile kemik yikimini gerceklestirirler.

3. Geri doniisiim: Osteoblastlar rezorpsiyon alanina yonlendirilmistir. Bazi
mononiikleer-makrofaj benzeri hiicrelerin aktivasyonu ile bir sement hatt1 olugturulur.
Bu hat rezorpsiyon alaninin sinirlarini belirlemektedir. Yeni kemik doku ile eski doku
bu hat ile birbirlerinden ayr1 tutulmaktadir.

4. Formasyon: Bu agamada osteoblastlar etkindir. Kemik matriks sentezi bu asamada
gerceklesir. Formasyon asamasindaki osteoblast aktivitesi ortalama 2-3 ay kadar
stirmektedir. Olusan osteoid dokunun mineralizaSyonu formasyon asamasinda
gerceklesir. Mineralizasyon siireci yaklasik 10 giindiir.

5. Sukiinet: Remodeling alaninda olusan kemik doku yeni bir remodeling siklusuna
kadar sukiinet icerisinde kalmaya devam eder. Kemik dongiisiiniin hiz1 ¢ocuklarda
yillik %20, eriskinlerde %3 civarindadir (Hahn 1997).

1.6.1 Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler

Yerel ve genel olarak iki gruba ayrilmaktadir (Kiligoglu 2002).

Yerel faktorler; Travmanin derecesi ve etkisi, travmaya baglh kemigin
beslenme durumu, travmanin sekli ve siddeti, defektin meydana geldigi kemigin tiird,
yerel enfeksiyon veya patolojik doku wvarhigi, yumusak doku yaralanmasi,

immobilizasyon olarak sayilabilir (Khan 2000).
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Genel faktorler;

Ileri yas; Ileri yaslarda hiicre farklilasmasi azalir buna bagl olarak kemik
tyilesmesi olumsuz etkilenmektedir. Sistemik hastaliklarin varlig1r ve bu hastaliklara
bagl gelisen hiperemi ve iltihabi yanit osteoporoza neden olmaktadur. ltihabi olaylara
bagli gelisen lokosit artist osteoid olusumunu engeller ve matriks yapisinda
bozulmalara neden olur. Ozellikle diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi hastaliklar
ve beslenme bozukluklar1 kemik iyilesmesini geciktirir (Y1lmaz ve ark. 2001).

Hormonlar; Osteoklast sayisinda artisa neden olan Paratiroid hormon (PTH)
osteolizi hizlandirmaktadir. Kalsitonin trabekiiler ve kompakt kemik yapilimin
hizlandirmaktadir. Proteine bagli Ca artisini etkileyen biiyiime hormonlari ve insiilin
kemik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Tiroid hormonunun kemik iyilesmesi iizerine
PTH ile benzer etkiye neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Kortizon bazi biiyiime
faktorlerinin tizerinde (BFBF, DEBF, ve TKABF) olumsuz etki yaparak kemik
iyilesmesini yavaslatir (Brond ve Rubin 1990, Gartner ve Hiatt 1997).

Vitaminler; osteoblast, osteoklast aktivitesinde 6nemli rol oynayan A vitamini
normal dozda mezenkimal hiicre farklilagsmasini uyararak kemik iyilesmesine yardim
eder. Ancak doz fazlaliginda hiicre ¢ogalmasini engeller, hiicrelerin osteoklastlara
doniigiimiinii indiikleyerek kemik iyilesmesinde gecikme ve kikirdak kolonlarinda
erozyon meydana getirir. D vitamini normal dozlarda kemik iyilesmesini hizlandirir.
D vitamini eksikliginde Ca diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. Kalsiyumun
kemikten kana gecisi yaninda, kemik hiicrelerinde sitrat tiretimini arttirir. D vitamini
normal dozda kullanildiginda kemik iyilesmesini hizlandirirken, toksik dozda olumsuz
etki eder. B6 vitamini eksikligi ve K vitamini antagonistleri kemik iyilesmesine
olumsuz etki ederler (Miller 1996).

Ilaglar; kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kemik iyilesmesine yardim
eder. Deneysel ¢alismalarda L-Dopa ve klonidin biiyiime hormonunu arttirarak kemik
iyilesmesini olumlu etkilemistir. Indometazinin yiiksek dozlarda kemik iyilesmesini
durdurdugu bilinmektedir. Lazer tedavisinin deneysel kemik iyilesmesi iizerine
olumlu etkisi gosterilmistir (Yilmaz ve ark 2001, Khan 2000). Hiperbarik oksijen
tedavisi; giinde ortalama 2 saat, 2-3 atmosfer basincinda uygulanan oksijen

uygulanmasinin Kemik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gozlenirken, 6 saat/giin
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dozda uygulamalarinin kemik iyilesmesi ilizerinde olumsuz etkileri vardir (Miller
1996, Khan 2000).

Radyoterapi; mezenkimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu
igin gerekli yapi taslarinin sentezini yavaslatir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990,
Cotran ve ark 1999, Findik¢ioglu 2006).

Sitotoksik ilaglar; malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan immunsupresif

ilaclar iyilesmeyi olumsuz etkilemektedir (Cruess 1984).

1.7 Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Trombosit seviyesi normalin {izerinde otojen kandan elde edilen plazma
pargasidir. Normal kan pihtisinin %95’ini kirmizi kan hiicreleri (RBCs), %5’ini
trombositler, %1 den az kismini beyaz kan hiicreleri (WBCs) ve sayisiz fibrin aglar
olusturur. TZP’nin ise %4 RBCs, %95 trombositler ve %1’nin WBCs olusturmaktadir.

TZP ilk kez Marx ve arkadaslar tarafindan 1987 yilinda tanimlanmistir. Bazi
aragtirmacilar trombositlerden zengin plazmadaki trombosit konsantrasyonunun
normal trombosit konsantrasyonunun 3-5 kati olmasi gerektigini bildirirken 2 - 8,5
katin1 bildiren yayinlar da vardir (Gonshor 2002, Kevy ve Jacobson 2004, Marx R
1998).

TZP sadece yiiksek diizeyde trombosit igermez ayni zamanda pihtilagsma
faktorlerinin biitiin komponentlerini i¢erir. TZP nin klinik olarak etkin olabilmesi igin
her bir mikrolitrede en azindan bir milyon trombosit olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (Mishra ve ark. 2009).

TZP trombositler i¢indeki alfa graniillerinin degraniilasyonu yoluyla ¢alisir.
Pihtilasmadan sonraki 10 dakika i¢inde alfa graniillerden biliyiime faktor sekresyonu
baslar ve yaklasik 1 saat icinde presentezlenmis faktorlerin %95°1 salinir. Pratikte TZP
icindeki biiylime faktorlerin salinmasi i¢cin TZP hazirlandiktan sonra igindeki alfa
graniillerin indiiklenmesi gerekmektedir. Bu indiikleme in-vitro olarak hazirlanan TZP
icine kalsiyum ve/veya trombin eklenerek saglanir. Bundan dolay1 TZP pihtilasmamis
sekilde hazirlanmalidir ve uygulama bolgesinde piht1 baslamasiyla birlikte (aktivasyon
sonrasinda) 10 dakika i¢inde kullanilmalidir ( Epply ve ark. 2006).
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TZP cerrahi yara alaninda normal pihtinin olusmasi igin ¢esitli biiylime
faktorlerinin (trombositten koken alan biiylime faktorii (TKABF)), (transforme edici
biiyiime faktorii (TEBF))ve (insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IBBF-1)) yara
alaninda toplanmasini saglayarak yara iyilesmesini hizlandirir. Direkt lezyon
bolgesine uygulanabilecegi gibi farkli greft materyalleri ile karigtirilarak da
kullanilabilir (Nevins ve ark. 2005).

Antikoagulan kullanilarak hazirlanan TZP’nin uygulama sahasina aktarilma
stiresi 8 saati gegmemelidir. TZP uzun saklama siiresine sahip olmasina ragmen opere
alanda 7 giin kadar etkin olacagi i¢in hizla kullanilmalidir.

Yapilan ¢alismalar kemik greftleri ile beraber kullanilan TZP’nin erken kemik
rejenerasyonunu ve yumusak doku iyilesmesini artirdigini, trabekiiler kemik
yogunlugunun %15-30 oraninda arttigin1 gostermistir. Arikan ve ark. yaptigi
calismada sadece TZP kullaniminin ve TZP’nin DFDBA ile birlikte kullaniminin
kemik olusumundaki kazancinin degerlendirildigi ¢alismanin sonucunda her iki tedavi
yonteminin kemik kazancinda etkili oldugu ancak TZP ve DFDBA’nin beraber
uygulandigi grupta daha anlamli kazang saglandigi gozlenmistir (Arikan ve ark. 2007).

1.7.1 TZP’nin Kullanim Alanlari

TZP’nin kas-iskelet sistemi lezyonlarinda kullanimlari olduk¢a yaygindir.
Bunlardan; tendon ve ligament yaralanmalari, epikondilit, rotator kaf yirtigi, asil
ruptiirii ve tendiniti, kosucu dizi (patellar tendinit), plantar fasit, shin splint, iliotibial
bant sendromu, Kkas zorlanmalari, karpal tiinel sendromu, osteoartrit (eklem igi), basi
yaralari, dejeneratif disk hastaligi, kemik fraktiirii, non-union, total eklem protezleri,
tendon tamir ameliyatlari, spinal cerrahi, bas-boyun cerrahisi, otolaringoloji,
oftalmoloji, maksillofasiyal cerrahi, dental implantlar, kozmetik TZP’nin baslica

kullanim alanlaridir (Bayram 2012).
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1.7.1.1 TZP’nin Ortopedi Alaninda Kullanimi

Diz Rahatsizhiklari: Murray ve ark. tarafindan yapilan hayvan ¢alismasinda; 6n
capraz bag deformite onarimina ek olarak TZP enjeksiyonu yapilmistir. Yapilan
enjeksiyonun on-arka diz laksitesine, tensil giiciine bir faydasi olmadigi gosterilmistir
(Murray ve ark. 2009).

Filardo ve ark. diz ekleminde yaptiklari bir ¢alismada ise; TZP enjeksiyonlarinin
kontrol grubuna bir tstiinliigii olmadig1 sonucuna varilmistir (Filardo ve ark. 2010).

Osteokondral Lezyonlar: Osteokondral lezyonlarda mikrofraktiir tedavisine ek
olarak TZP enjeksiyonu yapilmistir uygulanan TZP’nin iyilesmede etkili oldugu
gosterilmistir, osteokondral lezyonlarda tek basina TZP enjeksiyonu yapilan herhangi
bir galismanin olmadig: belirtilmistir (Milano ve ark. 2010).

Rotator Kaf Tendinopatileri: Primer rotator kaf tendon tamirlerinde ek olarak
TZP enjeksiyonu yapilmistir; MR sonuglarina gore yeni yirtik oran1 TZP enjeksiyonu
yapilmayan grupta daha azdir (Barber ve ark. 2011).

Yapilan bagka bir ¢alisma primer rotator kaf tendon onariminda TZP ile yapilan
tendon onariminin ve konvansiyonel tedavi yontemlerinin basarili sonuglar verdigi
ancak tedavi prosediirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Yapilan ¢aligmalarda hasta sayisinin limitli olmast nedeniyle kesin
sonuca vartlamamistir (Jo ve ark. 2011).

Asil Tendinopatisi: 2672 hastanin dahil edildigi bir c¢alismada; asil
tendinopatisi olan hastalarda TZP uygulamasinin eksantrik egzersizlere gore daha
efektif olmadig1 vurgulanmistir (Filardo ve ark. 2010).

Kronik asil tendiniti olan 30 hasta grubunun oldugu bir ¢alismada; geleneksel
nonoperatif tedavi ile tek uygulamali ve ultrason esliginde yapilan TZP enjeksiyonu
karsilastirilmis ve sonuglarin daha iyi oldugu belirtilmistir (Monto 2012).

10 hasta ile yapilan baska bir calismada ise; TZP enjeksiyonu sonrast MR
degisiklikleri degerlendirilmis fakat sadece 1 hastada olumlu sonu¢ bulunmustur

(Owens ve ark. 2011).

Lateral Epikondilit: Yapilan bir ¢aligmada; TZP enjeksiyonunun yapildigi

kronik, tedaviye direngli lateral epikondilit hastalarinda yapilan bu tedavinin agriyi
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azaltmada etkili oldugu bildirilmistir. Maliyet yoniinden uygun olan TZP’nin tedavi
stirecini destekleyecek uygun zamanda ve konsantrasyonda enjekte edilmesi ve
basarili rehabilitasyon programi ile tedavinin desteklenmesi lateral epikondilit
hastalarinda agriy1 azaltmada etkin bulunmustur (Thanasas ve ark. 2011).

Lokal steroid enjeksiyon uygulamalarina kiyasla TZP daha etkin ve giivenilir
bulunmustur (Gosens ve ark. 2011).

1.7.1.2 TZP’nin Rekonstriiktif Cerrahide Kullanim Alanlari

[lk dénemlerde TZP’nin oral ve maksillofasiyal cerrahide implant ve kemik
grefti uygulamalarinda faydali etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Daha sonralari
TZP’nin kronik yaralarda ve flep cerrahisi olusturan kozmetik cerrahi prosediirlerde
kullanimi artmistir. Glnlimiizde yumusak doku defeklerinde ve yag grefti
uygulamalarinda TZP’nin doku rejenenerasyonu iizerine olan etkileri tartisilmaktadir

(Zeynep ve ark. 2014)

Marx ve ark. yaptiklar1 ¢alismada mandibular kemik defektlerinde kemik grefti
ile beraber TZP uygulamasinin kemik olusumunu arttirdigini belirtmislerdir (Marx R
ve ark 1998).

Crovetti ve ark. degisik etiyololojileri olan kronik kutandz yaralarda, diyabet,
vaskiiler yetmezlik, enfeksiydz, posttravmatik, noropatik ve vaskiilit kokenli
lezyonlarda haftada 1 yapilan TZP uygulamasinin yara iyilesmesinde olumlu
etkilerinin oldugunu bildirmistir (Crovettive ark. 2004). Ozellikle diyabetik noropatik
ayak ilserlerinde TZP uygulamasinin basarili sonuglar verdigi bildirilmistir
(Dougherty 2008).

Salemi ve ark. 3 yillik kronik alt ekstremite {ilseri olan 65 yasindaki hastaya TZP
ve otolog yag doku kombinasyonunu uygulamiglardir. Uygulamadan 4 hafta sonra
greft konulan hastanin postoperatif 15 aylik takibinde yaranin tamamen iyilestigi
bildirilmistir (Salemi ve ark. 2008).

Cervelli ve ark. daha sonra yaptiklari benzer galismalarda da TZP ile yag grefti
kombinasyonunun kronik vendz {ilserlerde reepitelizasyon zamanimi kisalttig

gosterilmistir (Cervelli ve ark. 2011).
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Bir¢cok kozmetik cerrahi prosediirde de (yliz germe, kiiciiltme mamoplastisi,
abdominoplasti vb) kaldirilan fleplerin altina TZP uygulamis ve dren kullanimina ve
kompresif pansumana gerek olmamasi, postoperatif agr1 ve 6demi azaltmasi ve yara
tyilesmesi tizerindeki olumlu etkilerine bagli daha kisa iyilesme donemi saglamasi gibi
olumlu etkileri bildirilmistir (Man ve ark. 2001).

Transplante yag dokusuna fibrin enjekte edildiginde hiicre farklilagsmasinin
arttig1 bildirilmektedir (Torio ve ark. 2007).

Cervelli ve ark. yiizdeki 3 boyutlu hacim defektlerinin onariminda yag grefti ve
TZP kombinasyonunu kullanmistir. 1 yil sonra yapilan takiplerde TZP ve yag grefti
kullanilan grupta restore edilen yiiz hacminde %70 kalicilik saglanirken sadece yag
grefti uygulanan kontrol grubunda bu oran % 31 tespit edilmistir (Cervelli ve ark.
2009).

Keyhan ve ark. yiizdeki 3 boyutlu hacim defeklerinin onariminda 25 hastada bir
tarafa yag ve TZP kombinasyonu uygularken diger tarafa yag ve TZF kombinasyonu
uygulamiglardir. 1 yil sonra yapilan takiplerde TZF uygulanan gruba kiyasla TZP
grubunda daha fazla rezorpsiyon gozlendigi bildirilmistir Minimal invaziv
prosediirlerde, nazolabial olukta yer alan kozmetik deformite onariminda dermal ve
subdermal dokulara uygulanan TZF ile nazolabial olukta 2 hafta i¢inde belirgin
diizelme gozlendigi operasyon sonrasi 3. ay kontrollerinde bile tedavinin kalict oldugu
bildirilmistir (Keyhan ve ark. 2013).

Trink ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada TZP enjeksiyonu sonucu yeni sa¢ olusumunun
belirgin oranda arttig1 ve uygulanan enjeksiyonun sag distrofisini azalttig1 bildirilmistir
(Trink ve ark. 2013).

1.8 Trombositten Fakir Fibrin (TFF)

Fiziksel olarak TZP den daha giigliidiir. 18 ml kan steril tiiplere alinip 1100 rpm
de 6 dakika santrifiij edilir. Elde edilen TZP kalsiyum kloriir igeren tiipe aktarilir
(0.25mL CaCl2 1M). 4500 rpm de 25 dakika 25 derecede santrifiij edilir. Tiip dibinde
olusan madde Trombositten Fakir Fibrin (TFF) olarak adlandirilir. Elde edilen TZF de
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rezidiiel serumda fibrinojen kalmamistir. Trombositlerin %99,1 i TFF matriks i¢inde
yer almaktadir. incelemelerde kompakt fibrin ag olusumu gdzlenmistir. TFF de
mezenkimal kok hiicre proliferasyonunun fazla oldugu gozlenmistir. Fasiyal plastik
cerrahide siklikla kullanilmaktadir. Periorbital tedavilerde (kaz ayaklari, suborbital
cukurlarda, glabellar hatta ve yaslilik ¢izgilerinin giderilmesinde), orta yiiz ve alt yiiz
tedavilerinde (malar bolge ogmentasyonlarinda, zigomatik ark yiikseltmelerinde,
nazolabial oluklarda, akne ve skar tedavilerinde), yiiz germe ve rinoplastide
kullanilmaktadir. TFF’nin anjiojenik etkinliginin varligindan otiirii otojen yag
enjeksiyonlarinda yagin canliligimi korumasi igin beraber alana enjekte edilmektedir
(Anitue 2009).

McCormick TFF’nin matiir yag dokusunda anabolik yapilanmay1 arttirdigini
kanitlamistir. TFF de fibrin polimerizasyonu kalsiyum ile yapilan aktivasyonla
baslamaktadir. Hipoksi ya da enfeksiyon varliginda kullanimi endike degildir
(Sclafani ve McCormick 2012 ).

1.9 Trombositten Fakir Plazma (TFP)

Fibrin glue olarak da bilinmektedir. Basit olarak TZP’nin trombositten fakir
formu diyebiliriz (Findikcioglu ve ark. 2009). Tam kandan santrifiij sonras1 elde edilen
iki plazma fraksiyonundan en iistteki diisiik molekiiler agirlikli ¢ok az trombosit daha
cok fibrinojen igeren plazma kismudir. Fibrinojenin trombin ve kalsiyum ile polimerize
edilmesi ile elde edilmektedir. Giiniimiizde ticari olarak elde edilmis fibrin sealant
tiriinleri; Tisseel (Baxter Health Care Corp), bulunmaktadir. Bu iriinlerde hastalik
transmisyon riski biiyiik oranda azaltilmakla birlikte tamamen elimine edilmemistir.
Otolog fibrin glue miikkemmel bir hemostatik ajan olarak vurgulanmaktadir (Gibble ve
Ness 1990).
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2 KAN HUCRELERI

2.1 Eritrosit

Eritrosit olarak da bilinen alyuvarlarin esas islevi akcigerlerden dokulara
oksijeni ileten hemoglobini tasimaktir. Hemoglobin, dolasimda kalabilmek igin

eritrosit iginde olmalidir.

Alyuvarlarin, hemoglobin tasimanin yaninda baska islevleri de vardir. Ornegin,
karbonik asit (H2CO3) olusturmak tizere karbon dioksit (COz) ve su arasindaki tersinir
tepkimeyi katalize eden ve bu tepkimenin hizini binlerce kez artiran karbonik anhidraz
enzimini biiylikk miktarda igerirler. Bu tepkimenin ¢abuklugu sayesinde fazla
miktarlarda karbon dioksit, kandaki su ile tepkimeye girerek, dokulardan bikarbonat
iyonu (HCOz) halinde akcigerlere tasinir ve burada tekrar CO2’ye gevrilerek viicut
atik tirtinli olarak atmosfere verilir. Hiicre igindeki hemoglobin miikemmel bir asit-baz
tamponudur, bu yiizden alyuvarlar tam kanin tamponlama giiclinlin 6nemli bir
kismindan sorumludurlar. Alyuvarlar bikonkav disk seklinde olup, ortalama caplari
yaklasik 7,8 mikrometre ve kalinliklar1 da en kalin noktada 2,5 mikrometre, merkezde
ise 1 mikrometre veya daha azdir. Alyuvar ortalama hacmi ise 90-95
mikrometrekiiptiir. Alyuvarlarin  sekli, kapillerden gecerken belirgin olarak
degisebilir. Normalde bir milimetrekiipteki alyuvar sayis1 erkekte 5.200.000
(£300.000) ve kadinda 4.700.00 (£300.000) dir. Yiikseklerde yasayan bireylerde
alyuvar sayilar1 daha yiiksektir. Alyuvarlar hiicre sivilarinda hemoglobini 34 gr/dl
hiicre diizeyine kadar yogunlastirma yetenegindedirler. Yogunluk higbir zaman bu
degeri asmaz. Hematokrit degeri (kan hiicrelerinin yiizdeki normalde %40-45
kadardir) ve her bir hiicredeki hemoglobin miktari normal oldugunda, tiim kandaki
hemoglobin miktar1 erkeklerde ortalama 15gr/dl, kadinlarda ortalama 14gr/dl’dir. Saf
hemoglobinin 1 grami yaklasik 1,34 mililitre oksijen ile baglanma yetenegindedir. Bu
nedenle, normalde her desilitre kanda erkekte yaklasik 20 mililitre, kadinda da 19
mililitre oksijen tagiabilir (Kern 2005).
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2.2 Lokosit

Viicudumuz, farkli enfeksiy6z ve toksik ajanlarla savagmak i¢in 6zel bir sisteme
sahiptir. Bu sistem kandaki l6kositler (akyuvarlar) ve 16kositlerden kaynaklanan doku
hiicrelerinden olugmustur. Bu hiicreler bir arada calisarak, iki yolla hastaliklar
onlerler. Yayilimci bakteri veya viriisleri fagositoz ile harap ederek ve antikorlar ve
duyarl lenfositler olusturarak (Miiftiioglu 1994, Kern 2005). Lokositler viicudun
savunma sisteminin hareketli birimleridir. Kismen kemik iliginde ve kismen de lenf
dokusunda olusurlar. Akyuvarlarin gercek Onemleri c¢ogunun oOzellikle ciddi
enfeksiyon ve inflamasyon bolgelerine tasinmalaridir, boylece enfeksiyon etkenlerine
kars1 hizli ve giiclii bir savunma saglarlar. Kanda normalde alt1 ¢esit akyuvar bulunur.
Bunlar polimorfontiikleer nétrofiller, polimorfoniikleer eonizofiller, polimorfoniikleer
bazofiller, monositler, lenfositler ve seyrek olarak da plazma hiicreleridir. Ayrica ¢ok
sayida trombosit bulunur, bunlar kemik iliginde bulunan ve akyuvarlara benzeyen bir
baska hiicre tipi olan megakaryositlerin parcalaridir. Ilk ii¢ tip hiicre polimorfoniikleer

hiicrelerdir ve graniiler goriiniimlii olduklari igin graniilositler olarak adlandirilirlar.

Graniilositler ve monositler yayilimer organizmay1 esas olarak sindirerek-yani
fagositoz ile-viicudu korurlar. Lenfosit ve plazma hiicrelerinin iglevi ise temelde
immiin sistem ile iligkilidir. Erigskin insanda milimetre kiip kanda 7.000 kadar akyuvar
vardir. Notrofiller ve doku makrofajlart yayilimci bakteriler, viriisler ve diger
zedeleyici etkenlerle savasir ve harap ederler. Notrofiller, bakterilerle dolasan kanda
bile savasip, onlar1 harap edebilen olgun hiicrelerdir. Noétrofiller ve monositler kan
kapillerinin porlarindan sikisarak diyapedez ile gecebilirler. Notrofil ve makrofajlarin

en Onemli islevleri olan fagositoz, saldirgan etkenin hiicresel sindirimi demektir.

Dokulara giren nétrofiller, olgun hiicreler olduklar1 icin derhal fagositoza
baslayabilirler. Notrofiller ve makrofajlar, 6zellikle bakterileri ve diger yabanci
proteinleri sindirmeye yarayan proteolitik enzimler ile dolu bol miktarda lizozoma
sahiptir. Makrofajlarin lizozomlari, tiiberkiiloz basili gibi bazi bakterilerde bulunan
kalin lipit zarlar1 sindiren fazla miktarda lipazlar da igerirler. Eozinofiller normalde

kandaki tiim I6kositlerin %2 kadarmi olusturur. Eozinofiller zayif fagositlerdir ve
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kemotaksi gosterirler. Paraziter enfeksiyonlu kisilerde siklikla ¢cok miktarda tiretilirler
ve parazitli dokulara fazla sayilarda gocerler. Parazitlerin cogu eozinofiller veya diger
fagositik hiicreler tarafindan fagosite edilmeyecek kadar biliyiik olmasina ragmen
eozinofiller 6zel ylizey molekiilleri yoluyla parazitlere tutunurlar ve birgogunu 6ldiiren
maddeleri salgilarlar. Dolasan kandaki bazofiller, viicuttaki kapillerin cogunun hemen
disinda yerlesik biiyiik doku mast hiicrelerine benzer. Hem bazofiller, hem de mast
hiicreleri, kanin pihtilasmasini 6nleyen heparini kana serbestler. Mast hiicreleri ve
bazofiller, histamin ve az miktarda bradikinin ve serotonin de serbestlerler. Gergekten
de inflamasyon sirasinda bu maddeleri serbestlenen baglica hiicreler enflamasyonlu

dokudaki mast hiicreleridir (Miiftiioglu 1994).

Trombositlerle iligkili ¢alismalar, iki kilit parametre olan fibrin ve 16kositlerin
etkisini genellikle goz ardi eder. Bazi otorler herhangi bir bilimsel kanit olmamasina
ragmen l6kositlerin etkisinin goz ardi edilmesini 6nerir (Anitua2007). Bazi ¢alismalar
ise anti-enfeksiyoz ajan olma ve immiin regiilasyondaki 6nemli rollerinden dolay1

trombosit konsantrasyonlarinda l16kosit etkisini vurgular ( Everts ve ark. 2008).

2.3 Trombositler

Trombositler; beyaz kan hiicrelerinin bir tipi olan megakaryositlerin sitoplazmik
fragmanlar1 olup yaklasik 2 mikrometre ¢apinda, 15181 kiran, yuvarlak veya oval sekilli,
kemik iliginde olusur. Soluk gri-mavi sitoplazmalar1 homojen dagilmig mor-kirmizi
graniiller icerir. Trombosit agregasyonundan sonra bu graniiller hiicrenin ortasinda
konsantre olurlar. Hiicre zarinin altinda sekli saglayan mikrotubulus seridi vardir.

Dolasan trombositlerin hacmi 7.06 +- 4.85 um3 (femtolitre), capt 3.6 +- 0.7 um
(ortalama +-SD) ve kalinlig1 0.9 +- 0.3 pumdir (Frojmovic MM, Panjwani R. 1976,
Paulus JM ve ark. 1979). Anormal kiigiik ve biiylik trombositler sadece bazi1 hastalik
durumlarinda olmasina ragmen trombosit hacmi kisiden kisiye degisir. Trombositlerin
kandaki normal konsantrasyonlar1 140.000 ile 400.000 arasinda degisir (Guyton ve
Hall 1996).
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Trombositler ¢ekirdeksiz olmasmma ragmen, elektron mikroskopisi normal
hemostazi siirdiirmede 6nemli olan organelleri igeren sitoplazmay1 gosterir (White ve
Gerrard 1976). Trombositler alfa, beta, lambda olmak iizere 3 graniil, mitokondri ve 2
membran yiizeyine sahiptir. Yasamlar1 boyunca biiylime faktorleri sentezlerler ve
bunlar1 pihtilasmaya cevap olarak aktif bir sekilde salgilarlar. Yara alaninda toplanarak
hemostazi baglatmak ve desteklemek icin aktivasyonlar sarttir. Bu kiiclik hiicreler
stinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi onlemek i¢in kompleks biokimyasal ve
molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir (Adelson ve ark. 1961). Ilk kez 1860°da
Zimmerman, 1865’de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve kanin pihtilasmasindaki
rolii 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya konmustur (Lee ve ark 1993).
[k dnceleri cansiz hiicre parcalari olarak taninmasina ragmen, aktif hiicreler oldugu
ve megakaryositler tarafindan yapildigi ilk kez 1882°’de Bizzazereo tarafindan
tanimlanmustir (Anitua ve ark. 2004, Conley 2004). Trombositler i¢inde bulunan dens
graniiller diger trombositlerin potent aktivatorii ve toplayicisi olan adenozin difosfati
(ADP) depolar ve salgilar. Lambda graniiller lizozomlara benzer ve ¢esitli hidrolitik
enzimleri igerir. Alfa graniillerde ise biiyiime faktorleri depolanir. Her bir trombosit
50-80 arasinda yaklasik 30’un iistiinde biyoaktif protein igeren alfa graniil bulundurur
(Harrison ve Cramer 1993, Lee ve ark. 1993). Degraniilasyonlari sonucu yara
iyilesmesinin ilk fazini baslatan sitokin ve biiyliime faktorlerinin fibrin matriks i¢inde
salmmmin1 saglar. Trombositlerden salgilanan biiylime faktorleri ile anjiyogenez
uyarilir, hiicre farklilagmasi ve nekrotik doku attimimi saglayarak yara iyilesmesini
saglar, doku rejenerasyonunu hizlandirir. Bunlara ek olarak trombositler koagulasyon
faktorlerinin yani serotonin histamin, endostatin ve hidrolitik enzim salinimini yapar
(Hom 2008). Caligmalar trombositlerin 6zellikle TZF piht1 ve kirmizi kan hiicrelerinin
yogun oldugu kirmizi piht1 bilesiminde yogun oldugunu géstermistir (Jang ve ark.
2010).

Trombosit aktivasyonu yara ile temas etmesiyle baslar ve yara alaninda fibrin
iskelet olusur. Trombositlerin fibrinojeni aktive etmesi ile yara alaninda fibrin pihtisi

olusarak hemostaz saglanir (Choukroun ve ark. 2001).
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2.4 Trombosit Biiyiime Faktorleri

Aktive trombositlerin alfa graniillerinden salinan biiyiime faktorleri yara iyilesmesini
modiile ederler. Trombositlerden c¢ok sayida biiylime faktorii salgilanmaktadir.
Bunlardan baslicalar;; Trombositten Koken Alan Biiyiime Faktori (TKABF),
Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TEBF), Trombosit Faktor 4, Trombosit Kaynakl
Anjiyogenez Faktor (TKAF), Damarsal Endotelyal Biiyiime Faktorii (DEBF),
Epidermal Biiyiime Faktorii (EBF), Epitelyal Hiicre Biiyiime Faktorii (EHBF), Insiilin
Benzeri Biiyiime Faktor (IBBF), Basik Fibroblast Biiyiime Faktorii (BFBF) (bFGF),
Bag doku Biiytime Faktorii (BBF) , Osteokalsin (Oc), Osteonektin (On), Fibrinojen
(Ff), Vitronektin (Vn), Fibronektin (Fn), Trombospondin-1 (TSP-1) diye
adlandirilirlar. Salgilanan bu faktorlerle hiicre boliinmesi, proliferasyonu olur ve
kolajen sentezi artar (Nurden ve ark. 2008, Lynch ve ark. 1999, Liu ve ark. 2008,
Kaunshasky ve ark. 2010).

TKABF’ler (TKABFaa, TKABFbb ve TKABFab) yara iyilesmesinde en fazla
bilinen biiytime faktorleridir. Mezenkimal kok hiicre, osteoblast, endotel hiicreleri ve
fibroblastlarin replikasyonunu stimiile ederler. Monositler, nétrofiller ve fibroblastlar,
mezenkimal kok hiicreleri ve osteoblastlar lizerine kemotaktik etkileri vardir. Yara
lyilesmesinin tiim fazlarinda (anjiyogenezis, fibréz doku formasyonu ve

reepitelizasyon) fibroblast ve diiz kas hiicreleri lizerinde gii¢lii mitojen etkileri vardir

(Jaehoon ve ark. 2012).

TEBF’ler, ozellikle TEBF beta -1 ve beta-2 fibroblast, diiz kas hiicreleri ve
osteoblastlarin replikasyonunu ve matriks iiretimini stimiile ederler. Kartilaj veya
kemik farklilagmasinda da kilavuzluk yaparlar. Bu nedenle morfojenler olarak da
bilinirler (Kaushansky ve ark. 2010).

DEBF endotel hiicre stimiilasyonu ve anjiyogeneziste onemlidir, DEBF
fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinositler igin mitojen iken (IBBF’nin kemik

iyilesmesinde ve hiicre apoptozunun modiilasyonunda 6nemli etkileri vardir (Maes ve
ark. 2002, Spencer ve ark. 1993).
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Yasa ve saglik durumuna gore salinim miktarlart degisiklik gostermektedir.
ELISA teknigi kullanilarak biiyiime faktorlerinin seviyeleri belirlenebilmektedir
(Alkan ve Esen 2005).

2.4.1 Trombositten Koken Alan Biiyiime Faktorii (TKABF)

Mezenkimal hiicrelerin gogii ve cogalmasi icin gereklidir. Hiicrelerin gelisimini
uyarabildikleri gibi inhibe de edebilirler. Embriyonik gelisim ve doku yenilenme
mekanizmalarinda rol alirlar. TKABF’ler fizyolojik iyilesme ve ateroskleroz
patogenezinde ve bir¢ok diger fibroproliferatif hastalikta kritik role sahiptir.
(TKABF) 30.000 dalton agirligindadir. 2 polipeptid zincirinden olusan bir molekiildiir.
TKABF endotelyal hiicreler, monosit, makrofaj ve trombositlerden izole edilmistir.
Ancak TKABF’ nin asil kaynagi trombositlerdeki o graniilleridir. TKABF mezenkimal
orijinli fibroblast, makrofaj, nétrofil, glial, diiz kas ve kemik hiicrelerini stimiile eder.
TKABF mitojenik ve kemotaktik aktiviteleri ile kolajen sentezi, fibroblast kemotaksis
ve proliferasyonu, makrofaj aktivasyonunu saglar, bag dokusu biiyiimesini ve protein

sentezini stimiile ederek yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar (Dohan ve ark. 2006b).

2.4.2 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IBBF)

Hiicre koruyucu ajandir. Insiilin benzeri biiyiime faktérleri tiimér hiicreleri dahil
bir¢cok hiicrenin farklilasmas1 ve ¢ogalmasi i¢in pozitif diizenleyici ajanlardir. Bu
sitokinler hiicreler i¢in ¢ogalma mediatorleri olmalarina ragmen, hiicreleri matriksteki
birgok apoptotik uyarandan koruyan sinyaller lireterek apoptozu diizenleyen en 6nemli
sitokinlerdir.

IBBF’ler trombositlerden salgilanmalarina ragmen, dolasimdaki kanda yiiksek
oranda bulunurlar. IBBF-I disinda diger biiyiime faktorlerinin miktarlar1 TZP’de
TZF’ye oranla daha fazla bulunmugstur. Fakat TZP’de sitokin ve biiyiime faktorlerinin
uzun siireli yavas salinimi s6z konusu degildir. Salinimlar1 hizli ve dmiirleri kisadir

(Trippel 1998).
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Insiilin benzeri biiyiime faktor (IBBF-1 ve IBBF-1l) tek zincirli serum
proteinleridir. IBBF -1 ve II birbirleri ile %62 homoloji gosterir ve karaciger, plasenta,
kemik ve diiz kas gibi dokularda sentezlenir. Kondrosit, makrofaj, trombosit,
osteoblasttan IBBF izole edilmistir. Hedef hiicreleri kondrosit, fibroblast ve
osteoblastlardir. Osteoblast proliferasyonu, osteoblast sentezi ve anjiogenezden
sorumludur. Kemik hiicreleri, inaktif formdaki IBBF’ler icin bir depodur. IBBF’ler
mitojenik biiyiime faktorleridir. Fibroblast kokenli dokularin rejenerasyonunda
ilerletici faktor olarak rol alirlar. Kemik hiicrelerinde IBBF’ler pre osteoblastlarin hem
proliferasyonu hem de osteoblastlara farklilagmasin1 aktive ederler. Bdylece
sentezlenen kemikteki hiicre sayisini ve her bir hiicrede depolanan ekstraseliiler

matriks miktarin arttirirlar (Dohan ve ark. 2006b, Trippel 1998).

2.4.3 Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TEBF)

TEBF B, 30°dan fazla iiyesi olan ¢ok genis bir siiper ailedir. En ¢ok iiretilen
izoformu TEBF -B1dir.

Sadece trombositlerin alfa graniillerinden degil, hiicreler arasi iletisimde de
iretilir. Etkileri, uygulanan miktar, matriks ¢evresi ve hiicre tipine gore degiskenlik
gosterir. Tim sitokinler arasinda en kuvvetli fibrozis ajanidir. Osteoblast ve
fibroblastlarda kolajen-1 iiretimini arttirir.

Transforme edici biiyiime faktorii alfa (TEBF- o) ve beta (TEBF- B ) saglikli ve
neoplastik dokularda izole edilmektedir. TEBF-a tek zincirli bir polipeptid, TEBF-p
iki aminoasit zincirine sahip bir polipeptittir. TEBF-p makrofaj, monosit, nétrofil, T-
lenfosit ve trombositlerden izole edilse de ana kaynagi trombositlerdir. Kemik iligi
hiicreleri, preosteoblastlar, fibroblast ve endotelyal hiicreler hedef alanlardir. Kolajen
sentezi, kolajenaz kontrolii, osteoblast, fibroblast proliferasyonu ve anjiyogenezden
sorumludur. Hiicre replikasyonu ve farklilasmasi i¢in major diizenleyici olan TEBF -
B dir. Matriks sentezini arttirir. Kemik hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Ayrica tip 1 kolajen
ve fibronektin biyosentezini arttirir, kemik matriks depozisyonunu indiikler. TEBF-
’nin kemik hiicre proliferasyonunda, hiicrelerin farklilagma durumu, kiiltiir kosullar
ve konsantrasyona bagli olarak, artis ve azalmaya neden oldugu gdsterilmistir. in vitro

olarak kemik yakinina enjekte edilen TEBF, yeni kikirdak veya kemik olusumunu
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arttirrken uzaga enjekte edildiginde, yeni kemik olusumunu hizlandirmadigi

gosterilmistir (Dereka 2006).

2.4.4 Epidermal Biiyiime Faktorii (EBF)

Epidermal biiyiime faktorii (EBF) yapisal olarak TEBF-a ile benzerdir. EBF’nin
asil kaynagi triner ve tlikriilk bezleridir. Ayrica trombositler ile serebrospinal ve
amniyotik sivilardan da izole edilebilmektedir. EBF, epitelyum, endotel, mezodermal

kaynakl1 hiicrelerde hiicre biiyiimesini uyarir (Dohan ve ark. 2006b).

2.4.5 Damarsal Endotelyal Biiyiime Faktorii (DEBF)

Vaskiilogenezis ve anjiogenezis olaylarinda ana diizenleyici gorevi
gormektedir. Keratinosit ve makrofajlardan izole edilmistir. Endotelyal hiicreler hedef

alanlardir. Anjiyogenezden sorumludur (Lynch ve ark. 1999, Lee ve ark. 2007).

2.4.6 Fibroblast Biiyiime faktorii (FBF)

Endotelyal hiicreler ve makrofajlardan kaynaklanmaktadir. Endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve keratinositler hedef hiicrelerdir. Fibroblast kemotaksis ve

proliferasyonu ve anjiyogenezde rol almaktadir (Globus ve ark. 1989).
2.4.7ADP (Adenozin Difosfat) ve ATP (Adenozin Trifosfat)
TZP igerisinde yliksek miktarda ADP ve ATP bulunmaktadir. Yapilan

calismalarda ADP ve ATP’nin osteoblast proliferasyonunu arttirdigi bildirilmistir
(Morisson ve ark. 1998).
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2.4.8 Anjiopoetin-2

Anjiopoetin-2 vaskiiler endotelin iyilesmesini hizlandiran biiyiime faktoriidiir.
Anjiopoetin, endotel proliferasyonunu arttirmaz ancak damar destabilizasyonunu ve
remodelasyonunu saglamaktadir (Jang ve ark 2003).

2.4.9 Faktor V, XI, XIII, Fibrinojen, Von Willebrand Faktor

Faktor V, XI, XIlll, fibrinojen ve Von Willebrand faktér pihtilasma
mekanizmasinda, pihtinin olusmasinda dolayisiyla doku iyilesmesinin baglamasinda

ana rolii tstlenmektedir (Jang ve ark. 2003).

2.4.10 Fibronektin

Hiicre adezyonu, kemik dokusunun iyilesmesinde rol oynamaktadir. Adeziv
etkisi gostermektedir. Osteoblastlarin proliferasyonunu ve differansiasyonunu
arttirmakta ve osteoblastlarin hayatta kalmasini saglamaktadir (Zimmerman ve ark.
2000, Intini 2009).

2.4.11 Osteokalsin

Molekiiler agirligi kiigik bir molekildiir. Osteokalsinin, osteoblast ve
odontoblastlardan salgilandig1 bildirilmektedir ancak megakaryosit ve trombosit
igerisinde de bulundugu bildirilmistir. Osteokalsinin kemik rejenerasyonu iizerindeki
olumlu ya da olumsuz etkilerini gosteren bir g¢alisma bulunmamasina ragmen
osteokalsinin kemik regiilasyonunu artirdigi distiniilmektedir (Price 1985, Intini
2009).
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2.4.12 Serotonin

Serotonin; viicutta norotransmitter madde olarak ekstranoral olaylarda hormon
olarak gorev yapmaktadir. Santral sinir sistemi, karaciger gibi dokularda mitojenik
aktiviteyi arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kemik dokusu igerisinde de serotonin
oldugu ve osteoblast proliferasyonunu artirdigi bildirilmistir (Vitalis ve Parnavelas

2003, Gustafsson ve ark. 2006, Intini 2009).

2.4.13 Sitokinler

Enflamatuvar sitokinler: Enflamasyonda rol alan sitokinlerin sayis1 oldukga
coktur. Bunlardan en oOnemlileri IL-1B, IL-6 ve TNF-a’dir. IL-1B enflamasyon
kontroliinde kilit role sahiptir (Dinarello CA ve ark 2004).

Iyilesme sitokinleri, iki agidan degerlendirilir:

-Enflamatuar ~ sinyal = yolunun inhibe edilerek amplifikasyonlarinin

noétrolizasyonu: Bu IL-4’{in islevidir.

-Damar yapilar: gibi baslangig iyilesme yapilarinin gelisiminin diizenlenmesi ve

artirilmast: Bu da DEBF’nin islevidir (Dinarello ve ark. 2004).

2.4.14 Fibrin

Cozinebilen molekiil olan fibrin hem plazmada hem de trombositlerin alfa
graniillerinde bulunmaktadir. Hemostaz esnasinda trombosit agregasyonunda énemli
rol oynamaktadir. Fibrin kaynakli adezivler dogal hemostatik ajan olarak
kullanilmaktadir. Endiistriyel tiretimli bazi fibrin adezivlerinde diisiik riskli viral
kontaminasyon riskinin bulunmas1 TZP gibi otojen fibrin adezivlerin arayisina neden

olmustur. TZF’de bulunan maddeler yumusak doku iyilesmesi ve olgunlagsmasinin {i¢
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fenomeni olan anjiogenezis, immiinite ve epitelyal kapanmayi destekler. Anjiogenezis
yara i¢inde yeni kan damarlariin olusumudur. Fibrin anjiogenezis i¢in de dogal bir
rehberdir. Fibrin matriksin direk olarak anjiogenezisi yonlendirdigi gosterilmistir

(Dohan ve ark. 2006c).

Fibrin matriksin anjiogenezis 6zelligi, fibrin jelin 3 boyutlu yapisi ve agda hapis
olan sitokinlerin aktiviteleri ile agiklanir. Ayrica anjiogenezisin temel ¢oziinebilen
faktorleri olan bazik fibroblast biiyiime faktorii (BFBF), DEBF, anjiopoietin ve
TKABF fibrin jelde bulunur. B-FGF ve TKABF’nin fibrine afinitesinin yiiksek
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Feng ve ark. 1999, Sahni ve ark. 1998).

2.4.15 Dolasimdaki Kok Hiicreler

Kemik iliginden koken alan mezenkimal hiicreler bir¢cok dokunun
rejenerasyonuna katilir. Bu farklilagmamais hiicreler kan yoluyla yara alanina ulasir ve
farkli hiicre tiplerine doniistirler. Baslangicta bu farklilagsma fibrin ve fibronektin
tarafindan olusturulan gegici yara matriksinde meydana gelir. Bu nedenle bu
hiicrelerin transplantasyonunda fibrin, destekleyici matriks olarak kullanilir (Bensaid

ve ark. 2003, Boo ve ark. 2002, Yamada ve ark. 2003)

2.5 Trombositlerin Greft Vaskiilarizasyonundaki Rolii

Trombositlerden salinan biiyiime faktorlerinin aktivasyonu ile osteoblastlarin
sayilar artar ve greft alaninda toplanmaya baslar. Vaskiiler hiicrelerin gogii alanda
anjiogenezisi baslatir. TEBF-B ile fibroblast ve preosteoblastlarin sayilari artar ve
hiicre farklilasmasi1 gerceklesir. TEBF-B salinimi kemik matriksi olusumunu ve
fibroblastlar: etkileyerek kolajen matriks olusumunu artirir. Uglincii giinde damarlar

greft icine penetre olmaya baglar ve 14-17 gilinde greftlenen bdlgenin damar ag:
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tamamen olusur. Siirecin ilk asamalar1 oldukga hizli ilerler (Yu ve ark. 1997, Marx ve

ark. 1998).

Trombositlerin dmiirleri kisadir ve bu durum salinan biiyltime faktorlerinin islev
stirecini etkilemektedir. TKABF’nin etkisi ile makrofajlar grefte tutunur, saglikli
komsu doku arasinda oksijen degisimi olusur. TKABF’nin etkisi azalir makrofaj
kaynakl1 biiyltime faktorleri ve anjiojenik faktorler bolgede etkin olur. Kemik iligi kok
hiicreleri, otokrin etki ile TEBF-B salgilamaya devam eder (Pierce ve ark 1992).

Greft revaskiilarizasyonu dordiincii haftada tamamlanir. Olgunlasmamis osteoid
doku olusumu gozlenir. Kemik morfogenetik protein (KMP) osteoid dokudan salinan
proteinler olup olgun lamellar kemigin olusmasinda etkindir. KMP’ler hiicre
farklilasmasi, kemik aginin sentez ve mineralizasyonundan da sorumludur (Lynch ve
ark. 1999, Oztiirk ve Bozkurt 2005).

TZF’nin igerigi sayesinde kemik defekt onariminda tek basmna ya da greft

materyali ile kombine kullaniminda kemik gelisimini uyaracagi diisliniilmektedir.

2.6 Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Trombositten zengin fibrin 2001 yilinda Fransa’da Choukroun tarafindan
gelistirilen ikinci nesil trombosit konsantrasyonudur. TZF yapisinda bol miktarda
trombosit ve 10kosit igeren fibrin yapisidir (Dohan ve ark 2006a, Choukroun ve ark
2001).

TZF, mikrovaskiilarizasyon gelisimini saglayan ve epitelyal hiicre gociinii
yonlendiren fibrin bazli dogal bir biyomateryaldir. Ac¢ik yaralari korumak ve
iyilesmeyi hizlandirmak i¢in bu tarz bir membranin 6nemi agiktir.

Fibrin matriks, TZF’nin gergek terapotik potansiyelinden sorumlu belirleyici
unsuru olusturmaktadir (Toffler ve ark. 2009).

Trombosit konsantrasyonlari baslangicta trombopeni kaynakli kanamalari
durdurmada ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilmustir. ilk kez 1944 yilinda yara
tyilesmesini baslatmak i¢in konsantre fibrinojenden olusan fibrin yapistiricilar:

kullanilmaya baslanmigtir (Raja ve Naidu 2008, Dohan ve ark. 2009a).
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TZF hazirlanmasi sirasinda trombin kullanilmamasi sonucunda fibrin dokusu
dogal fibrin yapisina sahip olup bu sayede biiylime faktorlerinin proteolizi 6nlenmistir
(Ling ve ark. 2009, Kogyigit ve ark. 2012).

TZF den uzun siireli salinan biiyiime faktorlerinin kemik rejenerasyonunda TZP
den daha etkili oldugu bulunmustur (Ling ve ark.2009).

TZF yapisinda biiylime faktorleri, notrofil ve 16kosit bulunmaktadir. Kan
ornekleri icerisindeki trombositlerin %97 si ve l6kositlerin %50 si TZF igerisinde
hapis olmaktadir. TZF igerisinde bulunan lenfositler enflamatuar reaksiyonlarin
diizenlenmesinde etkindir. Lokosit ve trombositlerin TZF membran igerisinde
dagilimlari homojen degildir. Bu nedenle membran olarak kullanilacak TZF iizerinde
bir miktar kan birakilarak kullanilmasi &nerilmektedir. Icerigi sayesinde TZF yara
iyilesmesini hizlandirmanin yani sira immun sistemi destekledigi bildirilmistir
(Choukroun ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006c¢).

TZF icerdigi biiyiime faktorleri sayesinde oral ve maksillofasiyal cerrahide
sealant, greft materyali ve membran olarak kullanilabilir (Sengimen ve ark.2009).

Trombositler; pihtilasmada 6nemli rolii olan ve damar yaralanmalar1 sirasinda
fazla kan kaybii engelleyen hiicrelerdir. Trombositler, kemik rejenerasyonunu ve
yumusak doku matlirasyonunu saglayan ¢ok sayida sitokin ve biiylime faktorii
igerirler. Kilit biiytime faktorlerden TKABF-AB (Trombositten koken alan biiylime
faktori- AB), TEBF B-1 (Transforme edici biiytime faktorii B-1), DEBF
trombosittelerde yogun olarak bulunur. Bu biiyiime faktorlerinin hiicre ¢ogalmasini,
matriks remodelasyonunu ve anjiyogenezisi stimule etme potansiyelleri vardir (Aroca
ve ark. 2009).

TZF hazirlanirken biyokimyasal isleme gerek duyulmaz, basit bir islemdir. TZP
hazirlanmasi ig¢in 6zel donanima ihtiya¢ duyulurken TZF igin 6zel bir donanim
gereksinimi yoktur. TZF hazirlanma siiresi TZP ye gore daha kisa ve tek santrifiij
islemine tabi olmast TZF’ nin maliyetini uygun hale getirmistir. Sigir trombinine ve
antikoagulan madde kullanimina gerek duyulmaz, yavas polimerizasyon ile basarili
iyilesme saglar, daha etkili hiicre migrasyonu ve polimerizasyonu saglanir, TZF’nin
immun sistemi destekleyici ve hemostaz etkisi bulunmaktadir. TZP igerigindeki
biiyiime faktorlerini ¢ok hizli salgilamaktadir bu durum trombinin toksik etKi

yaratmasina neden olur. TZP ve TZF‘nin salgiladig1 biiyiime faktér miktar1 ayni
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olmasina ragmen TZF de salimin daha yavas olmaktadir. TZP 7 giin siire ile biiyiime
faktorti salinimi yaparken TZF 14 giin siire ile bu salimimi gergeklestirir. Uzun etki
stiresine sahip olan TZF’nin kemik rejenerasyonunda daha etkin olacagi
diistiniilmektedir (Toffler ve ark. 2009).

2.6.1 TZF’nin icerigi

TZF’de kanda standart olarak bulunan tiim bilesenler vardir. Bunlar baslica;

-Trombositler

-Trombosit biiylime faktorleri

-Lokositler

-Sitokinler

-Fibrin

-Dolasimdaki kok hiicrelerdir (Balc1 ve Toker 2012).

2.6.2 TZF’nin lyilesme Mekanizmasina EtKisi

TZF dogal fibrin kaynakli  biyomateryaldir.  Yerlestigi  bolgede
mikrovaskiilarizasyon ve epitelyum hiicre gociinii saglar. Bu sayede agik yaralarda

yara iyilesmesini hizlandirir (Dohan DM ve ark 2006b)

TZF, tetra molekiiler yapisi ile endotelyal hiicreler ve fibroblastlar icin matriks
olusturur. Anjiogenezisi hizlandirir ve fibrinin kolay remodelasyonunu saglar. TZF
sadece basit bir fibrin yap1 degil ayn1 zamanda iyilesmeyi saglayan tiim molekiilleri ve

hiicresel elemanlar1 igeriginde bulunduran bir matrikstir (Choukroun ve ark. 2006b).

Ozgiil ve ark. tarafindan yapilan gémiilii yirmi yas dislerinin ¢ekimi sonrasi
uygulanan TZF’nin 6dem ve agr iizerine etkisini inceledikleri ¢alismada TZF
uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla daha az 6dem oldugu, agri skalasinda

gruplar arasi fark olmadig1 bulunmustur (Ozgiil ve ark. 2015).
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2.6.3 TZF’nin Avantaj ve Dezavantajlari

TZF’nin dogal yavas polimerize olarak herhangi bir otoimmun reaksiyona yol
acmamast, alic1 ya da verici sahada enfeksiyon riski olusturmamasi, 28 giin boyunca
biliyiime faktorii salimimi yaparak kemik mezenkimal kok hiicre ¢ogalmasinda ve
farklilasmasinda etkili olmas1 avantajlar1 arasindadir. Kullanim1 sonrasi alic1 sahada
kanamay1 azaltir. Yapistirici etkisi ile greft materyalinin stabilitesini artirir. Toksik
degildir. Bilinyesinde barindirdig1 bliylime faktorleri ile vaskiilarizasyonu hizlandirir.
Otojen kandan elde edildigi i¢in immunojenik alerjik reaksiyonlara neden olmaz,
enfeksiy6z hastalik gecisi olusturmaz (Dohan ve ark.2009a). Ayrica ekonomik ve

kolay uygulanabilir bir yontem olarak dikkat cekmektedir.

Bireyin kendisinden elde edildigi i¢cin az miktarda iiriin elde edilmesi ve sadece
verici kisiye spesifik olmasindan dolay1 doku bankalarinin kullanimina izin vermemesi

gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (Dohan ve ark. 2010a).

2.6.4 TZF’nin Hazirlanmasi

Hastadan herhangi bir antikoagiilan icermeyen 10 ml’lik cam kapli silikon ya da
cam tiipe 18 numara kaniil ¢ap1 1.20 mm, kaniil uzunlugu 45mm yesil intraket ya da
20 numara kaniil ¢ap1 1.11 mm kaniil uzunlugu 32 mm pembe intraket yardimiyla
vendz kan alinir. Antikoagulan yoklugunda trombosit aktivasyonu ve fibrin
polimerizasyonu hemen tetikleneceginden, vakit gegirilmeden tiip daha 6nce 3000
rpm’e ayarlanmis santrifiije yerlestirilerek 10 dk. ya da 2700 rpm‘e ayarlanmis
santrifiije yerlestirilerek 12 dk. (yaklasik 400 G) santrifiij edilir.

Santrifiij sonunda tiip i¢erisinde 3 ayr1 tabaka gozlenir; iist kisimda trombositten
fakir aseliiler plazma, orta kisimda trombositten zengin fibrin (TZF) ve alt kisimda
kirmizi kan hiicreleri toplanir (Sekil 1). Daha sonra bir presel yardimiyla TZF ve

kirmizi kan hiicreleri tiipten ¢ikartilir. Bir makas veya bistiiri yardimiyla kirmizi kan
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hiicreleri TZFden kolaylikla ayrilir. iki spang arasinda fibrin pthtinin serumu alinirsa
geriye oldukca direncli otolog fibrin membran kalacaktir. Ancak spang yerine TZF
kutusu da kullanilabilir (Sekil 2). Ptht1 TZF kutusundaki yerine yerlestirilir ve kapagi
kapatilir. TZF kutusu membranlar1 siirekli ayni kalinlikta iiretecek ve saklayacak
sekilde tasarlanmistir. Serum eksuda TZF kutusunun alt kisminda toplanir ve greft
materyallerini hidrate etmek, cerrahi sahay1 yikamak veya otolog greftleri saklamak
i¢in kullanilabilir (Toffler ve ark. 2009).

Sekil 1: Santrifiij sonunda tiip igerisinde gézlenen 3 ayr1 tabaka
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Sekil 2: TZF Kutusu

2.6.5 TZF’nin Kullanim Alanlar:

Dis hekimliginde TZF’nin ve TZF membraninin potansiyel kullanim alanlari
yumusak doku iyilesmesinin giiclendirilmesi, kemik greftleri ile birlikte
yonlendirilmis doku ve kemik rejenerasyon uygulamalari, siniis membran
perforasyonlarinin  kapatilmasi veya tek basma siniis lift uygulamalarinda
osteokondiiktif greft materyali olarak kullanilmasi sayilabilir (David ve ark. 2010,
Zucchelli ve ark. 2000, Han ve ark. 2008). TZF ayrica kazanilmis ya da olusturulmus
kemik defektlerinin tamirinde kullanilabilecegi gibi dental implantlarin ¢evresinde
olusabilecek primer veya sekonder kemik kayiplarinda da kullanim alan1 bulunmustur

(Jang ve ark. 2010).

TZF oral ve maksillofasiyal cerrahide; doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla,
dis c¢ekimi sonrasinda, kist eniikleasyonu sonrasinda, kemik defektlerinin
greftlenmesinde greft materyali ya da membran olarak kullanilmaktadir (Choukroun
ve ark.2006a, Choukroun ve ark. 2006b).
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2.6.6 TZF’nin Dis Cekimi Sonrasinda Kullanimi

Yapilan caligmalar ¢ekim sonrast soket icerisine uygulanan TZF’nin post
operatif agr1 olusumunu azalttig1, calisma grubunda alveolit ve iltihabi reaksiyonlar
gozlenmedigi kaydedilmistir. TZF soket igerisinde vaskiilarizasyonu hizlandirarak
epitel olusumunu hizlandirmaktadir (Choukroun ve ark. 2006a).

Donald ve ark. 100 hastada ve 200 mandibular 3. molar dis ¢ekimi sonras1 TZF
uygulanan ve uygulanmayan hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada TZF uygulanan
grupta %1 lokalize osteitis (LO) gozlenirken TZF uygulanmayan grupta %9,5 LO
gozlenmistir. Yapilan bu ¢alismada diisik maliyetle, ¢oziinebilir biyolojik materyal
olan TZF ile LO olusumunu 6nlemede ve tedavisinde basarili olabilecegi gosterilmistir
(Donald ve Gary 2013).

Ozgiil ve ark. 56 hastada mandibular gémiilii yirmi yas dis ¢cekimi sonras1 TZF
uygulanan ve uygulanmayan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada TZF uygulanan grupta
O6demin kontrol grubuna kiyasla daha az oldugunu ve TZF’nin gémiili dis ¢ekimi
sonrasi rutin olarak uygulanabilecegini belirtmistir (Ozgiil ve ark 2015).

Kardiyovaskiiler operasyon gec¢irmis hastalar 0Ozellikle oral antikoagulan
medikasyon alan hastalarda dis c¢ekimi sonrasi kanama sik karsilasilan
komplikasyonlardandir.

Bu komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla lokal antifibrinolitik terapi ve
hemostatik ajan kullanimi, traneksamik asit antifibrinolitik lokal ajan kullanima, fibrin
yapistiricilarin kullanimi postoperatif donemde Onerilmistir. Ancak yliksek maliyet
nedeniyle son donemlerde TZP kullanimi ile basarili sonuglar elde edilmistir (Della ve
ark. 2003). TZF’nin TZP ye kiyasla daha yogun fibrin yapist ve igerigindeki matriks
hiicre ve biiytime faktorlerindeki farkliliklar nedeniyle antikoagulan ya da aktivator
kullanmadan daha yogun trombosit-fibrin jel kullanimi ¢ekim soketlerinde kullanimini

giindeme getirmistir (Dohan ve ark 2009b, Dohan ve ark. 2010b).
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2.6.7 TZF’nin Sinir Rejenerasyonunda Etkisi

Periferik sinir hasarlarinda cerrahi miidehale olmadan nadiren fonksiyonel tamir
siireci gozlenmektedir. Ufak bosluklarin olustugu sinir hasarlarinda primer tamir ile
basarili sonuglar elde edilmistir. Ancak sinir dokusunun hasari ile olusabilecek biiyiik
bosluklarin onariminda otojen sinir greftleri gerekmektedir. Limitli donor sinir elde
edilmesi, alic1 sahada sinir kaybinin olusmasi ve ek cerrahi igslem gerektirmesi
nedeniyle sinir onarimai i¢in alternatif yontemler arastirilmistir.

Sariguney ve ark. siyatik sinir rejenerasyonunda TZP’nin etkin oldugunu
gostermistir (Sariguney ve ark. 2008). Ancak Piskin ve ark. TZP’nin periferik sinir
hasarinda akson rejenerasyonunda etkisiz oldugu goriisiinii ileri siirmiislerdir. (Piskin
ve ark. 2009).

Lichtenfels ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 30 rat siyatik sinirinde otojen sinir
greftinin (OSG) yapildig1 grupta 10 mm eksizyon yapip reimplante edilmis. Silikon
tiip ve salin soliisyonu (SS), silikon tiip ve TZP, silikon tiip ve TZF, OSG gruplarinda
Smm lik sinir eksizyonu yapilip 10 mm bosluk olusumu saglanmis. 90 giin sonra
yapilan histolojik incelemelerde akson ¢apinda ve miyelin kilif kalinliginda gruplar
arasinda fark saptanmamistir. OSG grubunda sinir fiber ¢ap1 diger gruplara kiyasla
daha fazla bulunmustur. Yapilan bu ¢alisma TZP ve TZF’nin fonksiyonel sinir
tamirinde pozitif etkisinin oldugunu bildirmektedir (Lichtenfels ve ark. 2013).

2.6.8 TZF’nin Kist Eniikleasyonu Sonrasinda Kullanim

Herhangi bir biyomateryal kullanimi olmaksizin kist eniikleasyonu sonucu
kemik defektinde meydana gelen iyilesme kan pihitisi ile gerceklesmektedir. Olusan
defektlerde iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla iyi organize olmus trombosit ve 16kosit
konsantrasyonlar1 yiiksek TZF’nin kullanimi ile daha kisa siirede iyilesmenin
tamamlanacag1 gosterilmistir. Kist kavitesi TZF ile dolduruldugunda iyilesme siireci
baslar. lyi organize olan TZF kok hiicrelerin alana yonlenmesini saglar ve iyilesme
stireci baglar. TZF ile doldurulan kist kaviteleri 6-12 aylik fizyolojik iyilesme stiresini

kisaltip bolgenin 2 aylik bir siirecte iyilesmesini saglar (Choukroun ve ark. 2006a).
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2.6.9 TZF’nin Greft Materyali ile Kombine Olarak Kullanim

Lee ve ark. tavsan kalvaryasinda olusturulan defekt alaninda yaptiklar
caligmada 1 hafta sonra bilgisayarli tomografi ve histomorfometrik analizle defekt
alanimi degerlendirdiklerinde TZF ile rekonstriikte edilen defekt alaninda rekonstriikte

edilmeyen alana kiyasla kemik iyilesmesinin daha hizli oldugu sonucuna varilmistir

(Lee ve ark. 2010).

Jang ve ark. tavsanlarda implant ve kemik arasma yerlestirilen TZF’nin
yerlestirilmeyen kontrol grubuna kiyasla etkisinin incelendigi ¢alismada 8 hafta sonra
yapilan histomorfometrik incelemelerde TZF uygulanan grupta yeni kemik olusumunu
% 43,07 kontrol grubunda ise % 15,37 oldugu gdzlenmistir. Implant kemik arasindaki
kontakt TZF uygulanan grupta daha yiiksek bulunmustur. Dis ¢ekiminden hemen
sonra implant yerlestirilecek olgularda olusan defektler TZF ve silk fibrin kullanilarak
kapatildiginda basarili sonuclar elde edilebilecegi sonucuna varilmistir (Jang ve ark.

2010).

2.6.10 TZF’ nin Membran Olarak Kullanimi

TZF yapisi geregi membran olarak kullanilabilmektedir. Fibrin matrikste
hapsolmus sivilarin uzaklastirilmasi ile yliksek direncli otolog membranlar elde
edilmektedir. Rekonstriikte edilen bolgede greftin ekspoze olmasi rezorpsiyonu
hizlandirmaktadir. Greft materyalinin iizerinin fibrin dokusu ile Ortiilmesi greftin

ekspoze olmasini dolayisiyla rezorbsiyonu dnlemektedir (Sen¢imen ve ark.2009).

Calismalarla kanitlanmig bircok avantajlarina ragmen TZF’nin yumusak ve sert
dokuda ne kadar siire etki ettigi, elde edilen membran kalinliginin farkli cerrahiler i¢in
yeterli olup olmadigini, farkli islemlerde membran katman sayisinin artirilmasi

gerekliligini aragtiracak farkli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.6.11 TZF’nin Siniis Cerrahisinde Kullanimm

Kemik greft iyilesmesinde periostun 6nemi bilinmektedir ayrica iyilesmenin
olusmasi inner kambiumdaki mezenkimal kok hiicrelerinin kemik hiicrelerine
doniismesi ile saglanir (Kostopoulos ve Karring 1995). Yapilan in vitro ¢aligmalar
periosteal hiicre prolifreasyonunun TZF kullaniminda kolajen membranlara kiyasla
daha fazla olustugunu gostermistir (Gassling ve ark. 2010).

Sert doku iyilesmesi uyarici proteinler araciligiyla hiicre i¢i ve hiicre diginda
meydana gelen olaylarla olusur. Siniis taban elevasyonlarinda greft materyali ile
kombine kullanilan TZF’nin hizli kemik olusumu sagladig1 goriilmiistiir (Dohan ve
ark 2006¢, Dohan ve ark 2009b, He ve ark 2009).

TZF’nin kemik osteoblast biiyiime ve salimimini sagladigini gosterse de altta

yatan mekanizma heniiz tanimlanamamustir (Tsai ve ark. 2009, Chang ve ark. 2010).

2.6. 12 TZF’nin Dermal Ogmentasyonda Kullanimi

Enjekte edilebilen dermal dolgu maddeleri enkapsiilasyon, graniiloma olusumu,
fibrotik doku yaniti, kronik ya da gecikmis enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Olasi
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in otojen dolgu madde gereksinimi dogmaktadir.
Kalsiyum Kklorit ile isleme tabi olan TZF 10 dakika likit formda durabilmekte ve
dermal enjeksiyonlar i¢in 3.0 gauge igne ile uygulanmaktadir. TZF polimerizasyonu

yavas olmakla beraber viicut 1sis1 arttikga polimerizasyonun hizlandigi gériilmektedir.

Yapilan klinik ¢alismalarda nazolabial sulkusun TZF kullanilarak ogmente
edilmesi ile 1. hafta icerisinde bdlgeye uygulanan TZF de rezorpsiyon goézlenmis
teknigin etkisinin 9 aylik takiplerde devam ettigi gézlenmistir. Bu teknikte intradermal
olarak TZF bolgeye enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan sonra bdlgede birkag giin
stire ile ekimoz ve 6dem gozlenmektedir. Tedaviden 1-2 hafta sonra bolgede ciddi bir

kozmetik gelisme oldugu kaydedilmektedir (Sclafani 2009).
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2.6.13 TZF’nin Sivilce ve Skar Tedavisinde Kullanimi

Sivilce skar dokusunun tedavisinde ciddi sikintilar yaganmakta, dermabrazyon
tedavisi ile de her zaman yliz giildiiren sonuglar alinamamaktadir. Bu nedenle bu tip
durumlarda TZF enjeksiyonu son yillarda tercih edilen bir yontem olarak on plana
cikmaktadir. Teknikte ortalama 3cc TZF, subdermal olarak skar dokusu igerisine
enjekte edilmekte ve enjeksiyon sonrasi bolgede ekimoz ve ddem gozlenmektedir.

Tedavinin sonuglar1 1-3 hafta igerisinde goriilebilmektedir (Sclafani 2009).

2.6.14 TZF’ nin Bisfosfanat iliskili Cene Osteonekrozlarinda (BRONJ, BIONJ)

Kullanimi

Bisfosfanat iligkili ¢ene osteonekrozunun 2003 te ilk kez tanimlanmasindan
sonra bu tip ilaglarin ciddi komplikasyonu olarak tanimlanmistir (Marx RE. 2003).
BRONJ maksillofasiyal bolgede radyoterapi almayan, bisfosfanat ilag kullanimina
bagli acgiga ¢ikan ve 8 hafta boyunca iyilesmeyen ¢ene osteonekrozu olarak
tanimlanmustir (Khosla ve ark. 2007). BRONJ bisfosfanatlarin farmakolojik etkisi ile
kemik remodelasyonunun asir1 baskilanmasina bagli olarak olustugu bilinmektedir

(Subramanian ve ark. 2011, Reid ve Cornish. 2012).

Bircok otorite BRONIJ tedavisinin konservatif yaklasimla, sistemik antibiyotik
kullanim1 ve minimal debridmanla tedavi edilmesini savunsa da bu tedavilerin her
zaman etkili olmadig1r goriilmiistiir. Yeni tedavi yaklagimlarinda lazer fototerapi
(Martins ve ark. 2012), recombinant human paratiroid hormon kullanimi (Lau ve ark.

2009) ve trombosit konsantrasyonlarmin (Curi ve ark. 2011) kullanimi 6nerilmistir.

Trombosit konsantrasyonlar1 otolog triinler olup yiiksek konsantrasyonlarda
biiylime faktorii igermektedir. Trombositten zengin konsantrasyonun doku iyilesmesi
ve kemik rejenerasyonunu artirdig diistiniilmektedir. TZF ile mikrovaskiilarizasyon
saglanarak hiicrelerin alana gocii hedeflenmistir (Hibi ve ark. 2006, Kitoh ve ark.
2007).

-42 -



Tedavi i¢in yeni Onerilen metod l6kositten zengin trombositten zengin fibrin
kullanimidir. (L-TZF) Kimyasal eklenmeden dogal bir pihtilagma siirecine tabi olmasi
ile TZP den farkli 6zellik tasimaktadir (Dohan ve ark. 2009b). Kullandiktan hemen
sonra TZP gibi ¢dziinmemektedir. Igerigindeki sitokin uzun siire faaliyet gosterip
l16kositlerin ve trombositlerin uzun siire faaliyet gosterdigi fibrin matriksi

olusturmaktadir.

Trombosit konsantrasyonundaki 16kositin gérevi enfeksiyonu 6nleme, immiin
sistemi diizenleme (Everts ve ark. 2008) ve biiyiik miktarda DEBF salinimidir
(Werther ve ark. 2002).

Soydan ve ark. tarafindan yapilan vaka takdiminde sinif II BRONJ vakasinda
ekspoze kemik alaninda debridman yaptiktan sonra alana TZF membran uygulanmis

ve 1. ay klinik takiplerde basarili iyilesme g6zlenmistir (Soydan ve Uckan 2014).

27 T-TZF

TZF ile ilgili basarili sonuglar elde edilse de bazi arastirmacilar cam tiiplerin
zararlart konusunda siiphe duymaktadir. O’Connell klasik tiiplerle hazirlanan TZF
sonucu elde edilen fibrin pihtisinin silika ile temasin kaginilmaz oldugunu belirtmistir.
Silika kirmizi kan hiicreleri ile sedimente olacak kadar yogun olsa da fibrinde
trombositten fakir tabakada silika partikiilleri ile asili ince bir beyaz tabaka olusturacak
kadar ufak bir katmanmn olustugunu belirtmistir. Bu partikiiller de hastaya tedavi

esnasinda gegmektedir (O'Connell 2007).

T-TZF, TZF’nin yeni trombosit konsantrasyonudur. Hazirlanma prensibi
titanyum tiiplerin trombosit aktivasyonunda cam tiiplere kiyasla daha etkin olmasindan
kaynaklanir. Bu yontem saf cam tiiplerden, cam kapli plastik tiiplerden ya da silika
kaynakli uzun ya da kisa dénem yan etkilerden kaginmak iizere gelistirilmistir. Yapilan
caligmalarda titanyum aracili trombosit agregasyonu ile olusan pihti cam tiiplerdeki ile
benzerlik olusturur. Silika partikiilleri icermedigi i¢in biyouyumlulugunun fazla
oldugu tahmin edilmektedir. T-TZF protokolii standart TZF protokolii ile aynidir. T-
TZF ile yapilan bir ¢alismada EM incelemesine gére 3000 rpm 10 dk, 3000 rpm 15
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dk, 3500 rpm 10 dakikalik santrifiij islemlerinden sonra olusan pihtinin klinik olarak
olgunlagmamis oldugu saptanmistir. Kirmizi kan hiicrelerinin birbirlerine bagh
olmadig1 goziikmektedir. Kisa sa¢ gdriiniimlii ince uzantilar saptanmistir. Kisa ince
uzantilar zayif ve kirilgan ilkel fibrin benzeri yapilarla ayrilmistir. 3000 rpm 15 dk
santrifiijden sonra klinik olarak olgun T-TZF olusmaktadir. Pihtida olgun fibrin ag1
gozlenmistir ve trombositler bu fibrin agina gomiilmiistiir. Kirmiz1 kan hiicreleri
matriks disinda ya da matrikse bagli olarak bulunur. 4000 rpm 10 dk ve 4000 rpm 15
dk santrifiijden sonra biitiinliigli bozulmus yirtik fibriler yapr gozlenir fibrin agi
olusmamustir. Isik mikroskobunda; inflamatuar hiicreler iyi organize fibrin agindan
gegme egilimindedir. Membranéz doku biitlinliigii hiicre i¢inde korunmus olur. 5.
giinde T-TZF membranin yarisi rezorbe olur inflamatuar hiicreler gézlenir 10. giinde
yeni bag dokusu artik T-TZF membranin yerini almaya ¢alisir. Daha az inflamatuar
hiicre bulunur. 15. giinde yeni kemik kallusu ve bag dokusu gozlenir (Tunali ve ark.

2013). T-TZF’nin etkinligi tizerine daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.8 G-TZF

Doku rejenerasyon alaninda, alana besin destegi saglanmasi ve artik iirlinlerin
atilmasi i¢in vaskiilarizasyon 6nemlidir. Biyomateryalin tek basina kullanilmasi ya da
mezenkimal endotel hiicrelerle birlikte kullanimi1 doku miithendisliginde uygulanabilir
yontemlerdir (Ghanaati ve ark.2010, Ghanaati ve ark. 2011, Ghanaati ve ark. 2011Db).

Hiicre temelli doku miihendisliginde hiicrelerin hizli saglam ve basit bir sekilde
elde edilmesi iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Materyalin hazirlanmasi ve uygulanmasi
arasindaki basamaklar minimalize edilerek klinik uygulanabilirligindeki artis
hedeflenmistir. Calismanin temel konsepti, dogal kaynakli materyali, hastalara yakin
olarak tiiretmek, hasta ve saglik hizmetleri i¢in mali agidan yiik olusturmadan
implantasyon siirecini kisaltmaktir.

Belirtilen ihtiyaclar dogrultusunda kanda yeni smif biyomateryaller {iretimi
gerceklesmistir.

G-TZF sistemi; steril diiz tabanli cam vakum tiiplerine (G-TZF 10 tiip) 10 ml
periferik kan alinarak 1500 rpm de 14 dakika santrifiij edilerek elde edilmektedir.
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Santrifiijden sonra piht1 tiipten dikkatlice uzaklastirilir. Kirmizi kan hiicresi,
fibrinden zengin pihtinin tabanindaki kan dikkatli bir sekilde uzaklastirilir.

Ghanaati ve ark. G-TZF pihtisinin histolojik ve histomorfometrik yapisinin
tanimlanmasi i¢in yapilan ¢alismada elde edilen fibrin pihtis1 % 4 paraformaldehit ile
24 saat stabilize edilmistir. Kesilen érnekler uzun eksen boyunca konumlandirilip
incelenmistir. Mikroskobik incelemeye tabi tutulacak ornekler alkol ve ksilene tabi
olmustur. Parafin katilan 6rnekler 2-4 um kalinlikli 10 parcaya ayrilmistir. Rotatory
mikrotome ile kesilen drnekler lam iizerine yerlestirilmistir. Ornekler boyanmadan
once dewaxing ve rehidratasyon islemlerine tabi olmustur. 3 6rnek hematoksilen &
eosin (H&E) and Masson-Goldner’s trichome teknik ile boyanmistir. Bu boyama
yontemi ile matriks proteinleri ve hiicreler arasinda ayrim rahatlikla yapilabilmektedir.
Diger 7 6rnek immunohistokimyasal boyama islemlerine tabi olmustur (DAKO).

Yapilan histokimyasal analiz sonuglarina gére TZF yapisinda minimal inter
fibroz alanlarla yogun fibrin pihtis1 gozlenmistir. Hiicreler ptht1 boyunca gézlenmistir.
TZF pihtisinin distal pargasina dogru hiicreler azalmistir. G-TZF nin histolojik
incelemesinde gevsek yapi1 gozlenmistir. Fibrinden zengin pihtida daha fazla hiicre ve
daha fazla inter fibroz alanlar gozlenmistir. TZF’ye kiyasla hiicreler daha esit
dagilmigtir. Pihtinin daha distal kisimlarinda bazi hiicreler bulunmaktadir. Yapilan
immiinohistokimyasal degerlendirmede TZF de spesifik hiicre tiplerinin dagilimin
degerlendirmek i¢in yapilan boyamada kirmizi kan hiicrelerine yakin olan kisimda
pozitif yiiklii hiicrelere ¢okga rastlanmistir. Bu alanlarda T-lenfositler (CD3-pozitif
hiicreler), B lenfositler (CD20- pozitif hiicreler), kok hiicreler (CD34- pozitif hiicreler)
ve monositler (CD68- pozitif hiicreler), kirmizi kan hiicrelerinin gegis zonunda fazla
miktarda gorilmistir. CD61- pozitif hiicreler tiim pihtt boyunca yaygin halde
gozlenmistir. TZF distal kismima dogru tiim hiicre sayisinda azalma gozlenmistir.
Notrofilik graniilositler (CD15-pozitif hiicreler) piht1 araliginda yigilmistir. G-TZF de
CD3-, CD20- CD34- and CD68-pozitif hiicreler BC yakiinda (fibrin pihti
proksimalinde) yogunlasmistir ve TZF’ye kiyasla genis alani kaplamaktadir.
Notrofilik graniilositler (CD15- pozitif hiicreler) distal alanda daha fazla
yayilmaktadir. Yaklagik pihtinin 2/3 tinde notrofilik graniilositler / CD15- pozitif
hiicreler bulunurken son 1/3 liik kisimda gézlenmemistir. TZF ye kiyasla CD61-pozitif

hiicreler periferde ayni Olglide azalmamaktadir. Hiicre penetrasyon kantitatif
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histomorfometrik analizinde santrifiij protokoliindeki degisiklik ile G-TZF de
ndtrofilik graniilosit hiicre dagilim derinliginin arttig1 istatistiksel olarak gosterilmistir.
Trombositler, T- lenfositler, B-I lenfositler, kok hiicreler ve monositlerde 2 santrifiij
sistemi kiyaslandiginda dagilim derinliginde fark olmadig1 saptanmistir. Her 2 grupta
da trombositler diger hiicrelere kiyasla daha fazla dagilim derinligi géstermistir
(Ghanaati ve ark. 2014).

2.9 Enjektabl TZF (E-TZF)

Beyaz kan hiicrelerinin aktivasyonunun yara iyilesmesinde ve damarlanmadaki
birgok  klinik

konsantrasyonlarinin sivi formunda kullanilmasinin tibbin birgok alaninda ve dis

etkinligi calisma ile kanitlanmistir.  Ancak  trombosit
hekimliginde etkin olacag: goriisii yaygindir.

Antikoagulan madde kullanilmadan beyaz kan hiicrelerinin ve trombositlerin
yogunlastirilacagi sivi formlar {izerinde ¢aligsma yapilmistir.

Choukroun kanin 800 devir ve 3 dakikalik santrifiijiin ardindan olusacak
16kositten zengin E-TZF ‘nin yumusak dokuya enjeksiyonu ile vaskiilarizasyonun
artirilacagini ve greft partikiillerine enjekte edilerek daha rijit ve manipulasyonu kolay
rekonstriiksiyon isleminin gergeklestirilebilecegini diisiinmektedir. Dis hekimliginde
yeni kullanima gegen E-TZF ile ilgili yapilacak caligmalara ihtiyag duyulmaktadir

(Choukroun 2014).

E-TZF TZP PRGF/AFG
Lokosit 14.420/ml 680/ml /20 92/m| V150
Monosit 121/ml 2/m] 160 1/m] 220
Notrofil 4270/ml 100/m| /40 31/m| v20
Lenfosit 8500/ml 540/ml Y20 54/m| /20
Trombosit 600000/ml 602000/ml 605000/ml

Tablo 1: Trombosit Uriinlerinin Igerdigi Hiicre Konsantrasyonlari
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Kirikkale Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
Baskanligi’nin 2013.tarihli ve 13/10 sayili izni ile gergeklestirilmistir. Calisma,
TZF’nin yeni kemik olusumu iizerine etkisini incelemek amaciyla 3 gruba ayrilmis 10
adet Oryctolagus cins tavsan tizerinde yapilmistir. Caligmada 9-12 aylik (3500-
4500q), erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar uygun kafeslerde, 22+2°C
sicaklikta ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglanacagi kosullarda
barindirildi. Tavsanlar yeterli saglik sartlarinin  saglanmasi, enfeksiyondan
korunmalari, yeni yerlerine uyum saglamalar1 ve saglik durumlarinin kontrolii i¢in
cerrahi 6ncesinde 1 ay siire ile bakima tabi tutuldu. Tavsanlar standart labaratuar yemi
ve su verilerek beslendi. Tavsanlar su ve yiyecege rahat ulasabilmeleri, yeterli hareket
alanma sahip olmalar1 ve stressiz ortam saglanmasi agisindan her biri ayr1 ayri
kafeslerde barindirildi. Deneklerin giinliik bakimlari, kafes temizligi, deneklerin

agirliklart diizenli olarak kontrol edildi.

Mandibula korpus bolgesinde trefan frez yardimiyla kemik kavitesi agildi. Her
grupta 10 denek olacak sekilde deneklerin sag mandibula posterior defektine sadece
TZF, sag mandibula anterior defektine sadece G-TZF uygulandi, deneklerin sol

mandibula korpusunda olusturulan kemik defektine ek herhangi bir islem yapilmadi.

3.1 Cerrahi Yontem

Cerrahi islem Oncesinde denek hayvanlari tartildi ve tavsanlara operasyon
oncesinde premedikasyon amagli 1ml methylparaben (Combelen Bayer, Leverkusen
10mg/ml) 1 saat 6ncesinde intramuskular uygulandi. Calismada kullanilan hayvanlarin
kilolarma uygun genel anestezi saglanmasi amaciyla IM %10’luk ketamin HCL(50
mg/kg Alfamine IM Ketalar, Eczacibasi, ist.) ve ksilazin HCL (2.5 MG/KG Roumpun
IM, Bayer, Almanya) kullanildi. Genel anestezi etki siiresini takiben cerrahi islem

steril kosullarda ayn1 cerrah tarafindan gergeklestirildi. Cerrahi operasyon Oncesinde
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deneklerin mandibula korpus bolgesi tras edildikten sonra cilt yilizeyi povidin iyot
(Betadine, Kansuk Lab Ist.) ile dezenfekte edildi (Sekil 3). Lokal anestezi ve hemostaz
amaci ile operasyon bolgesine 1/10000’lik adrenalin igeren articain HCL 1 cc
(Ultracain DS-forte) yapildi.

Operasyonda uygulanacak cerrahi teknik her denek i¢in ayn1 sekilde uygulandi.
Operasyon mandibula alt kenarina paralel olacak sekilde, premolar, molar bdlgesini
kapsayacak cilt bolgesinde 2.5 cm boyunda insizyon yapildi (Sekil 4). Mandibulada
korpusu aciga cikaracak mukozal insizyon yapilarak mukoperiostal flep kaldirildi
(Sekil 5). Cerrahi islem bolgesinde mental sinir korundu. Mandibula korpus
bolgesinde trefan frez yardimiyla (Sekil 6) 4.5 mm genislik ve 2 mm derinlikte kemik
kavitesi steril serum fizyolojik altinda yapildi (Sekil 7). Kan alinmast i¢in tavsanin
kulak veni kullanildi (Sekil 8). Her denegin;

1) Sag mandibula korpus posterior defektine TZF (2400 rpm 12 dakika, Process.
Nice, France) (Sekil 9)

2) Sag mandibula korpus anterior defektine G-TZF (1500 rpm 14 dakika) (Sekil
9)

3) Sol mandibula korpusta olusturulan kemik defekte herhangi bir materyal

yerlestirilmedi.
Her grup i¢in hazirlanan materyaller kemik kavitesinde agilan bosluga yerlestirildi.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunu saglamak i¢in opere alanda rezorbe
olabilen membran kullanildi (Bioimplon GmbH Giessen, Almanya) (Sekil 10). Periost
4.0 eriyebilen dikis (Vicryl-Katsan Disseldorf- Almanya) ile cilt ise 4.0 naylon dikis
(Polipropilen-Setpa Izmir- Tiirkiye) kullanilarak dikildi. Cerrahi sahanin kontroliiniin
ardindan operasyona son verildi. Operasyon sonrasinda deneklerin bakim ve
korunmalari igin 5 giin boyunca enrofloksasin (Baytril-K Bayer Tiirkiye 2.5 mg/kg
IM) ve meloksikam ( Maxicam Sanovel Tiirkiye 1 mg/kg IM) enjeksiyonu yapildi.

Her gruptaki denekler 8. hafta sonunda intrakardiak letal dozda ksilazin HCL
(30 mg/kg Roumpun IM) ve % 10’luk ketamin HCL (70 mg/kg Alfamine IM) enjekte
edilerek sakrifiye edildi. Mandibula korpus bdlgesinden gececek sekilde insizyon

yapildiktan sonra periost kaldirilip mandibulaya ulasildi. Operasyon sahasinda yeni
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olusan kemik dokusunun histolojik incelemesi i¢in kemik defektlerinin gevresinde 5
mm saglam kemik birakilarak blok halinde kemik ¢ikarildi. Elde edilen &rnekler,
%10’luk tamponlanmis formalin soliisyonunda (neutral phosphate-buffered formalin)
24-72 saat fikse edildikten sonra %10’luk asetik asit iginde dekalsifikasyonlari
saglandi. ki giinde bir %10’luk asetik asit solusyonlar1 degistirilmek suretiyle, 7
giinde dekalsifikasyonlar1 tamamlanan 6rnekler 24 saat boyunca akan suda yikanip,
rutin doku takip prosediiriinii takiben parafin bloklara gomiildii. Dokulardan, adheziv
lamlara (Surgipath, X-tra Adhesive Microslides, Illinois, USA) hemotoksilen-eozin

boyamasi i¢in yaklasik 4-5 um kalinliginda, sagital diizlemde kesitler alindi.

Histopatolojik inceleme igin rutin hemaotoksilen-eozin boyanan Kkesitler,
65°C’de etiiv iginde deparafinize edilip, sirasiyla 30’ar dakika ksilol ve alkolde

bekletildikten sonra ¢esme suyunda yikanip boyama islemine tabi tutuldu.

Vakalara ait tiim tiim histopatolojik degerlendirmeler Leica DM 4000 B (Leica
Microsystems GmbH. Wetzlar, Germany) 1s1tk mikroskobunda yapildi.

Mandibulaya ait 6rneklerin hematoksilen eozin boyali kesitlerinde, kemik dolum
miktari, osteoblastik aktivite, yabanci cisim reaksiyonu ve inflamatuar hiicre

infiltrasyon yogunlugu degerlendirildi.

Hematoksilen-eozin kesitlerde defekt alanindaki inflamatuar hiicreler sayildi ve
inflamasyon yogunlugu dort dereceli bir sistem ile skorlandi (Hirshberg, Lib et al.
2007):

0: Inflamasyon yok

1: Alan basina 15 inflamatuar hiicreden az

2: Alan basina 15-50 inflamatuar hiicre

3: Alan basina 50-75 inflamatuar hiicre

3: Alan bagina 75 veya daha fazla inflamatuar hiicre.

Defekt alaninin yeni kemik ile dolu oran1 yiizde olarak verildi.

Yeni kemik dolumu= (defekt alani/yeni kemik trabekdilleri) - nonkalsifiye bag dokusu
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Sekil 3: Operasyon Oncesi cerrahi sahada cilt dezenfeksiyonu

Sekil 4: Cilt Insizyonu
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Sekil 6: Trefan frez ile monokortikal defekt olusturulmasi
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Sekil 7: Mandibula korpusda 5 mm araliklarla 4.5 mm c¢apinda 2mm derinliginde

defektler olusturulmasi

Sekil 8: Kan alinmasi igin tavsanin kulak veninin goriintiisii
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Sekil 9: Sag madibula posterior defekte TZF, sag mandibula anterior defekte G-TZF

uygulanmasi

Sekil 10: Kolajen membran uygulamasi (Bioimplon GmbH Giessen, Almanya)
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Sekil 11: TZF ve G-TZF nin tiip icerisinde goriiniimii

Sekil 12: TZF ve G-TZF
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3.2 istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler “SPSS 15.0” paket programi ile
degerlendirilmistir. Ug¢ grup arasinda kemiklesme miktar1 agisindan farklilik
incelenirken normal dagilmayan degiskenlerde “ Bonferroni diizeltmeli Kruskal
Wallis H Testi” kullanilmistir. Gruplar arasi farklilik incelenirken; 0,05’den kiigiik

degerler anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deneysel calismamiz siiresince deneklerin cerrahi iglemi tolere ettigi ve
operasyona bagli herhangi bir enfeksiyon gelismedigi goriilmiistiir. 8. hafta sonunda
sakrifiye edilen deneklerden elde edilen kesitler 6nceden belirlenen kriterlere uygun
olarak yorumlanmustir.

Tiim orneklerde defekt simrlari net bir sekilde izlenmistir. Orneklerde gene
kemigi icinde tiibiiler dentin ve pulpa dokusundan olusan normal dis dokular1 da

izlenmistir. Normal anatomik yapilar yer yer degerlendirmeyi zorlastirmistir.

Defekt diginda, mandibular trabekiiler kemik altinda normal seliileritede yagh
kemik iligi, kansell6z kemik ve kas-sinir paketleri igeren vaskiiler bag dokusu

izlenmistir.

Defekt alani iginde, hiicreden zengin aktif-tombul fibroblastlardan olusan zemin
tizerinde; birbirleri ile anastomozlasan, osteoblastik dizelenmeleri belirgin,
hiperselliiler (cok sayida osteosit iceren) woven-trabekiiler yeni kemik trabekiilleri

izlenmistir.

Inflamasyon, genelde belirgin izlenmemistir. Sadece birkag 6rnekte yogun apse
formasyonu karakterli notrofilden zengin akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriilmiistiir. Orneklerin genelinde normal sinirlarda kabul edilebilecek mononiikleer

inflamatuar hiicre infiltrasyonu dikkati ¢cekmistir. Nekrotik 6rnek goriilmemistir.

Higbir 6rnekte yabanci cisim reaksiyonunu telkin eden bulgular saptanmamastir,

yabanci cisim dev hiicresi goriillmemistir.
Her gruptan bir o6rnekte defekt bolgesi saptanamamustir.

Gruplar arasinda kemik dolumu miktar1 veya kemik kalitesi agisindan belirgin

bir fark izlenmemistir.
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4.1 istatistik Sonugclar

Yeni kemik dolumu (defekt alani/yeni kemik trabekiilleri)-nonkalsifiye bag

dokusu) agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemektedir (p>0,05).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, Grup A’nin (TZF) yeni kemik dolumu

puani, diger gruplardan daha yiiksek goriilmektedir. Grup B’nin (G-TZF) puaninin

Grup C’den (bos defekt) yiiksek oldugu sdylenebilir.

Yeni kemik dolumu ortalamalarinin grup A (TZF) igin %56,9, Grup B (G-TZF)
igin %55 ve Grup C (bos defekt) igin %42,5 olarak goriilmektedir.

Tablo 2:Yeni Kemik Dolumu (%) Gruplarin Betimleyici Ozellikleri

YENi KEMiK DOLUMU %

Kruskall-Wallis H testi

n | Mean | Median | Minimum | Maximum | ss SiraOrt. |H |p
A Grubu(TZF) 8 |56,9 [62,5 30,0 80,0 22,0(14,8
B Grubu(G-TZF) |9 |55,0 |60,0 25,0 75,0 18,7 13,8
C Grubu(Kontrol) |8 |42,5 |40,0 10,0 80,0 19,8/10,3
Total 25|51,6 |50,0 10,0 80,0 20,3 1,6 0,437
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Cizelge 1: Yeni Kemik Dolumu (%) Ortalamalarinin Gruplara Gore Dagiliminin

Grafigi
Yeni Kemik Dolumu
B Grup A (PRF) %56.9 Grup B (A-PRF)%55,0 B Grup C (Kontrol)%42,5
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% . ——
Grup A Grup B Grup C
Inflamasyon Dagilim
Grup
A Grubu(TZF) | B Grubu(G-TZF) | C Grubu (Kontrol) Total
ni% ni% n|% n (%
<15 5 62,5 |4 44,4 4 50,0 13 52,0
iNFLAMASYON 15-50 H?cre 2 25,0 |3 33,3 3 37,5 8 32,0
50-75 Hiicre | 1 12,5 |2 22,2 1 12,5 4 16,0
Total 8 100,0 |9| 100,0 8 100,0 25| 100,0

Tablo 3: Gruplar Arasi Inflamasyon Dagilimi
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Grup A (TZF) igin; inflamasyon siniflarindan “<15 Hiicre” grubun %62,5’ini, “15-
50 Hiicre” grubun %25’ini ve “50-70 Hiicre” grubun %12,5’ini olusturdugu

sOylenebilir.

Grup B (G-TZF) icin; inflamasyon siniflarindan “<15 Hiicre” grubun %44,4’iinii,
“15-50 Hiicre” grubun %33,3 linii ve “50-70 Hiicre” grubun %?22,2’sini olusturdugu

soylenebilir.

Grup C (Kontrol) i¢in; Inflamasyon siniflarindan “<15 Hiicre” grubun %50’sini,
“15-50 Hiicre” grubun %37,5’ini ve “50-70 Hiicre” grubun %12,5’ini olusturdugu

sOylenebilir.

Tiim gruplar icin toplamda; inflamasyon siniflarindan “<15 Hiicre” grubun
%52’sini, “15-50 Hiicre” grubun %32,0’linti ve “50-70 Hiicre” grubun %16,0’sini
olusturdugu sdylenebilir.

-59-



Cizelge 2: Inflamasyon Siniflarinin Gruplara Goére Dagilimimin Grafigi (Yiizdesel)

inflamasyon Siniflarinin Gruplara Gére Dagihmi

70

60

50

40

30

20

0

Grup A (PRF) Grup B(A-PRF) Grup C (Kontrol)

B <15 Hicre 62,5 44,4 50
W 15-50 Hicre 25 33,3 37,5
B 50-75 Hucre 12,5 22,2 12,5

M <15 Hlcre ™ 15-50 Hicre m®50-75 Hiicre

Inflamasyon smiflarinm Grup A, B, C dagilmmn yiizdesel grafigi sekilde

gosterilmistir.

Gruplar arasinda inflamasyon ag¢isindan belirgin bir fark gézlenmemistir. Ancak Grup
B (G-TZF) de diger gruplara kiyasla birim alanda daha fazla inflamatuar hiicre tespit

edilmis olup defekt alaninin %22.2 sinde 50-75 hiicre tespit edilmistir.
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Sekil 13: TZF (Grup A) uygulamas: sonucu yagli kemik iligi dokusu i¢eren konak

kemikten itibaren gen¢ bag dokusunda yeni kemik yapimi1 (H&E, x100)
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Sekil 14: Kontrol Grubunda (Grup C) Belirgin izlenen defekt sinirlari i¢inde, defekti

hemen hemen tamamiyle doldurmus yeni kemik yapimi (H&E, x40)

Sekil 15: Kontrol Grubu (Grup C) defekti doldurmus yeni kemik yapimi (H&E, x40)
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Sekil 16: Kontrol Grubu (Grup C) 8 hafta sonunda olusan yeni kemik dokusu
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Sekil 17: TZF grubu (Grup A) Yeni kemik dokusu
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Sekil 18: G-TZF (Grup B) Yeni kemik dokusu
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G-TZF (Grup B) Yeni kemik dokusu

Sekil 19
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OSTEOBLASTIK

Sekil 20: G- TZF (Grup B) Yeni kemik dokusu
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Sekil 21: Kontrol Grubu (Grup C) Yeni kemik dokusu
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DEFEKT
SINIRI

Sekil 22: TZF grubu (Grup A) Yeni kemik dokusu
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5. TARTISMA VE SONUC

Kemik defektlerinin iyilesmesini hizlandirmaya ve desteklemeye yonelik
gelismeler molekiiler biyoloji ve doku miihendisliginin temelini olusturmaktadir.
Kemik defektlerinin onariminda greftler ve gesitli biyomateryaller ile ¢alismalar
devam etmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar biiylime faktorlerinin kemik
lyilesme dinamigi iizerine etkisini incelemeye yoneliktir. Dogal biyolojik mediyator
olan biiylime faktorleri hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi, kemotaksis ve doku
organ morfogenezi gibi iyilesmeyi etkileyen hiicresel olaylar1 diizenlemektedir. Otojen
trombosit konsantrasyonlarindan salinan biiylime faktorlerinin yara iyilesmesinde
mucizeler yarattigi disiiniilse de tam olarak etkileri ve giivenilirlikleri
kanitlanamamistir. Birinci ve ikinci nesil trombosit konsantrasyonlarinin iyilesme
lizerine etkisini inceleyen c¢alismalar olmasina ragmen yeni nesil trombosit
konsantrasyonu olan G-TZF’nin kemik defektlerinin iyilesmesine etkisini arastiran
giincel bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismadaki amacimiz G-TZF’nin sert doku
iyilesmesi lizerine etkilerini karsilastirmali olarak histolojik olarak degerlendirmektir.

Cene yiiz cerrahisinde yapilan caligmalarda rat veya tavsan gibi deney
hayvanlar1 kullanilmaktadir. Calismamizda TZF ve G-TZF hazirlanabilmesi igin
yeterli kan elde edilebilecegi tavsanlari secilmistir. Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda
0.5-8 mm gibi ¢ok cesitli defekt biiyiikliikleri uygulanmistir. Ancak Smm ve daha
genis defektlerde kirik olustugu bildirilmistir (Durmus ve Eroksiiz 2008). Tavsan
mandibula korpus yapis1 dikkate alinarak 4.5 mm genislikteki defektin bu ¢aligma igin
uygun olacagina karar verdik. Yapilan tavsan c¢alismalarinda 4-5 mm capindaki
defektlerin histopatolojik degerlendirmelerinde kemiklesmenin 1. ve 2. haftalarda
basladig1 ve defektlerin 6. ve 8. haftalarda reorganize olarak doldugu bildirilmistir
(Durmus ve Eroksiiz 2008). Yapilan baska bir calismada kemik defektlerindeki
tyilesmenin defektin biiyiikliigline bagl oldugu, bolgedeki osteojenik potansiyelin
degerlendirilmesi i¢in defektin spontan iyilesmeye engel olacak kadar biiyiik
olmamasi gerektigi vurgulanmistir. Tavsanlardaki kritik kemik defekt boyutunun 4
mm ¢apinda oldugu daha biiyiik defektlerde 8 hafta icinde spontan iyilesme diizeyinin
diisiik oldugu iyilesmeyi hizlandiracak ek materyal kullanimina ihtiya¢ duyuldugu
bildirilmistir (Hollinger ve Klemschmidt 1990). Caligmamizda 4.5 mm genislik ve 2
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mm derinlikte tavsan mandibulasinda defektler olusturarak 8 hafta sonra TZF, G-TZF
ve spontan kemik iyilesmesini karsilastirmayi hedefledik. Kemik iyilesmesinin
incelenmesinde hiicresel degisimlerin izlenebilmesi ic¢in histolojik incelemelerin
yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢alismanin histopatolojik incelemelerinde yeni kemik
dolum oranmin TZF ve G-TZF uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla fazla olusu
kritik kemik defekt boyutunu asan olgularda osteojenik potansiyeli yiiksek
biyomateryallerin kullanilmasi1 gerektigini dogrulamaktadir.

Yara iyilesmesini baslatan ve destekleyen biiylime faktorlerinden ozellikle
TKABF ve TEBF-B2 sinirlt hacimdeki plazmada bulunan trombositlerin ayristirilmasi
ve yogunlastirilmasindan saglanir. Otojen biiyiime faktorlerini elde etmenin en kolay
yolu TZP hazirlanmasidir. Tiimor cerrahisinden sonra alt ¢ene rekonstriiksiyonunda
trombositlerin kullanilmasi sonucu bityiime faktorlerinden TKABF ve TEBF -B2’°nin
%338 oraninda arttig1 gézlenmistir (Marx ve ark. 1998).

[k kez Cho ve ark. furkasyon defektlerinde en etkin biiyiime faktériinii segmek
ve rejenerasyonda etkin hiicre tipini tanimlamak i¢in hayvan calismasi yapmis ve
TKABF nin periodontal ligamentlerde fibroblast migrasyon ve stimiilasyonunu etkin
olarak uyardigimi belirtmislerdir (Cho ve ark. 1995).

Kalsiyum klorid soliisyonunda ¢oziinen sigir trombinin TZP ile karistirilmasi ile
trombosit jel elde edilir. Trombosit jeller yapisinda bulunan yapiskan fibrin ag ile
kansell6z kemigin opere alanda toplanmasin1 ve greftin kolay sekillendirilmesini ve
stabilizasyonunu artirir.  Trombosit konsantrasyonlarinin igerigindeki yiiksek
miktardaki l6kosit enfeksiyon risk olusumunu azaltarak otojen antibiyotik gorevi
gormektedir. TZP jel hazirlamakta kullanilan siir trombininin faktér V, XI ve
trombine kars1 antikor gelisterecegi ve bu durumun hayati tehdit edebilecek pihtilagsma
bozukluklarina neden olabilecegi goriisii savunulmaktadir (Sanchez ve ark. 2003).

Marx ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 5 mm den biiyiik mandibular
defekt onarimi i¢in TZP ve kemik greft kombinasyonunun tek basina greft uygulanan
grupla Kkarsilastirmislardir. Calismanin sonucunda TZP ve greft kombinasyonunun
uygulandigi grupta kemik yogunlugundaki artisin %15-30, kemik maturasyonunda
1,62-2,16 oraninda artis oldugunu saptamiglardir (Marx ve ark. 1998).

Anitua’nin ¢ekim sonrast TZP’nin etkinligini incelemek iizere yaptig

calismada; 10 hastada ¢ekim sonrasi otojen greft ve TZP uygulanmis kontrol
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grubundaki 10 hastaya ise ¢ekim soketine sadece otojen greft uygulamistir. Calismanin
sonucunda TZP uygulanan grupta daha iyi epitelizasyon ve daha kompakt yapida
kemik varlig1 tespit edilmistir (Anitua 1999).

Ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olarak tanimlanan TZF’nin icerigindeki
mediyatorlerin iyilesmedeki etkisini incelemek amaciyla caligmalar yapilmistir.
Dohan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada biiyiime faktorlerinden olan TKABF,
DEBF-B ve IBBF’nin miktarlar1 incelenmistir. Elde edilen verilere gére trombosit
sitokinlerinin fibrin ag1 igerisinde kaldig1 ayrica fibrin ag1 icerisinde glikoproteinde
bulundugu gosterilmistir. TZF i¢eriginden o6tiirii iyi bir iyilesme materyali olarak kabul
edilebilir (Dohan ve ark. 2006a).

TZF yapisinda bulunan 16kosit miktarindan 6tiirii enfeksiyon onleyici etkisinin
var oldugu goriislinli arastirmak amaciyla TZF igerigindeki 16kosit kaynakli sitokin
miktarlart arastirilmistir. Calisma kapsaminda arastirilan sitokinler pro-enflamatuar
sitokinlerden IL-1B, IL-6, TNF-o; anti-enflamatuar sitokin olan IL-4 ve
anjiogenezisden sorumlu DEBF miktarlar1 analiz edilmistir. Incelenen stokinlerin TZF
iceriginde yliksek miktarda sekresyonun oldugu ve sitokinlerin fibrin ag1 igerisinde
hapsoldugu ve yavas salinim gdsterdigi sonucuna varilmistir. TZF igerigi nedeniyle
iyi bir defans mekanizmasina sahiptir. Immun sistemi destekleyerek enfeksiyon
olusumunu azaltmaktadir (Dohan ve ark. 2006c¢).

TZF oksidize seliilloz ve traneksamik asit ile benzer antihemorajik sonuglar
vermektedir (Jang ve ark. 2010, Lee ve ark. 2010).

Salgilanan trombospondin-1 (TSP-1) pihtilasma faktori degildir ancak
pihtilagsma yolunda o kaskatta gorevlidir. TSP-1 in von willebrand ve fibrinojenle
birlesmesi ile pithti formasyonu olusur. TSP-1 ile baglanan von willebrandin
proteolizisini 6nler boylece trombosit biitiinligii saglanmis olur. TSP-1 in yavas ve
erken donem salgilanmast TZF pihtistnin  erken antihemorajik 6zelligini

tanimlamaktadir (Jurk ve ark. 2003, Bonnefoy ve ark. 2006).

Yapilan caligmada antikoagulan kullanan bireylerde daha giicli TZF pihtist
olusturmak i¢in TZF santriflij siiresinin artirilmasi Onerilmistir (18 dakika).

(Sammartino ve ark. 2011).
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TZF ve TZP’nin yara iyilesmesinde farkli sonuglar vermesinin icerigindeki
biiyiime faktorlerinin salinim miktar ve siiresinden kaynaklandigi goriisii yaygindir.
Bu durumu degerlendirmek iizere yapilan ¢alismada TZP ve TZF’ deki DBF -B1 ve
TKABF-AB seviyeleri 1, 7, 14, 21ve 28. giinlerde 6l¢iilmistiir. TZF ‘deki DEBF-1
seviyesi 14. giinde; TKABF-AB seviyesi ise 7. giinde maksimumdur. TZP ‘de 6lgiilen
biiylime faktdrleri ise 1. glinde maksimum seviyeye sahiptir. Caligsma sonuglarina gore
bliylime faktdrleri en az 7 glin boyunca yavas salinim yaparlar. TZF, TZP’ye gore daha
kontrollii ve uzun siireli bir salinim yapmaktadir. Bu nedenle doku iyilesmesinde
TZP’den daha etkili bir materyal oldugu bildirilmistir. TZF basit bir fibrin yapisina
sahip degildir. Santrifiij ile elde edilen kanda bulunan trombosit sayisinin neredeyse
tamamini, 10kosit sayisinin da yarisina yakinini icermektedir. Bu 6zelligi ile erken
donemde yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. Giiniimiiz
caligmalarinda TZF’nin doku iyilegsmesini hizlandirdig1 bildirilse de konu ile ilgili
yapilan c¢alisma sayisi yetersizdir (He ve ark. 2009).

DEBFpB-1 ve DEBF baslangigta daha az salinirken zaman igerisinde salinim
diizeyi artar. Bu durum fibrin ag1 ¢erisinde bulunan l6kositlerin biliylime faktorlerini
tiretmeye devam etmesinden kaynaklanir. Koagulasyondan sorumlu olan TSP-1 TZF
icerisinde yliksek miktarda bulunmaktadir. Zaman igerisinde salinimdaki artisla TZF
cerrahi alanda kanama durdurucu ajan olarak kullanilabilmektedir (Dohan ve ark.
2009Db).

TZF' nin TEBF-B1 ve TKABF-AB gibi biiylime faktorlerini igererek insan
gingival fibroblastlari, dermal prekeratinositleri, preadipositleri, maksillofasiyal
osteoblastlari, kemik mezenkimal kok hiicrelerinin ¢gogalmasini belirgin ve devamh
bir sekilde uyardigi saptanmis ve doku rejenerasyonunu saglanmada etkin materyal

oldugu tespit edilmistir (Maes ve ark. 2002).

Yapilan bir bagka ¢alismaya gore TZF de olusturulan fibrin pihtisinin %25-30
proksimal kisminda T- lenfosit, B-lenfosit, koék hiicre ve monosit hiicreleri
bulunmustur. Hiicre dagilimlart ile ilgili istatistiksel farklilik gézlenmemistir. Doku
rejenerasyon ve tamiri birgok hiicrenin ortak aktivitesi sonucu olugmaktadir.
Osteoblastlar ve kemik mezenkimal kok hiicrelerindeki ¢ogalma doza bagimlidir.

Chang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada TZF’nin osteoblastlarin ¢ogalmasini
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zamana bagimli olarak arttirdig: bildirilmistir. TZF nin dokudaki etkinligini artirmak
icin dokulardaki rezorbe olma siirelerini uzatmaya yonelik tekniklerin arayis1 ve yeni
nesil trombosit konsantrasyonlarinin arayisi giindeme gelmektedir (Chang ve ark.

2010).

Siniis yiikseltmelerinde TZF ile karistirilmis trikalsiyum fosfatin (TKF) kemik
rejenerasyonu saglama potansiyelinin degerlendirildigi hayvan ¢alismasinda
tavsanlarin maksiller siniisiiniin anterior duvarinda siniis membranina zarar
vermeyecek sekilde kemik defektleri olusturulmustur. Bu defektler sirasiyla sadece
TKF, rekombinant insan kemik morfogenetik proteini-2 ile kaplanmig TKF ile TZF
karistirilmis TKF ile doldurulmustur. Ornekler histolojik ve histomorfometrik olarak
incelendiginde TZF ile karistirilmis TKF grubunda diger iki gruba gore daha hizl
kemik iyilesmesi oldugu bildirilmistir. Histomorfometrik incelemelerde ise TZF ile
karistirtlmis TKF grubunda diger gruplara gore daha genis kemik yapim alani
gbzlenmistir. Histolojik sonuglari benzer olmasina ragmen deney grubunda erken
donemde kontrol grubunda ge¢ donemde benzer sonuglara ulasilmast TZF’nin sert

doku iyilesmesine etkisi olabilecegi ifade edilebilir (Kim ve ark. 2012).

TZF’ nin kemik rejenerasyonuna etkisini incelemek icin yapilan ¢aligmada siniis
duvar yiikseltilmesinde TZF dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DKKA) ile
birlikte kullanilmistir. TZF ve DKKA’nin kombine edilen grupta implantlar siniis
duvari yiikseltmesinden 4 ay sonra, sadece DKKA kullanilmis kontrol grubunda ise 8
ay sonra yerlestirilmistir. Implantlarm yerlestirildigi seansta ogmente edilen bslgeden
kemik biyopsisi alinarak histolojik olarak incelenmistir. Yapilan histomorfometrik
analiz sonuglarinda gruplarin iyilesme periyodlari ayni olmamasina ragmen test grubu
(TZF+DKKA) ve kontrol grubu (DKKA)’ ndan alinan kemik yapilarin benzer oldugu
gozlenmistir. TZF ve DKKA kombinasyonu sonucu olusan yeni kemik Kkalitesinin
incelendiginde TZF’nin siniis duvart yiikseltilmesinde DKKA ile birlikte
kullanildiginda kemik rejenerasyonunu hizlandirdig1 ve bu islem sonrasinda implant
yapilabilmesi i¢in gereken bekleme siiresini kisaltabilecegi bildirilmistir (Choukroun
ve ark. 2006b).

TZF’nin maksiler siniis ogmentasyonlarinda sigir kaynakli ksenogreft (SKK) ile

kombine kullaniminin kemik rejenerasyonu tizerine olan etkisinin degerlendirildigi
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calismada radyolojik ve histolojik degerlendirmeler yapilmistir. Bu ¢alismada kontrol
grubunda siniis membraninin dikkatli bir sekilde kaldirilmasi sonrasinda kavite sadece
SKK ile test grubunda ise TZF ile karistirilmis SKK ile doldurulmustur. 6 ay sonra
implantlar yerlestirilirken alinan kemik biyopsileri histolojik olarak incelenmistir. 6.
ayin sonunda test grubunda yeni olusan kemik orani kontrol grubuna gore daha ytiksek
olarak bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu ¢alisma sonucunda
SKK ile kombine olarak kullanilan TZF’nin ¢k bir yarar saglamadigi bildirilmistir
(Zhang ve ark. 2012).

Yeni kemik dolum oranini degerlendirmek i¢in yaptigimiz ¢alismada TZF
uyguladigimiz test grubunda bu ¢alismada oldugu gibi kontrol grubuna kiyasla kemik
orani daha yiiksek bulunmustur. Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismayla benzer
sonuclar elde ettigimiz bu c¢alismada standart kemik defektlerinde TZF’nin
rejenerasyon sagladigi ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve farkli

caligmalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna varilabilir (Zhang ve ark. 2012).

Yapilan bir ¢alismada siniis duvarinin yiikseltilmesinde TZF tek basina greft
materyali olarak kullanilmistir. Yerlestirilecek implant basina en az 3 adet TZF
membran1  kullamlmustir. Implant yerlestirilmesinden 6-12 hafta sonra protez
asamasina gecilmistir. Radyografik analiz amaciyla cerrahi Oncesi, implant
yerlestirilmesinden hemen sonra ve operasyon sonrasi 12. ayda periapikal
radyografiler alinmistir. Bu ¢alismada TZF’nin bu teknikle birlikte greft materyali
olarak kullanilmasiyla siniis duvarinin altinda kemik olusumuna izin veren boslugun
saglanabildigi ve ortalama 3,2 mm kemik kazanci oldugu bildirilmistir. 1. yilin
sonunda alinan radyografilerde ayirt edilebilir yeni kemik yapist olusumu gézlenmistir
(Diss ve ark. 2008).

Siniis duvar yiikseltmelerinde TZF‘nin greft materyali olarak kullanildig bir
calismada 20 hastada 25 adet siniis ylikseltme operasyonu yapilmistir. Tiim hastalarda
6. aymn sonunda panoramik radyografiler ve {ic boyutlu volumetrik bilgisayarl
radyografi ile siniis altindaki rezidiiel kemik yliksekligi olctilmiistiir. 9 hastada ise
alinan kemik biyopsisiyle histolojik degerlendirme yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
TZF‘nin sinlis duvart yiikseltilmesinde tek basina kullaniminin dogal kemik

olusumunu destekledigi bildirilmistir. Histolojik degerlendirmelerde ise alinan kemik
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Orneginin tam olarak rejenere olarak siniis kavitesini doldurdugu bildirilmistir. Bu
calisma sonuglarina gére TZF ‘nin implant ¢evresindeki dogal kemik rejenerasyonunu

arttiran bir teknik oldugu sonucuna varilmistir (Mazor ve ark. 2009).

Rezorbe olan kemiklerde alveolar kret rehabilitasyonu saglamak amaciyla TZF
basarisin1 degerlendirmek icin yapilan calismada implant uygulamalar1 6ncesinde
rezorbe olmus maksillaya TZF’nin dondurulmus kurutulmus kemik allogreftiyle
kombinasyonu uygulanmis, greft materyalinin iizerine de TZF membran yara
yiizeyinin korunmasi amaciyla yerlestirilmistir ve bilgisayarli tomografi sonuglarina
bakildiginda 10 hafta sonra greft kombinasyonu ve g¢evresindeki kemigin
homojenitesinin ayni oldugu bildirilmistir. TZF membranin greft kombinasyonunun
lizerine yerlestirilmesiyle de daha hizli bir yumusak doku iyilesmesi ve implant
cevresindeki yumusak dokular i¢in final estetik sonucglarin daha iyi olmasi
saglanmistir. 3. ayin sonunda implant yerlestirilmesi i¢in bdlgeye ikinci bir cerrahi
uygulama yapildiginda greft materyalinin olduk¢a sert ve homojen oldugu

bildirilmistir (Wallace ve Froum 2003).

Dis ¢ekimini takiben alveoler kretin anatomisinin korunmasi ve bunun
sonucunda ogmentasyon gereksiniminin azaltilmasi amaciyla ¢ekim sonrasi soketin
TZF ile dolduruldugu bir vakada 6 hafta sonunda implant uygulamasinin yapilmasi
amaciyla bolge cerrahi olarak agilmistir ve kretin morfolojisini korudugu ve

rezorpsiyonun goriilmedigi bildirilmistir (Peck ve ark. 2011).

Del Corso ve ark.’nin olgu sunumunda, kirik nedeniyle ¢ekilen maksiller santral
digin yerine immediyat implantasyon yapilmis, vestibiildeki defekt TZF+kemik grefti
kombinasyonu ile doldurulmustur. Operasyondan hemen sonra implantin iizerine
gegici dis yerlestirilmeden dnce implant ve greftin {izerine membran haline getirilmis
TZF yerlestirilmistir. Iyilesme déneminde yumusak dokuda herhangi bir ¢okme
olmamis ve papil kaybi1 olmadan estetik korunmustur. Yerlestirilen TZF’nin, bir
biyolojik bariyer gorevi gorerek implant ve grefti agiz florasindan korudugu ileri

stiriilmiistiir (Del Corso ve ark. 2012).

Aroca ve ark. ¢coklu diseti ¢cekilmelerinin tedavisinde koronale kaydirilan flep ve
membran halindeki TZF kombinasyonu ile tek basina koronale kaydirilan flep

uygulamasinin klinik sonuglarini karsilastirmislardir. Koronale kaydirilan flebe ek
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olarak TZF uygulamasinin, kdk yiizeyi ortiilmesini daha olumlu yonde etkilemedigi,
ancak diseti kalinliginda artis sagladigi bildirilmistir (Aroca ve ark. 2010).

Jankovic ve ark. 2010 yilinda yapmis olduklar1 arastirmalarin ilkinde, koronale
kaydirilan flep ve TZF nin kombine uygulamasi ile koronale kaydirilan flep ve mine
matris proteininin kombine uygulamasinin klinik etkinligini karsilastirmislardir.
Aragtirmacilar diger ¢alismalarinda ise, koronale kaydirilan flep ve TZF nin kombine
uygulamasi ile koronale kaydirilan flep ve subepitelyal bag dokusu greftinin kombine
uygulamasini karsilastirmiglardir (Jankovic ve ark. 2012). Her iki arastirmada da kok
yiizeyi Ortiilme oranlart bakimindan karsilastirilan yontemler arasinda fark olmadigi

belirlenmistir (Jankovic ve ark. 2012, Jankovic ve ark. 2010).

Kakudo yag kokenli kok hiicrelerin ve dermal fibroblastlarin kalsiyum ve
trombinle aktive olmus TZF ve TZP ile kok hiicrelerin sayisinda artma oldugunu tespit
etmistir. Kok hiicrelerdeki maksimum proliferasyonun 7. giinde oldugu bu ¢aligmada
gosterilmistir. TZF’nin yavas polimerizasyon oOzelligine sahip olusu iyilesme

mekanizmasini destekleyen en 6nemli 6zelliktir (Kakudo ve ark. 2008).

Cilt yiiksek diizeyde estetik alan olarak kabul edilmekte ve ciltte meydana
gelecek iyilesme doneminde skar olusumu gelismektedir. Primer kapatma olusacak
skart minimal hale getirse de cilt kaybinin yasandig1 durumlarda biiyiik skar olusumu
gozlenmektedir. Trombositlerin yara alaninda pihti olusum siirecinde sitokin ve
biiyiime faktdrlerinin salmimina neden oldugu bilinmektedir. lyilesme hiicre
kemotaksisi, proliferasyonu ve farklilagsmasi ile olusur, doku debrisleri alandan
uzaklastirilir, anjiogenez ve wuygun doku rejenerasyonu baglar. TZF hiicre
migrasyonunu saglayan yara iyilesmesini destekleyen ve dolasimdaki peptitlere
afinitesi olan glilozaminoglikanlarin yapisinda hapsolmasina neden olur. Yapilan
calismalar fibrin teknolojisinde ilk sirada yer alan TZF’nin biyolojik yapisi nedeniyle
iyilesme iizerine olumlu etkisini agiklamak i¢in yeterlidir (Eppley ve ark. 2006).

O’Connell ve ark. 2008 yilinda TZF uygulanan venoz bacak iilserlerinin %65

inin 16 hafta i¢erisinde diizeldigini klinik ¢aligmalarda gostermistir (O’Connell ve ark.
2008).
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Periferal sinir rejenerasyonu hiicresel element ve kimyasal mediyator arasi
etkilesimle olmaktadir. Trombosit jellerin  siyatik sinirde ufak bosluk
rejenerasyonlarinda etkisinin oldugunu bulunmustur (1cm). Bos silikon tiipler sinir
rejenerasyonunda zayif etki olustururken silikon tiipe hiicresel elementler konularak
yapilan iyilesmenin daha basarili olacagi goriisii benimsenmistir (Kaplan ve ark.
2011). Lichtenfels ve ark siyatik sinire TZF ve TZP uygulayarak yaptiklari ¢alismada
median sinir govdesinde miyelin kilif kalinliginda ve sinir fiber c¢apinda artma

gozlenmistir (Lichtenfels ve ark. 2003).

TZF iskeletinin iyilesme icin ideal kaynak oldugu gosterilmistir.
Rejenerasyonda onemli rol oynayan hematopoetik kok hiicre (HSCs), otolog kan
kokenli iskeletin temel kaynagidir. Son yillarda HSCs farklilagma potansiyeli tizerinde
aragtirma yapilmistir (Lim ve ark. 2013, Nicolaidou ve ark. 2012). Ogawa ve ark.
yaptigi calismada HSCs’nin pluripotent kapasitesi olduguna dair gii¢lii kanitlar
sunmustur. Kok hiicreler immiin modiilator olarak gérev yapmaktadir (Ogawa ve ark.

2013).

TZF kullanim1 sonras1 olusacak osteoblast proliferasyonu degerlendirilmistir.
Ayrica western blot uygulanarak p-ERK, RANKL gibi ¢esitli proteinlerin degerleri ve
OPG degerleri dl¢iilmiistiir (Chang ve ark. 2010). OPG TZF stimulasyonu ile artmistir.
RANKL degerlerinde TZF herhangi bir degisime neden olmamistir. TZF kullanimi ile
aktive olan p-ERK and OPG ile yeni kemik olusumunun uyarildigi ¢alismalarla
gosterilmistir. Yeni kemik olusumu sitokin ve biiyiime faktor aracilikli molekiiler

sinyallerle olustugu ortaya konmustur (Giannobile 1996).

Fibrin teknolojileri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda elde edilen otolog kanin yavas
santrifiij edilmesi ile elde edilen fibrin agmin 3 boyutlu esnek bir ag yapisina sahip
olmasina neden olur. Esnek yapidaki fibrin aginin artmis hiicre gogiine neden olacagi
gorlisii yaygindir. Santrifiij hiz1 ve sliresine baglh olarak kemik doku olusumunu
stimule eden monositlerin fibrin yapisinda az bulunmast ve hiicre
transformasyonlarinin yavas olmasi nedeniyle yeni nesil trombosit konsantrasyonu
olan G-TZF gelistirilmistir. Azalan santrifiij hiz1 ve siiresine bagli olarak fazla
miktarda monosit fibrin icerisinde tutulur ve kemik doku stimulasyonunu saglayacak

monositlerin makrofajlara transformasyonu hizlanmaktadir. Gelistirilmis fibrin
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pihtisinda yapilan histolojik incelemelerde hiicre igeriginin TZF ile ayni oldugu ancak
gelistirilmis fibrin agindaki yapisal degisikligin ve hiicre konsantrasyonlarinin farkli
olusu iyilesme siirecini degistirebilir goriisii yaygindir. Calismamizda yeni nesil
trombosit konsantrasyonu olan G-TZF’nin sert doku iyilesmesine etkisinin incelemesi

hedeflenmistir.

Ikinci nesil trombosit konsantrasyonlarmin yapisinda oldugu gibi gelistirilmis
fibrin pihtisinda da T-B lenfositler bulunmaktadir. Lenfositler yaralanmalara karsi
olusacak spesifik ya da non spesifik immiin yaniti etkiler. Doku iyilesmesinin ilk
asamalarinda 6nemli gorevleri bulunmamaktadir. Boyce ve ark. yaptigi calismada
CD8+ T-lenfositlerin yara iyilesmesinde azalmaya, B-lenfositlerin yara iyilesmesine

olumlu katkilar1 oldugunu gostermistir (Boyce ve ark. 2000, Schéffer ve ark. 1998).

G-TZF ile azalan santrifiij hiz1 ve artmis santrifiij zamani ile trombositlerin
pihtinin distal kisminda yiiksek konsantrasyonda bulunmasina neden olmustur. Ancak

bu durum tam olarak ispatlanamamustir.

Fibrinden zengin iskelete adini veren trombositler sadece yara kapanmasi ve
pihtilasma mekanizmasi igin 6nemli degildir. Ayn1 zamanda yiiksek spektrumda
salgiladig: sitokin, kemokin, biiyiime faktorleri ve mediatorler ile yiiksek rejeneratif
potansiyel sunmaktadir. Plateletler von Willebrand factor (VWF), P-selectin,
fibronektin, DEBF, (TKABF), vitronektin and fibrinogen salinimini saglamaktadir.
Salgiladig1 biliyime faktorleri, adezyon molekiilleri ve mediatorler yardimiyla
trombositleri, notrofilleri, monositleri, endotel hiicreleri ve lenfositleri etkileyerek
konakta immiin yanitsizlik baslatir. Trombositler patojenleri algilama, yakalama ve
yok etme asamalarinda da gorev almaktadir. Trombositler enfekte hiicresel odaklarin

oliimiinii saglar (Jenne 2013).

Monositlerin doku iyilesmesinde temel gorevleri bulunmaktadir. Inflame alana
giderek noétrofil salinmindan sonra makrofajlara doniigiir (Soltan ve ark. 2012).
Makrofajlar multifonksiyonel hiicrelerdir. Yabanci doku reaksiyonunda anjiyogenez
ve osteogenezde rol almaktadir (Ekstrom ve ark. 2013, Maciel ve ark. 2014).
Makrofajlar DEBF, TKABF, FBF, TEBFa ve —3 ve diger aktif biyolojik molekiilleri

(KMP-2) salgilayarak yaralanma sonrast hiicre prolifersyonu ve doku restorasyonunu

-79 -



saglamaktadir (Ekstrom ve ark. 2013, Maciel ve ark. 2014). Doku onariminin tim

asamalar1 boyunca aktif madde salinimi1 gézlenmektedir (Maciel ve ark. 2014).

G-TZF ile yapilan ¢alismalarin temel sonucu notrofilik granulositlerin santrifiij
zamani ve hizina bagl olarak TZF’ye kiyasla farkli dagilim paterni gosterdigidir.
Notrofilik granulositler fagositik kapasitesi, nétrofilik ekstraseliiler tuzaklar,
degranulasyon kapasitesi ile erken inflamatuar hiicreler olarak gézlenmektedir
(Kolaczkowska ve Kubes 2013, Brinkmann ve ark. 2004).

Son ¢aligmalar olan nétrofilik granulositlerin doku rejenerasyonunu sagladigi
gosterilmistir. Notrofiller inflamatuar artiklarin (nekrotik ve apoptotik hiicreler)
uzaklastirilmasi i¢in monositlerin yaraya yonlenmesini saglar (Kolaczkowska ve
Kubes 2013, Ley ve ark. 2007). Notrofiller MMP9 (matrix metalloproteinase 9) hiicre
dis1 matriks (HDM) gibi proteaz salgilayarak bolgenin debridmanini saglar. Notrofilik
granulosit tarafindan salinan MMP9 doku defektinin revaskiilarizasyonunda 6nemli
rol oynar (Christoffersson ve ark. 2012, Kolaczkowska ve Kubes 2013). Bu hiicreler
dogustan ya da adaptif immiin yaniti direk ya da indirek olarak B-T lenfosit ile
iletisime gecerek diizenler. Icerdigi nérofilik granulosit ile G-TZF daha etkili
fonksiyona ve basarili doku rejenerasyonuna neden olmaktadir. Notrofilik
graniilositlerin ortalama cap1 8.5-10 pm, monositlerin ortalama ¢ap1 15-20 pm olarak
tanimlanmistir (Welsch 2010). Notrofilik granulositlerin ufak capli olusu santrifiij
asamasinda diger hiicrelere kiyasla daha derinlere dagilmasina neden olabilecegi

goriisii savunulmaktadir.

Diferansiyel santrifiijleme; santrifiij durumu, farkli boyut, sekil ve yogunluktaki
partikiillerin sedimentasyon oranindaki farklilik temeline dayanmaktadir. Notrofilik
graniilositlerin santrifiij protokoliindeki degisiklige bagli olarak farkl: tepki sergiledigi
aciklanamamistir. Bu nedenle daha fazla arastirma bu bulgular1 dogrulamak ve farkli
notrofil davranist bicimlerinin tanimlanabilmesi i¢in daha fazla arastirma yapmak

gerekir.

G-TZF ile yapilan giincel ¢alismalar santrifiij giliciine dayali olarak belirli
hiicrelerin dagilimindaki farkliliklarini gdstermektedir. Bu konsept optimal iskelet

yapist olusturma 6zelligi ve icerigi sayesinde belirli klinik uygulamalar i¢in uygun
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bulunmustur. Giiglii igerigi yara iyilesmesine katki saglamakta, doku onarimi ve

rejenerasyonunu saglamaktadir.

Ek olarak G-TZF notrofil ve makrofaj gibi karsilikli uyar1 saglayan sinerjik
etkilesim ile doku rejenerasyonunu saglayan hiicreleri sunarak ideal materyal kabul

edilmektedir (Kolaczkowska ve Kubes 2013).

G-TZF igerigindeki notrofilik graniilositlerin santrifiij devir ve siiresine bagh
olarak TZF’ye kiyasla piht1 igerisinde dagiliminin farkli olmasina bagl olarak daha
etkin doku iyilesmesi saglayacagi goriisii caligmalarla gdsterilmistir. Yaptigimiz
caligmanin sonucunda elde edilen bulgular, anlatilan ¢alismalardan farkli olarak TZF
uygulanan deneklerde kemik iyilesmesinin daha fazla olmasimna ragmen bu farkin
anlamli miktarda olmadig1 goriilmektedir. Operasyondan 2 ay sonra alinan 6rneklerde
kontrol grubunda olusan yeni kemik dokusu miktari ortalama %42,5, TZF kullanilan
grupta %56,9, G-TZF uygulanan grupta ise %55 olarak tespit edilmistir. Yapilan
istatistiksel analizde ise aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit

edilmistir.

Dohan ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada TZF membranin G-TZF ile
olusturulan membrana kiyasla daha gilicli yapida oldugu gosterilmistir. G-TZF
histolojik incelemeleri sonucu KMP2 fibrin pihtisinda tespit edilememistir. Ancak
TZF yapisinda 7 giin boyunca KMP2 saliniminin devam ettigi gozlenmistir. TZF
protokoliinde G-TZF’ye kiyasla daha yogun ve diizenli biiylime faktor salinimi tespit
edilmigtir. Fibrin hacmi incelemeleri sonucu TZF yapisinin G-TZF hacmine kiyasla
%30 daha biiyiik oldugu gézlenmistir. In vitro incelemelerde G-TZF membranin 3
giinden kisa siirede ¢oziinmeye basladigi ancak TZF membranin en az 7 giin yapisal
biitiinliigiinii sagladigi gozlenmistir (Dohan ve ark. 2014). Caligmamizda santrifiij
sonrasi elde edilen fibrin hacminin G-TZF de daha az olusu bu ¢aligmayla benzerlik
gostermektedir. Ancak TZF ve G-TZF’nin antikoagulan icermeyen tiipte santrifiij
edilmesi ile kanin tiip ile temasa gecisi tiip yiizeyine yakin bolgelerde pihtilasma
stirecinin baslamasina ve elde edilen fibrin hacminde degisiklige neden olmaktadir.
Caligmayla ilgili daha detayli arastirma yapilmasi1 gerekmektedir. Sert doku
rejenerasyonunda KMP2 ve biiylime faktorlerinin 6nemi yapilan ¢alismalarla
kanitlanmistir. Histolojik incelemelerde G-TZF yapisinda KMP2’ye rastlanilmamasi
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ve biiyiime faktorlerinin az ve diizensiz saliniminin doku iyilesmesinde TZF’ye
kiyasla basarili sonuglar vermeyecegi diisiiniilmektedir. Yeni kemik dolum oranlarini
degerlendirdigimiz ¢alismamizda G-TZF yeni kemik dolum oraninin %55 iken TZF

yeni kemik dolum oraninin %56,9 olusu bu goriisii destekler niteliktedir.

Gelecekte doku miihendisliginin temel amaci kisa zamanda klinik ortamda hiicre
temelli doku olusumunu saglamak olacaktir. Sentetik ve dogal bircok materyal
denense de osteojenik hiicrelerin migrasyonu, proliferasyon ve farklilasmasini
saglayacak ideal iskelet materyali olusturulamamistir (Vacanti ve Vacanti 2000). Bu
nedenle doku miihendisliginde enfeksiyon ve doku reddinin olmayacagi otojen
biyomateryaller lizerinde ¢alismalar yapilmaktadir (Ahmed ve ark. 2008, Mosesson
2005). Choukrounun TZF varyasyonlarinin osteoblast ve fibroblast hiicre kiiltiirleriyle
kombinasyonundan sonraki ya da osteokondiiktif graniillerin TZF ile in vivo
karigimlarindan sonraki durumlarinin in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Doku miihendisligi alaninda yapilan giincel TZF ¢aligmalarinda TZF membran
ya da pihtisina osteoblast kultivasyonundan sonra daha ¢ok alkaline fosfataz aktivitesi

oldugu gozlenmistir (Gassling ve ark. 2013).

Calismamizin sonuglarina gore; kemik doku olusumu agisindan TZF ve G-TZF
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi ancak trombositten zengin
biyomateryallerin kullaniminin kemik doku olusumununda etkili olabilecegi
sOylenebilir. Trombositten zengin biyomateryallerin kullanimi ile olusacak kemigin
kalitesi ve kemik olusum hizinin tanimlanabilmesi i¢in yeni c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Yeni nesil trombosit konsantrasyonu olan G-TZF’nin TZF ye kiyasla hiicre
proliferasyonu ve kolonizasyonu agisindan iistiin oldugu goriisii benimsenmekte ancak
konunun daha iyi aydinlanabilmesi i¢in TZF ve G-TZF’nin etkinliginin

degerlendirildigi daha detayli ¢alismalarin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
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