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ÖZET 

 

Trombosit konsantrasyon ürünleri, içerdikleri yüksek orandaki büyüme faktöründen 

dolayı doku iyileşmesini hızlandırmak için son yıllarda sıklıkla kullanılmaktadır. Trombositten 

zengin plazma ve trombositten zengin fibrin yapılarının, doku iyileşmesi üzerindeki etkilerini 

ayrı ayrı değerlendiren birçok çalışma bulunmaktadır. Trombositten zengin plazma ve 

trombositten zengin fibrin yapılarının doku iyileşmesi üzerindeki etkilerini karşılaştıran çalışma 

sayısı ise sınırlıdır. Bu çalışmanın amacı trombositten zengin plazma ve trombositten zengin 

fibrin yapılarının doku iyileşmesi üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması, trombositten zengin 

fibrin yapısının tek başına greft materyali olarak kullanılıp kullanılamayacağının 

değerlendirilmesidir. 

Bu deneysel hayvan çalışmasında 24 adet Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Denekler 3 

eşit sayılı gruba ayrıldı. Birinci grupta bilateral sinüs yükseltme işlemi yapıldıktan sonra sağ 

maksiller sinüs yükseltme işlemi TZP+β-trikalsiyum fosfat (β-TCP), ikinci grupta sağ maksiller 

sinüs TZF+β-TCP, üçüncü grupta sağ maksiller sinüs sadece TZF kullanıldı. Tüm hayvanların 

sol maksiller sinüsleri kontrol grubu olacak şekilde sadece β-TCP ile greftlenerek toplam 4 

grup oluşturuldu. Erken dönem kemik iyileşmesini değerlendirmek için operasyondan 4 hafta 

sonra her gruptan 4’er tavşan seçilerek sakrifiye edildi. Geç dönem kemik iyileşmesini 

değerlendirmek için operasyondan 12 hafta sonra her grupta kalan 4’er tavşan da sakrifiye 

edildi. Elde edilen örnekler histolojik ve histomorfometrik olarak değerlendirildi. 

Histolojik incelemelerde trombosit konsantrasyon ürünlerinin kemik iyileşmesini sadece 

TZF grubunda ve erken dönemde istatistiksel açıdan anlamlı olarak arttırdığı görülmüştür. 

Yapılan histomorfometrik değerlendirmeler, TZF’nin TZP’den daha uzun süre etki gösteren ve 

yeni kemik oluşmunu daha yüksek oranda arttıran bir ürün olduğunu göstermiştir. TZF’nin tek 

başına greft malzemesi olarak kullanıldığı grupta yeni kemik oluşumunun erken dönemde 

kontrol grubundan daha yüksek oranda gerçekleştiği belirlenmiştir. Bu grupta geç dönem yeni 

kemik oluşumunun daha düşük oranda gerçekleşmiş olduğu bulunmuş, buna karşılık geç 

dönem kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı derecede fark olmadığı 

tespit edilmiştir. 
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SUMMARY 

 

Since concentrations of platelets considered to contain high level of autologous growth 

factors they become a frequently used modality in recent years to enhance tissue healing. The 

effects of platelet rich plasma (PRP) and platelet rich fibrin (PRF) on tissue healing were 

reported separately by a number of papers. The aim of this study is to compare the effects of 

PRP and PRF on new bone formation in the augmented maxillary sinuses of the rabbits and 

evaluate PRF as a graft material when used solely. 

48 maxillary sinus floor grafting of 24 New Zealand rabbits were included in the study. 

Rabbits were divided into 3 groups. Right maxillary sinuses were grafted with β-tricalcium 

phosphate with PRP following maxillary sinus elevation, in the first group (PRP-TCP). β-

tricalcium phosphate with PRF was used in the second group (PRF-TCP) whereas PRF used 

alone in the third group (PRF-S). Left maxillary sinuses were grafted with only β-tricalcium 

phosphate in all groups (TCP-S). Each group was also divided into two and sacrificed at the 

end of the 4 weeks and 12 weeks for histologic analysis. 

New bone formation was found to be statistically higher in PRF-S group than TCP-S at 

4th week. No statistical difference was found when PRP-TCP and PRF-TCP groups compared 

with TCP-S groups though platelet concentrations were found to increase new bone formation 

in both groups. PRF was also found to show longer term effect when compared to PRP.  

PRF alone demonstrates a more satisfactory bone formation in the early phase. Though 

statistically not proven, PRP and PRF seem to be an inexpensive and effective modality in the 

formation of new bone when used with other bone substitutes. Larger number of subjects can 

help more accurate statistical results.  

 

 

 

 

 

 



3 
 

1. GİRİŞ 

 

Patolojik lezyonlar ya da cerrahi girişimler sonucunda oluşan kemik defektlerinin 

tedavisinde otojen kemik greftleri güvenilir bir şekilde kullanılmaktadır. Buna karşılık otojen 

kemik greftlerinin yeterli miktarda elde edilememesi ve verici sahada morbiditeye yol açması 

otojen kemik greftlerinin kullanımını sınırlandırmaktadır (Lee ve ark. 2010). Bu durum, otojen 

kemik grefti kadar başarılı iyileşme sağlayabilen yeni ürünlerin geliştirilmesi için yapılan 

çalışmaların artmasını sağlamıştır. Son yıllarda otojen kan dokusundan elde edilen trombosit 

konsantrasyon ürünlerinin kemik iyileşmesini hızlandırmak için kullanılması 

yaygınlaşmaktadır. Trombosit konsantrasyon ürünlerinin tek başına ya da başka malzemelerle 

kombine olarak kullanılmasının kemik iyileşme süresini kısaltabileceği ve yeni kemik kalitesini 

arttırabileceği bildirilmektedir (Lee ve ark. 2010). 

Doku iyileşmesini hızlandırmak amacıyla Whitman tarafından tanımlanan birinci kuşak 

trombosit konsantrasyon ürünü Trombositten Zengin Plazma (TZP) olarak adlandırılmıştır 

(Dohan ve ark. 2009). TZP, düşük hacimdeki plazma içerisinde bulunan yüksek 

konsantrasyondaki trombosit ve büyüme faktörlerinden zengin bir kaynaktır. Yapılan 

çalışmalarda TZP’nin yumuşak dokuda, sert dokuda ve sinir dokusunda iyileşmeyi arttırdığı 

tespit edilmiştir. İçerdiği lökositler ve interlökin (IL)’ler sayesinde bağışıklık sistemini 

destekleyerek antimikrobiyal özellik gösterdiği de bildirilmektedir (Plachokova ve ark. 2008 

Kathleen ve ark 2010). İkinci nesil trombosit konsantrasyon ürünü olan Trombositten Zengin 

Fibrin (TZF), 2001 yılında Chouckroun tarafından tanımlanmıştır. TZF, son 12 yıldır sert ve 

yumuşak doku iyileşmesini hızlandırdığı düşünülerek greft ve membran olarak 

kullanılmaktadır (Dohan ve ark. 2010). 

 

1.1. KEMİK DOKUSU 

 

Kemik, ekstraselüler matriksin (ECM) kalsiyum ve fosfat tuzları ile doygunlaştırılması 

sonucu meydana gelen kalsifiye bağ dokusudur. Kemik, esnekliğini veren organik maddeler ve 

sertliğini veren inorganik tuzlar olmak üzere iki ana maddeden meydana gelmektedir. Kemik 

dokusunun % 30-40’ını organik maddeler, % 60-70’ini inorganik maddeler oluşturmaktadır. 
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Normal kemik yapısının korunması için yeterli miktarda protein ve mineral gerekmektedir. 

Kemik kristalleri genel formülü Ca10(PO4)6(OH)2 olan hidroksiapatit kristallerinden 

oluşmaktadır. Kemik yapısında kalsiyum ve fosfat tuzlarının yanı sıra sodyum, magnezyum ve 

karbonat bulunmaktadır. Kemik dokusunun organik bileşeni olan temel yapısal protein Tip I 

kollajendir. Kondroitin sülfat, keratan sülfat, hiyaluranik asitce zengin proteoglikan ve kollajen 

olmayan proteinler kemik dokusunu oluşturan diğer organik bileşenlerdir (Chung 1998, Arıncı 

ve Elhan 2001). 

Kemik dokusu, kemiklerin % 80’ini oluşturan ve birçok kemiğin dış tabakasını yapan 

kortikal (kompakt) kemik ve kalan % 20’lik kısmı oluşturan, kortikal kemiğin içerisindeki 

süngerimsi (trabeküler) kemik olmak üzere iki tipten oluşmaktadır. Kompakt kemikte, yüzeyin 

hacime oranı düşüktür ve bu tip kemiklerdeki kemik hücreleri olan osteositler edilgendir. 

Lakuna içinde uzanarak, besin maddelerini kompakt kemiğin içini kaplayan kanalcıklar 

yardımı ile alırlar. Süngerimsi kemik, iğnemsi çıkıntılar veya plaklardan oluşmaktadır ve 

yüzeyin hacmine oranı yüksektir. Süngerimsi kemiğin metabolik etkinliği yüksektir. 

Süngerimsi kemikte besin maddeleri, kemiğin hücre dışı sıvısından trabeküllere sızması ile 

sağlanırken kompakt kemikte besin maddeleri Havers kanalları ile sağlanmaktadır. Havers 

kanallarının içerisinde kemik dokusunu besleyen kapiller halinde damarlar bulunmaktadır.  

Havers kanalları, çok sayıda kemiğin enine doğru uzanan kanallar yardımıyla kemiğin dış 

yüzeyine ve periosteuma kadar uzanmaktadır. Kemik dokusu çok iyi damarlanmıştır. Erişkin 

insanda 200-400 mL/dk kan akımına sahiptir (Bancroft ve Stevens 1996, Kierszenbaum 2006, 

Ganong 2002). 

Kemik dokusu kas dokusu ile birlikte hareketi sağlar, vücudu destekler, organları 

çevreleyip korur, kan hücrelerinin yapıldığı kemik iliğini içerir ayrıca kalsiyum ve fosfor 

deposu olarak görev yapmaktadır (Chung 1998, Arıncı ve Elhan 2001). 

 

1.1.1. Periosteum 

Kemikle doğrudan teması olan ve kemik oluşturan hücrelerden (osteoblast) meydana 

gelen dış tabakaya periosteum denilmektedir. Periosteum osteogenik bir tabakadır. Periosteum 

kemik hasarı ve onarımı durumunda osteogenik potansiyelleri engelleyen inaktif bağ dokusu 

hücrelerini içermektedir (Junqueira ve Carneiro 2003). 
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1.1.2.Endosteum 

Endosteum, kan damarlarından zengin, kemik dokusunun iç tabakasıdır. Endosteum, 

Volkman kanallarına girer ve Sharpey lifleri yardımıyla kemiğe tutunurlar. Havers kanallarıyla 

birlikte kemiğin bütün boşluklarına uzanan ve kemik iliğini barındıran süngerimsi duvarları 

örten endosteum, bağ doku lifleri ile yassı hücrelerden meydana gelmektedir (Bancroft ve 

Stevens 1996, Kierszenbaum 2006). 

 

1.2. KEMİK DOKUSUNUN HÜCRESEL ELEMANLARI 

 

Kemik dokusu, osteoblast ve osteositleri içeren osteoprogenitör hücreler, monosit ve 

makrofajları içeren osteoklast kökenli hücrelerden meydana gelmektedir. Osteoprogenitör 

hücreler mezenşim kökenli, çoğalma ve farklılaşma kapasitesine sahip hücrelerdir. 

Osteoprogenitör hücreler büyüme ve transkripsiyon faktörlerini içeren düzenleyici bir 

mekanizma ile osteoblastlara dönüşür. Osteoprogenitör hücreler endosteum ve periosteumun iç 

tabakasında bulunmaktadır. Osteoblastlar ürettikleri mineralleşmiş matriks içinde kaldıkları 

zaman osteositlere dönüşürler (Alpar 1980, Lynch ve ark. 1999, Kierszenbaum 2006). 

Osteoprogenitör hücreler kemiği kaplayan hücreler olarak doğumdan sonraki yaşam 

boyunca kalır; erişkinlerde kemik kırıklarının onarımı esnasında ve diğer yaralanmalarda 

yeniden aktive olurlar (Junqueira ve Carneiro 2003). 

 

1.2.1. Osteoblastlar ve Osteositler 

Osteoblastlar tek tabaka halinde aktif kemik oluşumunun olduğu bütün bölgeleri 

kaplayan kübik ya da silindirik şekilli hücrelerdir. Osteoblastlar kemik arayüzü boyunca 

kemiğin mineralize olmamış organik matriksi osteoidi biriktirdikten sonra osteoid 

mineralleşmesini başlatır ve kontrol ederler (Bancroft veStevens 1996, Lynch ve ark. 1999). 

Osteoblastlar tip I kollajen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyaloprotein 

üretmektedirler. Ayrıca osteoblastlar kemiği uyarıcı aktiviteler ile büyüme faktörlerini üretirler. 
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Osteoblastlar kemik oluşumu tamamlandıktan sonra yassılaşarak osteositlere dönüşürler 

(Kalfas 2001, Kierszenbaum 2006).  

Osteositler kemiğin ECM’sinin varlığını sürdüren, osteoblastlardan farklılaşan 

hücrelerdir. Osteositler lakün denen lameller arasındaki küçük boşlukları işgal eden hücrelerdir. 

Kanalikül denen küçük kanallar lameller boyunca ilerler ve komşu lakünleri birbirine bağlar. 

Besin maddeleri de Havers kanalı içindeki bitişik kan damarlarından gelerek kanalikül boyunca 

lakün içerisine yayılır. Bir osteositin ömrü besin difüzyonu sürecine, kemik matriksinin ömrü 

de osteositlere bağlıdır. Osteositler vaskülarizasyonları devam ettiği sürece canlı kalabilirler 

(Baden 1999, Lynch ve ark. 1999, Kalfas 2001). 

 

1.2.2. Osteoklastlar 

Osteoklastlar kemik iliğindeki osteoklast progenitör yola ayrılan monosit-makrofaj 

progenitör hücrelerden meydana gelmektedir. Osteoklastların öncül progenitör hücreleri 

monositlerdir. Monositler kemik iliğinin stromal hücreleri ve osteoblastlar tarafından 

düzenlenen bir işlemle yaklaşık 30 çekirdekten meydana gelen osteoklastları oluşturmak için 

birleşirler ve kan dolaşımı vasıtasıyla kemiğe ulaşırlar. Osteoklastlar hedef kemik matriksine 

bağlandıktan sonra, kemik emilimi için gerekli olan korunmuş bir asidik çevre meydana 

getirirler. Kemik emilimi önce adenozin trifosfat (ATP) aracılığı ile düzenlenen asidik bir 

ortamda inorganik kemik bileşenlerinin ayrılmasını, takiben de katepsin K denen bir lizozomal 

proteaz ile organik bileşenlerin enzimatik yıkımını içermektedir (Alpar 1980, Lynch ve ark. 

1999, Khan ve ark.  2000). 

Osteoklastlar, kemiğin yeniden şekillenmesinde ve yenilenmesinde önemli rol oynarlar. 

Bu süreç çeşitli bölgelerdeki kemik ağının erimesini takiben osteoblastlar tarafından 

oluşturulan yeni kemik ile yer değişimini içerir (Lynch ve ark. 1999, Kierszenbaum 2006). 

Osteoklastlar, metabolik bir ihtiyaca cevaben kalsiyumun kemikten kana hareketi için 

geçici olarak aktiflenirler. Osteoklast aktivitesi direkt olarak kalsitonin, D3 vitamini, kemik 

iliğinin stromal hücreleri ve osteoblastlar tarafından üretilen düzenleyici moleküller ile sağlanır 

(Baden 1999, Kierszenbaum 2006). 
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1.3. KEMİK GELİŞİMİ (OSTEOGENEZ) 

 

Kemik, daha önceden var olan bağ dokusunun üzerine gelişir. Embriyoda kemik 

oluşumu intramembranöz kemik oluşumu ve endokondral kemik oluşumu olmak üzere iki 

şekilde meydana gelmektedir. İntramembranöz kemikleşmede kemik dokusu doğrudan primitif 

bağ dokusu ya da mezenşim hücrelerinden oluşur. Endokondral kemikleşmede ise mevcut 

hyalin kıkırdağın yerini kemik dokusu almaktadır (Kierszenbaum 2006, Özkaynak 2007). 

 

1.3.1. İntramembranöz Kemikleşme 

Kafatasını oluşturan yassı kemikler intramembranöz kemikleşme ile oluşurlar. 

İntramembranöz kemikleşmede ilk önce embriyonik mezenşim damarlardan zengin bağ 

dokusuna dönüşür. Kollajen lifleri içeren jelatinöz bir ekstraselüler matrikste, fibroblast benzeri 

mezenşim hücreleri bir araya gelir. Mezenşim hücreleri daha sonra osteoblastların tipik 

prizmatik şeklini alır ve kemik matriksi salgılamaya başlar. Bu şekilde birçok kemikleşme 

merkezi gelişir ve süngerimsi kemik meydana gelir. Yeni oluşan trabeküllerde kollajen lifleri 

rastgele dağılım gösterdiğinden erken dönemdeki intramemranöz kemik, ağsı kemik olarak 

adlandırılmaktadır. Kalsiyum fosfat ise apozisyonla uzanan kemik matriksinde depo edilir. 

Kemik matriksi mineralizasyonu, iki yeni gelişime öncülük etmektedir. Birincisinde, 

trabeküllerin kalınlaşması ile osteoblastlar osteositler şeklinde hapsedilir. İkincisinde ise 

prevasküler kanalların kısmen kapanması ile mezenşim hücrelerinin kan yapıcı hücrelere 

dönüşmesi şeklinde hematopoez olaylarını sağlamaktadır. Yeni oluşan osteositler kanaliküller 

içindeki sitoplazmik uzantılarla birbirlerine bağlanırlar ve kan damarlarına komşu 

osteoprogenitör hücrelerden yeni osteoblastlar meydana gelir. İntramembranöz kemik 

gelişiminin sonunda lamelli kemikte yeni sentezlenen kollajen lifleri düzenli demetler 

oluşturmak üzere dizilirler. Havers kanalını dolduran merkezi bir kan damarı çevresinde 

eşmerkezli halkalar şeklinde düzenlenen lameller, osteonları veya havers sistemlerini 

oluştururlar. Dış ve iç bağ dokusunun yoğunlaşarak osteoprogenitör hücre potansiyeline sahip 

fusiform hücreler içeren periosteum ve endosteumu oluşturması ile inramembranöz 

kemikleşme tamamlanmış olur (Cotran ve ark. 1996, Kierszenbaum 2006). 
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1.3.2. Endokondral Kemikleşme 

İskelet kıkırdağı modellerinin yerini kemiğe bırakması ile meydana gelen kemikleşmeye 

denir. Ekstremite kemikleri, omurga vertebraları ve pelvis kemikleri hiyalin kıkırdak modelden 

köken almaktadır. İntramembranöz kemikleşmede olduğu gibi endokondral kemikleşme 

sürecinde de primer kemikleşme merkezi oluşur. İntramembranöz kemikleşmeden farklı olarak 

bu kemikleşme merkezi, tip-II kollajen içeren, ekstraselüler matriksi depolayan çoğalabilen 

kondrositlerden köken alır. Kısa süre sonra, kıkırdağın merkez bölgesindeki kondrositler 

olgunlaşma sürecine girerler ve hipertrofik şekil alarak hipertrofik kondrositlerin belirteci olan 

tip X kollajen içeren ağı sentezlerler. Hipertrofik kondrositler tarafından salgılanan anjiyogenik 

faktörler, vasküler endoteliyal hücre büyüme faktörü (VEGF) perikondriyumdan kan 

damarlarının oluşumunu indükler. Osteoprogenitör ve hematopoetik hücreler yeni oluşan kan 

damarları ile dolaşıma katılırlar. Bu olaylar primer kemikleşme merkezinin oluşumu ile 

sonuçlanır. Kıkırdak modelinin orta hattında matriksin kalsifikasyonu gerçekleşirken 

hipertrofik kondrositler apoptoza giderler. Aynı zamanda içteki perikondriyal hücreler 

osteogenik potansiyellerini gösterirler ve diyafiz denilen kıkırdak modelin orta noktası 

çevresinde kemiğin ince bir periosteal halkası (collar) oluşur. Sonuçta, primer kemikleşme 

merkezi bir kemik tüpü içinde yerleşmiş olur (Gartner ve James 2000). 

Endokondral kemikleşme, öncelikle kondrositler tarafından doldurulan bölgeler ve bu 

bölgelerdeki boşluklara kan damarlarının uzanması ile başlar. Kan damarları dallanarak 

kemikleşme merkezinin her iki ucuna kadar uzanırlar. Osteoprogenitör hücreler ve 

hematopoetik kök hücreler, yayılan kan damarlarının etrafını çeviren perivasküler bağ dokusu 

aracılığıyla kalsifiye kıkırdağın merkezine ulaşırlar. Daha sonra, osteoprogenitör hücreler 

osteoblastlara farklılaşır ve kalsifiye kıkırdak yüzeylerinde toplanarak kemik matriksi 

depolamaya başlarlar. Enkondral kemikleşme epifizlere yaklaşınca epifizlerin içinde ikincil 

kemikleşme merkezleri belirir. Eski ve yeni kemikleşme bölgelerinde sadece bir disk kalır ki 

buna epifiz plağı denir. Kemikleşme sona erinceye kadar epifiz içindeki kıkırdak hücreleri 

diyafiz yönünde sürekli çoğlarak kıkırdak doku oluştururlar, bu kıkırdak dokusuda yerini 

devamlı kemik dokusuna bırakır. Böylelikle kemiklerin boyları belli bir yaşa kadar uzar. En 

sonunda epifiz plakları da kemikleşir ve kemik büyümesi sonlanır (Gartner ve James 2000, 

Kierszenbaum 2006). 
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1.4. KEMİK İYİLEŞMESİ 

 

 

Organizmada yaralanan dokular fibröz skar oluşumu ile onarılmaktadır. Kemik dokusu 

ise yaralanma sonrasında uygun şartlar sağlanırsa skar oluşmadan iyileşebilmektedir (Miloro ve 

ark. 2004). 

Birincil kırık iyileşmesi, rijit internal fiksasyondan sonra görülür ve bölgede kallus 

oluşmadan iyileşme sağlanmaktadır. İkincil kırık iyileşmesi ise kapalı yöntemlerle kırık 

tedavisi yapıldığında oluşmaktadır. İndirekt kemik iyileşmesi olarak da adlandırılan bu süreçte 

kırık parçaları arasında kallus oluşarak iyileşme gerçekleşmektedir (Miloro ve ark 2004). 

Kemik iyileşmesi histolojik olarak 3 evrede incelenir: erken inflamatuar safhası, onarım 

safhası, yeniden yapılanma safhası (remodeling). Evreler birbirinden zaman olarak kesin 

sınırlarla ayrılmamaktadır. Her evre daima kendinden bir önceki veya bir sonraki evre içinde 

bulunur (Yorgancıgil 2001). 

İnflamatuar fazda, önce kırık bölgesinde yaralanan damarlardan kanama meydana gelir, 

periost altında ve periost yırtılmışsa bunun etrafında hematom oluşur. Kan damarlarının hasarı 

ile çevre bölgedeki osteositlerin beslenmesi bozulur bu da kırık uçalarında nekroze alanların 

oluşmasına neden olur. Nekroze dokular nötrofiller ve makrofajlar tarafından ortadan 

kaldırılırlar (Einhorn 1995). 

Erken dönemde, kanamayı durdurmak için oluşan vazokonstrüksiyonu, vazodilatasyon 

takip eder ve salgılanan prostoglandinlerin de yardımıyla bölgeye akut yangı hücreleri 

(nötrofiller, monositler, lenfositler) göç eder (Perry 1999). 

Kırık bölgesindeki hematom 48 saat içinde organize olduktan sonra fibrin meydana 

gelir. Nötrofiller ve makrofajların yardımı ile fibrin ağı oluşur. Fibrin ağı içindeki öncü 

hücreler, yerel biyolojik etkilerle değişik dokuları oluşturmak için farklılaşmaya başlar (Cruess 

1984, Brond ve Rubin 1990, Cotran ve ark 1999). 

Onarım safhası, kırık oluşumundan sonraki saatlerde başlasa da yapısal olarak tipik hale 

gelmesi 7–12 gün sürer. Bu evrede yerel aracılı mekanizmalarla uyarılan öncü hücreler, yeni 

damar, fibroblast, hücreler arası madde, destek hücreleri ve diğer hücreleri oluşturmak üzere 

farklılaşmaya başlar. Bunlar granülasyon dokusundan, periosteumun osteogenik tabakası ve 

endosteumdan köken alan pluripotent hücrelerdir. Bu aşamada kimyasal, elektriksel ve 

mekanik uyarılar söz konusudur. Prostoglandinlerin etkisi ile yeni osteoklast oluşumu ve 

mevcut osteoklast aktivitesinde artış olurken; fibroblastlar kollajen, kondroblastlar kollajen ve 

glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteosit salgılarlar. Fibroblastlar, damar oluşumuna yardım 
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etmek üzere stromaya yerleşmeye başlar. Vasküler oluşum arttıkça, kollajen ağ belirginleşir. 

İyileşen kemiğin gerilmeye karşı dayanıklılığı, içerdiği kollajen kapsamıyla yakın ilişkilidir. Bu 

esnada osteoid salınımı ve takiben mineralizasyon olur. Kırık hattı bölgesi ve çevresinde 

yumuşak kallus oluşur. İlk 4–6 haftalık süre içinde oluşan bu kallusun harekete karşı direnci 

düşüktür. Bu nedenle kırık sabitlemesinin yeterli olması önemlidir. Kırık iyileşmesinin ilk 

dönemlerinde periosteal damarlar, geç dönemde ise besleyici damarlar, kılcal damar 

tomurcuklanmasına yardımcı olur. Sonuçta kallus ossifiye olur ve kırık yüzleri arasında 

lameller olmayan kemik köprüsü oluşturur. Eğer uygun ve yeterli kırık sabitlemesi yapılmazsa 

kallus ossifikasyonu yeterince oluşmaz ve bunun sonucunda hareketsiz olmayan fibröz 

birleşme gelişebilir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Cotran ve ark 1999, Perry 1999). 

Kemik iyileşmesi en uzun safhası olan ve yıllarca süren yeniden yapılanma evresi 

(remodeling) ile sonlanır. Bu safhada kemik orijinal güç, şekil ve yapısını kazanır. Aksiyal 

yüklenme ile güçlü ama düzensiz sert kallusun, normal veya normale yakın güçteki daha 

düzenli lamelli kemiğe dönüşümü gerçekleşir. Wolf kanununa göre kemiğin işlevsel 

durumundaki değişiklik, dokuda yapısal değişikliklere yol açmaktadır. Bu kanun günümüzde 

de kemiğin yeniden şekillenmesinde temel kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese 

maruz kalan kemiğin konveks yüzü pozitif, konkav yüzü ise negatif elektrikle yüklendiğinden, 

osteoklastik aktivitenin egemen olduğu konveks yüzde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin 

egemen olduğu konkav yüzeyde ise yeni kemik yapımı olmaktadır (Cruess 1984, Brond ve 

Rubin 1990, Cotran ve ark 1999, Fındıkçıoğlu 2006). 

Kemik iyileşmesini etkileyen faktörler yerel ve genel faktörler olarak incelenir. Yerel 

faktörler; yüksek enerjili travma, kırık parçalarının ucuca gelmemesi, yetersiz immobilizasyon 

ve kanlanma, eşlik eden yumuşak doku yaralanması, enfeksiyon ile kanser gibi yerel patolojiler 

olarak sayılabilir. Genel faktörler içinde ise ileri yaş, sigara, sistemik hastalıklar, enfeksiyon, 

beslenme bozuklukları, hormonal bozukluklar, vitamin eksiklikleri (A, C, D, B6, K), bazı 

ilaçlar (nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, steroidler, sitotoksik ilaçlar) ve radyoterapi 

sayılabilir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Cotran ve ark 1999, Fındıkçıoğlu 2006). 

. 
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1.5. MAKSİLLER SİNÜS TABANI YÜKSELTME OPERASYONU 

 

Diş çekimi sonrası periodontal membran tarafından alveol kemiğine iletilen 

stimulusların kaybına bağlı olarak alveol kemiğinde dikey ve yatay yönde kemik erimesi 

başlamaktadır. Özellikle maksilla posterior bölgede molar dişlerin çekimine bağlı olarak 

Schneider membranında osteoklastik aktivite artmaktadır. Osteoklastik aktivitenin artmasıyla 

maksiller sinüs alveol krete doğru sarkarak alveol kemiğinin hacmini azaltmaktadır (Vassos ve 

Petrik 1992, Hieu ve ark 2010). Maksilla posterior bölgede alveol kemik hacminin yetersiz 

olduğu durumlarda dental implant uygulamalarından önce retansiyonu arttırmak için sinüs 

yükseltme operasyonu yapılmaktadır (Alkan ve ark. 2008, Taschieri ve ark. 2012). 

Literatürde maksiller sinüs tabanının yükseltilmesinde kullanılan 2 teknik 

tanımlanmıştır. Birinci teknikte maksiller sinüs yan duvarından pencere açılarak sinüs tabanı 

dışarıdan (açık sinüs yükseltme) yükseltilmektedir. İkinci teknikte ise sinüs tabanı osteotomlar 

yardımıyla alevol kemiği içerisinden (kapalı sinüs yükseltme) yükseltilmektedir (Alkan ve ark. 

2008). 

 

1.5.1.  Kapalı Sinüs Yükseltme 

Açık sinüs yükseltme tekniğine göre daha az invaziv olan bu tekniğin uygulanabilmesi 

için alveol kemiğin kret tepesi ile sinüs tabanı arasındaki kemik mesafesinin en az 5-6 mm 

olması önerilmektedir (Alkan ve ark. 2008). Bu teknikte öncelikle implant yuvası sinüs 

tabanına 2 mm mesafe olacak şekilde frezler yardımıyla hazırlanır. Final freziyle aynı çapta düz 

bir osteotom yardımıyla sinüs tabanınında yeşil ağaç kırığı meydana getirilerek sinüs mukozası 

yukarı doğru yükseltilir. İmplant yuvası hazırlandıktan sonra apeksi sinüs tabanından 2 mm 

yukarıda olacak şekilde implant vidalanır (Misch ve ark. 2011). Bu teknik açık sinüs yükseltme 

tekniğine göre daha az girişimsel olmasına rağmen sinüs membranı en fazla 2-3 mm 

yükseltilebilmektedir. Oplerasyon esnasında meydana gelen membran perforasyonunun tespit 

edilememesi tekniğin diğer bir dezavantajı olarak görülmektedir (Alkan ve ark. 2008, Misch ve 

ark. 2011).   
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1.5.2. Açık Sinüs Yükseltme 

Açık sinüs yükseltme işlemi ilk olarak 1975 yılında Tantum tarafından tanımlanmıştır. 

Bu teknikte maksiller sinüs membranı yükseltildikten sonra oluşturulan boşluk greftlenerek, 

implatın stabilizasyonu ve retansiyonunun arttırılması hedeflenmiştir. Tantum tekniği 

tanımladığı ilk yıllarda otojen kemik grefti, 1980 yılında ise sentetik kemik greftini kullanmıştır 

(Vassos ve Petrik 1992, Misch ve ark. 2011). 

Maksiller sinüs yükseltme işlemi öncesinde panaromik radyografi detaylı olarak 

incelenmeli sinüs tabanı ve sinüs yan duvarında açılacak olan pencerenin yeri belirlenmelidir 

(Vassos ve Petrik 1992, Misch ve ark. 2011). Çoğunlukla lokal anestezi ile gerçekleştirilen 

operasyon için yeterli genişlikte tam kalınlıkta mukoperiosteal flep kaldırılarak maksiller sinüs 

yan duvarı açığa çıkartılır (Vassos ve Petrik 1992, Misch ve ark. 2011). Maksiller sinüs ön 

duvarında 15mm2 boyutunda lateral kemik penceresi kaldırıldıktan sonra sinüs membranı 

elevatörler kullanılarak maksiller sinüs tabanından yukarı doğru yükseltilir (Vassos ve Petrik 

1992). Maksiller sinüs membranının yükseltilmesi ile oluşan boşluk kemik grefti ile 

doldurulduktan sonra sinüs yan duvarında açılan kemik penceresi kollajen membranla 

kapatılarak sinüs yükseltme işlemi sonlandırılır (Hieu ve ark. 2010, Akkocaoğlu ve ark 2005). 

Rezidüel kemik yüksekliğinin 4-5 mm olduğu vakalarda sinüs yükseltme işlemiyle 

birlikte implant uygulaması da tercih edilebilir ancak rezidüel kemik yüksekliğinin 4-5 mm’den 

az olduğu koşullarda implantın primer stabilizasyonu sağlanamayacağı için aynı seansta 

implant uygulaması önerilmemektedir (Jensen 2006). Yeterli kemik seviyesi bulunmayan 

durumlarda greft uygulamasından 3-4 ay sonra implantların yerleştirilmesi önerilmektedir 

(Akkocaoğlu ve ark 2005, Misch ve ark 2011). 

Açık sinüs yükseltme operasyonunda en sık rastlanan istenmeyen durum sinüs 

membranının perfore olmasıdır. Sinüs membranı; daha önceden mevcut olan perforasyon, 

lateral duvarın kaldırılması sırasında yırtılma, mevcut ya da önceden geçirilmiş patolojik durum 

ve membranın kemik duvarından kaldırılması sırasında perfore olmaktadır. Sinüs 

membranındaki perforasyon, greft materyalinin mukus ve sinüs içi birleşenlerle 

kontaminasyonunu önlemek, greft materyalinin sinüs içine dağılmasının engellemek amacıyla 

kapatılmalıdır. Membran perforasyonu kapatılırken açıklığın her tarafından sinüs membranı 

kaldırılarak perforasyonun büyümesi engellenmelidir. Perforasyonun üzerine kollajen membran 

yerleştirilerek açıklık kapatılmalıdır (Misch ve ark 2011). 
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Açık sinüs yükseltme operasyonunda kanama nadir olarak gözlense de a. infraorbitalis 

ve a. alveolaris superior posteriorun dallarına bağlı olarak kemik içinden, aşırı rezorbe 

maksillalarda flebin rahatlatılması esnasında kemik dışı anastomozlardan dolayı yumuşak 

dokudan, aşırı kanama meydana gelmektedir. Greft materyalinin enfekte olması, infraorbital 

sinir hasarı ve akut sinüzit, açık sinüs yükseltme operasyonundan sonra meydana gelebilecek 

diğer komplikasyonlardır (Misch ve ark 2011). 

Sinüs yükseltme işleminden önce hastaların sistemik durumları değerlendirilmelidir. 

Kronik böbrek hastaları, kronik karaciğer hastaları, kontrolsüz diabet hastaları, kontrolsüz 

hipertansiyon hastaları, kontrolsüz tiroid hastaları, daha önceden kemoterapi alan hastalar, 

immünosupresif rahatsızlıkları olanlar ve steroid kullananlar operasyon öncesinde ilgili 

bölümlerle birlikte değerlendirilmeli, gerekli tedaviler yapıldıktan sonra sinüs yükseltme işlemi 

yapılmalıdır (Jensen 2006). 

Maksiller sinüsün aşırı deforme olduğu hastalarda, tedavi edilemeyen kronik sinüzit 

rahatsızlıklarında,  sistemik granülomatöz rahatsızlığı (Sarkoidoz, Wegener granülomatöz) 

olanlarda, baş boyun bölgesinden 45 Gy üzerinde radyasyon alanlarda, agresif karakterli iyi 

huylu tümör (ameloblastoma, miksoma) varlığında ve bölgede meydana gelen ya da bölgeye 

metastaz yapmış kötü huylu tümörlerin varlığında sinüs yükseltme işleminin kontrendike 

olduğu düşünülmektedir (Jensen 2006). 

Ağız bakımı sinüs yükseltme operasyonunun ve daha sonra yapılacak dental implant 

tedavisinin başarısı açısından ciddi önem taşımaktadır. Ağız bakımı bozuk ve tedavi edilmemiş 

periodontal rahatsızlıkları olan hastlarda sinüs yükseltme operasyonu önerilmemektedir. Aşırı 

maloklüzyon, yetersiz kretler arası mesafe ve parafonksiyonel hareketler sinüs yükseltme 

işlemini olumsuz etkilemese de daha sonra yapılacak olan implant tedavisi başarısız olacağı 

için bu durumlarda sinüs yükseltme işlemi önerilmemektedir (Jensen 2006). 
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1.6. ORAL VE MAKSİLLOFASİYAL CERRAHİDE KULLANILAN KEMİK 

GREFTLERİ 

 

Kemik greftleri periodontal rahatsızlıklar sonrası oluşan küçük defektlerin, tümöral 

lezyonların eksizyonu sonrası oluşan büyük defektlerin, konjenital deformitelerin, 

temporomandibuler eklem deformitelerinin ve implant tedavisi öncesinde atrofik çenelerin 

tedavisinde kullanılmaktadır (Kökden ve Türker 1999, Şimşek ve ark 2004, Elsalanty ve ark. 

2009). İmmünolojik özelliklerine göre kemik greftleri 4 grupta sınıflandırılmaktadır; 

1- Otojen kemik grefti, canlının kendisinden alınıp tekrar kendisine nakledilen 

greftlerdir. 

2- Allojen kemik grefti, aynı türden fakat genetik açıdan alıcıyla farklı canlıdan elde 

edilen greftlerdir. 

3- İzojen kemik grefti, alıcıyla aynı genetik yapıya sahip canlıdan elde edilen greftlerdir. 

4- Ksenojen kemik grefti alıcıdan farklı türdeki canlıdan elde edilen greftlerdir (Kökden 

ve Türker 1999,  Şimşek ve ark 2004). 

 

1.6.1. Kemik Greftlerinin İyileşmesi 

Greft materyallerinin kemikleşmesi esnasında yeniden yapılanma (remodeling) ve 

rezorbsiyon süreçleri birbirleriyle uyumlu biçimde işlemektedir. Bu dönemde greft 

materyalinin hacminde azalma meydana gelmektedir. Greft materyalinin boyutu, greft 

materyali olarak kullanılan kemiğin kalitesi, alıcı bölgedeki kemik dokunun kalitesi, 

biomekanik özellikler ve greft materyalinin alıcı bölgeye fiksasyonu greftin rezorbsiyon 

miktarını etkileyen faktörlerin başında gelmektedir (Alfaro ve ark. 2006). 

Kemik grefti alıcı bölgeye ilk yerleştirildiğinde greftin kortikal kısmı avaskülerdir. 

Greft materyalinin üzerinde çok az canlı hücre bulunmaktadır. Greft materyali yerleştirildikten 

sonra alıcı bölge hipervaskülarize olmaktadır. Daha sonra greft materyali içerisinde 

anjiyoblastlar ve küçük damarlar oluşmaktadır. Bu anjiyoblastik proliferasyon greftleme 

işleminin ilk haftasında meydana gelmektedir. Oluşan bu kan damarları osteogenik kemik 
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biçimlenmesi ve greft materyalinin bölgeye tutunması için gerekli elementleri sağlamaktadır. 

Bu süreçte osteoklastlar da bölgeye gelerek greft materyalinin dışından rezorbe olmasını 

sağlamaktadırlar. Greft materyali dışarıdan içeriye doğru yeni oluşan kemik dokusu ile yer 

değiştirmektedir. Greft materyalinin yeni kemik dokusu ile yer değiştirmesi 3-6 ay sürmektedir. 

Bu süreçten sonrada bölgedeki hipervaskülarizasyon azalmaktadır (Stroud ve ark. 1980, Perry 

1999). 

Greft materyalinin kemikleşme süreci histolojik olarak incelendiğinde bölgede öncelikle 

fibroblastik ve anjiyoplastik aktivitenin artmasıyla granülasyon dokusunun meydana geldiği 

izlenmektedir. Daha sonra greft materyalinin çevresinde olgunlaşmamış osteoid dokular 

oluşmaya başlar. Osteoidlerin olgunlaşmasıyla bölgede olgun kemik dokusu meydana 

gelmektedir (Hollinger ve Wong 1996). 

Kemik greftleri osteokondüksiyon, osteoindüksiyon, osteogenezis mekanizmalarından 

bir ya da birkaçının birlikte işlemesiyle çevre kemik dokusuyla bütünlük sağlar ve yeni kemik 

dokusunu meydana getirirler (Şimşek ve ark 2004, Zhang ve ark. 2008, Elsalanty ve ark. 2009). 

Osteokondüksiyon, alıcı bölgeden vasküler ve perivasküler yapıların greft materyali 

içerisine ilerlemesi ile kemik yüzeyinde yeni kemik dokusu oluşturması olarak 

tanımlanmaktadır.  

Osteoindüksiyon, plüripotent hücrelerin çevre dokuda osteoblastik fenotipe 

dönmelerinin uyarılması olarak tanımlanmaktadır.  

Osteogenezis ise greft materyali içerisindeki hücresel elemanların nakledilen bölgede 

hayatta kalarak, yeni kemik dokusu oluşturmaları olarak tanımlanmaktadır (Şimşek ve ark 

2004, Zhang ve ark. 2008, Elsalanty ve ark. 2009). 

 

1.6.2. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanılan Greft Materyalleri 

Otojen kemik greftleri, allogreftler ve alloplastik materyaller oral ve maksillofasiyal 

cerrahide sıklıkla kullanılan greft tipleridir. Bu greft materyallerinin kemikleşme 

mekanizmaları, kökenlerinden ve içeriklerinden etkilenmektedir. Otojen kemik greftleri 

organik ve otolog materyallerdir. Osteoindüksiyon, osteogenezis ve osteokondüksiyon 

özellikleri sayesinde yeni kemik oluştururlar. Allogreftler kortikal ya da trabeküler yapıdaki 
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kemik greftleridir. Osteokondüktif özelliktedirler ve nadiren osteoindüktif özellik gösterirler. 

Osteogenik özellikleri yoktur. Alloplastik materyaller doğal yollardan ya da sentetik olarak elde 

edilirler. Alloplastik materyaller osteokondüktif özellik göstermektedir (Lynch ve ark. 1999, 

Zorzano ve ark. 2007). 

 

1.6.2.1. Otojen Kemik Greftleri 

Otojen kemik greftleri diğer kemik greftleri ile karşılaştırıldıklarında altın standarta 

sahip oldukları kabul edilmektedir. Bol miktarda osteogenik hücre bulundururlar ve 

immünolojik reaksiyona sebep olmazlar. Otojen kemik greftleri osteogenezis, 

osteokondüksiyon ve osteoindüksiyon süreçlerinin hepsini içeren iyileşme göstermektedir. Bu 

üç süreç birbirinden tam anlamıyla ayırt edilememektedir. Devam eden iki iyileşme süreci aynı 

anda gözlenebilmektedir (Lynch ve ark. 1999, Kökden ve Türker 1999, Ho ve ark. 2010). 

İliak kemik, tibial kemik, kalvaria ve kostal kemikler otojen kemiğin ağız dışından 

sağlanabildiği sahalardır (Lynch ve ark. 1999, Alfaro ve ark. 2006). Otojen kemik greftleri ağız 

içinden, mandibula simfiz, ramus, maksilla tüber, zigoma, koronoid çıkıntı, maksiller sinüs yan 

duvarından elde edilebilmektedir (Alfaro ve ark. 2006). Ağız içi yöntemlerle elde edilen kemik 

greftleri ağız dışı yöntemlerle elde edilenlere oranla daha az rezorbsiyon göstermektedirler. 

Maksiller ve mandibuler kemik gibi intramembranöz kemikleşme yoluyla oluşan kalvariadan 

elde edilen kemik greftlerinde de rezorbsiyon miktarı düşüktür. Ağız içi yöntemlerle elde 

edilen kemik greftlerinin en büyük dezavantajı ise elde edilen miktarın ağız dışı yöntemlerle 

elde edilenlerden çok daha az olmasıdır (Lynch ve ark., 1999 Alfaro ve ark. 2006). 

Otojen kemik greftleri yüksek osteogenik kapasitesi ve kemik rejenerasyonunu arttırıcı 

özelliklerinden dolayı günümüzde en güvenilen greft materyalleridir. Otojen kemik grefti elde 

etmek için ikinci bir operasyonun gerekmesi, operasyon sonrası morbidite, yeterli miktarda 

greft materyalinin her zaman elde edilememesi allogreftleri ve alloplastik materyalleri alternatif 

haline getirmiştir (Lynch ve ark. 1999). 
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1.6.2.2. Allojenik Kemik Greftleri 

Allogreftler, kadavralardan, aynı türdeki canlılardan ya da farklı türlerdeki canlılardan 

elde edilen greft materyalleridir. İmmünolojik potansiyellerini azaltan tekniklerin 

geliştirilmesiyle günümüzde daha fazla tercih edilmektedir. Allogreftlerin immünolojik 

komplikasyonları ve hastalık taşıma potansiyellerini ortadan kaldırmak için dondurma, 

dondurarak kurutma ya da radyasyona tabi tutma gibi teknikler kullanılmaktadır (Lynch ve ark. 

1999, Kökden ve Türker 1999). 

Allogreftlerin hazırlanması ve sterilizasyonu sırasında yapılan işlemler, kemiğin 

immünojenik özelliklerini azaltırken, osteoindüktif, osteokondüktif ve mekanik özelliklerini de 

etkilemektedir. Donörün sağlık durumu ve bulaşıcı hastalık bulunup bulunmadığı tespit 

edildikten sonra ölümü takiben 24 saat içinde greftler alınır. Alınan greft materyali -20 OC de 1 

yıl ve daha fazla saklanarak immünojenik etkileri azaltılır. Dondurarak kurutma yönteminde 

immünojenite daha da azaltılır. Dondurma kurutma yöntemi ile elde edilen greftler dondurma 

yöntemi ile elde edilen greftlere oranla % 50 daha az dayanıklılığa sahiptir (Şimşek ve ark 

2004). 

Yapılan çalışmalarda radyasyona tabi tutularak hazırlanacak allogreftlerin 30000 Gy ve 

üzerinde gama irradyasyonu ile hazırlanması önerilmektedir, bu doz ve üzerinde HIV virüsü 

dokularda saptanmamıştır. Gama irradyasyonu kemik greftinin kırılganlığını arttırmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda dondurulup kurutulan ve gama irradyasyonu ile hazırlanan kemik 

greftlerinin daha kırılgan oldukları tespit edilmiştir (Fideler ve ark. 1994, Cornu ve ark. 2004). 

Otojen kemik alımı sırasında meydana gelen morbiditenin engellenmesi, otogreftlerle 

tedavi edilemeyecek büyüklükteki defektlerin onarımında yeterli miktarda sağlanabilmesi, 

otojen kortikal greftlere oranla daha büyük boyutlarda allojen kortikal kemik grefti 

sağlanabilmesi, allogreftlerin tercih edilme sebepleridir. Ayrıca allogreftler; jel, toz, fiber ve 

macun şeklinde hazırlanarak da kullanılmaktadır (Fleming ve ark. 2000). 

 

1.6.2.3. Alloplastik Kemik Greftleri 

Yapay yoldan elde edilen, kemiğin inorganik yapısına benzeyen çeşitli sentetik greft 

mateyalleri, kullanım kolaylıkları ve otojen greftlerin neden olduğu riskleri taşımamaları 

nedeniyle alternatif olarak tercih edilebilirler (Timoçin ve ark, 1993). Kolay elde edilebilmeleri 
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gibi avantajlarının yanında yabancı cisim reaksiyonu göstermek gibi dezavantajları da vardır. 

Bu materyallerin kullanımı immün reaksiyon ve antijenite oluşturabilir (Yıldız 2006). 

Sentetik greft materyalleri içerisinde titanyum, polimetilmetakrilat, poliortoester, 

silikon, bioglass, kalsiyumfosfat grubu seramikler [ hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) ] 

sayılabilir. Bunlar ayrı ayrı uygulanabildikleri gibi, otojen ya da allojen kemik greftleri ile 

kombine olarak da kullanılabilir (Block ve ark. 1987,Gongloff. 1992, Tidwell ve ark. 1992, 

Kaya 2006). İdeal alloplastik kemik greftlerinin özellikleri şu şekilde sıralanabilir: 

1. İmmünojenik olmamalı, doku dostu olmalıdır. 

2. Fonksiyon gereken bölgelerde sert doku sağlamlığı ve esnekliğine sahip olmalıdır. 

3. Operasyon esnasında adaptasyon için rahat şekillendirilebilmelidir. 

4. Bozulmaz ve reaktif olmayan bir özelliğe sahip olmalıdır. 

5. Esnekliği implant-doku yüzeyi arasındaki konnektif dokuya benzer olmalıdır. 

Günümüzde en popüler olan ve geniş kullanım sahası bulunan fosfat grubu seramikler, 

başlıca iki materyal hidroksiapatit ve TCP’tan oluşurlar ve bu materyallerin biyouyumlulukları 

oldukça iyidir (İçten ve ark 1989, Mocan ve Kişnişçi 1990, Kaya 2006). 

 

1.6.2.4. Beta-Trikalsiyum Fosfat (β-TCP) 

Beta-trikalsiyum fosfat (β-TCP), biyouyumluluğu yüksek, rezorbe olabilen ve 

osteokondüktif özellikleri olan sentetik greft materyalidir. Bu materyal kemik içi defektlerin 

doldurulmasında ve maksiller sinüs yükseltme işleminden sonra maksiller sinüsün 

greftlenmesinde başarılı bir şekilde kullanılmaktadır (Jensen 2006, Kim ve ark. 2012). 

Hayvanlarda diş çekimi sonrası soketin β-TCP ile greftlediği çalışmalarda soket 

içerisinde lamellar kemiğin enfeksiyon oluşmadan meydana geldiği bildirilmiştir (Suba ve ark. 

2004). Köpekler üzerinde yapılan bir diğer çalışmada sığır kemiğinden elde edilen greft 

materyali ile β-TCP karşılaştırılmış. Mandibulada hazırlanan kritik kemik defektleri greft 

materyalleri ile doldurulmuş. Her iki grupta da yeterli miktarda kemik oluşumu tespit edilse de 

β-TCP’ın 24 ay sonra tamamen rezorbe olup yerini lamellar kemiğe bıraktığı bildirilmiştir 

(Artzi ve ark. 2004). Bu çalışmalar β-TCP’in rezorbe olma sürecinin diğer greft materyallerine 

oranla daha yüksek olduğunu bildirmektedir (Artzi ve ark. 2004, Suba ve ark. 2004). 

β-TCP kaynaklı greft materyalinin başarı oranı, saflık derecesine, porözite miktarına, 

partikül büyüklüğü ve stabiliteye göre değişiklik göstermektedir (Jensen 2006). 
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TCP temelde iki fazdan meydana gelmektedir. β-TCP ısıya maruz bırakıldığında 

kimyasal formülünde meydana gelen değişikliğe bağlı olarak α-TCP’ye dönüşmektedir. α-TCP, 

β-TCP’ye oranla daha çözünebilir yapıya sahiptir. α-TCP greft materyali olarak kullanıldığında 

hemen rezorbe olur ancak daha sonra tekrar kristalize olur. Sonuçta rezorbe olmayan 

hidroksiapatit doku içerisinde kalır. Rezorbe olan biomateryallerin rezorbsiyon hızı porözite 

miktarı ile kontrol edilebilir. Porözitesi yüksek olan greft materyalleri daha hızlı rezorbe 

olmaktadır. Yeni oluşan kan damarları ve kemik dokusu porlar arasında oluşmaktadır. 

Kemikleşmenin ve damarlanmanın en iyi koşullarda oluşabilmesi için porların en az 60 µm 

boyutunda olması gerekmektedir. Kullanılan greft materyalinin tanecik büyüklüğü greftin 

stabilitesini etkilemektedir. β-TCP partiküllerinin 7-10 µm’dan büyük olması önerilmektedir. 

Partiküller bu boyutlardan küçük olursa greftin stabilizasyonu sağlanamaz ve greft materyali 

dağılır, buna bağlı olarak en yakın lenf nodundan fagositik aktivitenin başladığı bildirilmektedir 

(Jensen ve ark. 2006). 

 

1.7. TROMBOSİTTEN ZENGİN PLAZMA 

TZP otojen kan dokusundan elde edilen trombosit seviyesi normalin üzerinde olan 

plazma parçası olarak tanımlanmaktadır. TZP içerisinde yüksek seviyede trombosit, büyüme 

faktörleri ve pıhtılaşma faktörleri bulunmaktadır (Kathleen ve ark. 2010). TZP yumuşak doku 

ve sert doku iyileşmesini hızlandırmak için kullanılmaktadır. Doğal kan pıhtısı % 95 kırmızı 

kan hücresi, % 4 trombosit, % 1 beyaz kan hücresi içermesine rağmen otojen kan dokusundan, 

% 4 kırmızı kan hücresi, % 95 trombosit, % 1 beyaz kan hücresi içeren TZP kolaylıkla elde 

edilebilmektedir (Raja ve Naidue 2008). Elde edilen TZP direk lezyon bölgesine enjekte 

edilerek ya da greft materyalleri ile karıştırılarak kullanılabilir (Pallua ve ark. 2009). 

Büyüme faktörlerinden zengin TZP’de mitogenezis, makrofaj aktivasyonu ve 

anjiogenezis üzerinde etkili olan yara bölgesinde salgılanan ilk büyüme faktörü PDGF 

(trombositten köken alan büyüme faktörü) ile bağ dokusu iyileşmesi ve kemik rejenerasyonuyla 

ilgili büyüme ve farklılaşma faktörü olan TGF (Transforme edici büyüme faktörü)’nin 

konsantrasyonunun yüksek olduğu, bu nedenle de TZP’nin hücresel aktiviteyi arttırarak kemik 

ve yumuşak doku iyileşmesini hızlandırdığı düşünülmektedir (Casati ve ark. 2006, Sharkawy 

ve ark. 2007, Arıkan ve ark. 2008). TZP trombositlerin α-granüllerinden salgılanmaktadır. 

Antikoagülan ile prepare edilen TZP’nin 8 saat içerisinde kullanılması önerilmektedir. TZP’nin 
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hızlı bir şekilde kullanılması önemlidir, çünkü daha önceden sentezlenen, hazır haldeki büyüme 

faktörlerinin %  95’i bir saat içerisinde salgılanmaktadır. Operasyondan sonraki 7 gün 

içerisinde trombositlerin canlılıklarını koruduğu ve büyüme faktörü salgılamaya devam ettiği 

bildirilmektedir (Pallua ve ark. 2009). 

Günümüzde oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik grefti ve TZP’nin birlikte kullanım 

oranında artış gözlenmektedir. TZP salgıladığı büyüme faktörleri sayesinde kemik dokusunun 

iyileşme sürecini hızlandırdığı bildirilmektedir (Choi ve ark. 2005). Yapılan bazı çalışmalar, 

kemik greft materyalleri ile TZP uygulamalarının, erken kemik rejenerasyonu ve yumuşak 

doku iyileşmesine öncülük ettiğini ve matür trabeküler kemik yoğunluğunu % 15-30 arttırdığını 

belirtmektedir. Bazı histolojik çalışmalar TZP’nin lokal kemik oluşumunu arttırdığını ileri 

sürseler de aksini savunan çalışmalar da bulunmaktadır (Arıkan ve ark. 2008). 

TZP’nin içerdiği büyüme faktörleri vasıtası ile yara iyileşmesini hızlandırmanın yanında 

makrofaj hücrelerinin aktivasyonunu da sağlayarak vücut savunmasının harekete geçmesini 

sağladığı düşünülmektedir. TZP’nin içerdiği lökositler ve lökositlerden salgılanan interlökinler 

(IL) sayesinde spesifik olmayan immün cevabın oluşmasına da katkı sağladığı 

düşünülmektedir. Yapılan bazı çalışmalar TZP’nin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Candida albicans ve Cryptococcus neoformans gibi mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal 

özellik taşıdığını göstermektedir (Kathleen ve ark. 2010). 

TZP’nin oral ve maksillofasiyal cerrahinin yanında baş-boyun cerrahisi, otolaringoloji, 

kardiovasküler cerrahi, oftalmoloji, plastik cerrahi, ortopedi, periodontoloji, yanık tedavisi ve 

yumuşak doku lezyonlarının tedavisinde kullanıldığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır 

(Pallua ve ark. 2009, Alkan ve Esen 2005). 

TZP’nin doku rejenerasyonunu arttırması, iyileşme süresini azaltması, enfeksiyon riski, 

ağrı ve kan kaybını azaltması özellikleri nedeniyle oral ve maksillofasiyal cerrahide sert ve 

yumuşak dokuda yapılan cerrahi işlemlerde kullanımının doku iyileşmesini hızlandırması 

açısından yarar sağlayacağı bildirilmektedir (Pallua ve ark. 2009, Simman ve ark. 2008).   

Her ne kadar TZP kullanımını öneren çalışmalar olsa da yapılan çalışmalarda, TZP’nin 

greft materyalleri ile karıştırıldığında ya da tek başına kemik defekti içerisine enjekte 

edildiğinde kemik iyileşmesini arttırmadığı bildirilmektedir (Aghaloo ve ark. 2002, Mooren ve 

ark. 2010). 
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1.7.1. TZP’nin Hazırlanışı 

TZP, sitrat-fosfat-dekstroz ile karıştırılarak pıhtılaşması engellenen total kanın santrifüj 

edilmesi ve hücrelere ayrılması ile elde edilmektedir. Yoğunluk derecesine göre total kan 3 

temel bileşene ayrışır: kırmızı kan hücreleri, trombositten zengin plazma, trombositten fakir 

plazma (TFP) (Alkan ve Esen 2005). 

TZP iki farklı yöntemle elde edilmektedir. Birinci yöntemde, TZP kan bankasından 

alınan kanın arka arkaya plazmaferezi ile trombositler konsantre edilerek, labaratuar 

koşullarında elde edilmektedir. Labaratuar şartlarında hazırlanan TZP farklı bir vericiden 

alındığı için alıcıda yüksek kardiyovasküler stres oluşturabilir, enfeksiyon riski ve yüksek 

maliyeti düşünüldüğünde uygulanması her zaman uygun değildir (Öztürk ve Bozkurt 2005). 

 İkinci yöntemde ise ameliyathane şartlarında hastanın kendisinden alınan kandan TZP 

toplama sistemleri kullanılarak TZP elde edilmektedir. SmartPreP (SmartPREP, Harvest 

Technologies Corp., Norwell, MA), Platelet Concentrating Collection Systems (3i/Implant 

Innovations, Palm Beach Gardens, FL.), Sorin Angel, Arteriocyte Magellan (Medtronic, 

Minneapolis, MN), Curasan PRP sistem (PRP kit, Curasan, Klenostheim, Almanya), RegenR 

Lab Kit (İsvicre) FDA’nın onayladığı TZP toplama sistemleridir. Bu farklı sistemler 2-8 kat 

arası artmış trombosit konsantrasyonu elde etmemizi sağlamaktadır (Turan ve ark 2011). 

Ameliyathane şartlarında TZP hazırlanırken ilk önce sitratlı bir tüpe 8 ml kan alınır. 

Alınan kan standart santrifüjde 2400 rpm’de 10 dk santrifüj edildiğinde, tüpün üst kısmında 

sarımsı renkli TFP ve altta kahverengimsi kırmızı eritrositler birikir. TFP uzun bir kanül 

yardımıyla ikinci tüpe alınarak tekrar 3600 rpm’de 15 dk santrifüj edilir. İşlemden sonra tüpün 

üst kısmında TZP alt kısmında TFP birikir. Uzun bir kanül yardımıyla TZP ayrılır. Pıhtılaşmayı 

önlemek için % 10’luk kalsiyum klorid içeren 1 ml salin solüsyonu ve fibrin jelleşmesini aktive 

etmek için, eşit miktarda steril sığır trombini ile karıştırılarak uygulamaya hazır hale getirilir. 8 

ml kandan yaklaşık 0,6-0,7 ml TZP elde edilmektedir (Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 

2006b). 

Bu çalışmada 2003 yılında tanıtılan RegenR Lab Kit (İsviçre) kullanılmıştır. Sistemim 

tercih edilmesindeki en önemli sebep tek santrifüj işlemi ile yaklaşık 4 ml TZP elde 

edilebilmesidir (Marks 2004, Mazzuco 2009). 

RegenR Lab Kit (İsviçre) sistemine göre TZP hazırlanırken soydum sitrat içeren bir 

tüpe, 8 ml kan alınır. Alınan kan standart santrifüjde 2400 rpm de 12 dk santrifüj edilir. Tüpün 
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üst kısmında TZP, ortasında ayırıcı jel, en alt kısımda ise kırmızı kan hücreleri bulunur. En 

üstteki TZP özel bir enjektör yardımıyla alındıktan sonra kullanılmaktadır (Marks 2004, 

Mazzuco 2009). 

 

1.7.2.TZP’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanım Alanları 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide son yıllarda yapılan çalışmalarında desteğiyle doku 

iyileşmesini hızlandırmak için TZP kullanımı artmıştır. TZP, sert doku greftlemelerinde greft 

materyali ile kombine olarak, yumuşak doku yaralanmalarında, yanık tedavisinde, yara 

iyileşmesinde, distraksiyon osteogenezisinde ve periferal sinir yaralanmalarında ise bölgeye 

enjekte edilerek kullanılmaktadır (Choi ve ark  2004, Agata ve ark. 2008, Kazakos ve ark. 

2009). 

 

1.7.2.1. TZP’nin Sert Doku Greftlemelerinde Greft Materyali ile Birlikte 

Kullanımı 

Son dönemde oral ve maksillofasiyal cerrahide greftleme operasyonlarında TZP ile 

otojen, ksenojen, allojen greft materyallerinin kombine kullanımı sıkça başvurulan bir yöntem 

haline gelmiştir. TZP’nin salgıladığı büyüme faktörleri sayesinde greft materyalinin 

matürasyonunu arttırdığı düşünülmektedir. Yapılan hayvan ve klinik çalışmalar sonucunda TZP 

ile kemik greftinin kombine kullanılmasının osteogenezisi ve kemik kalitesini de arttığı 

bildirilmiştir (Choi ve ark  2004). 

 

1.7.2.2. TZP’nin Yumuşak Doku Yaralanmalarından Sonra Kullanımı 

TZP sert doku iyileşmesinde kullanıldığı kadar yumuşak doku yaralanmalarının 

tedavisinde de kullanılmaktadır. Yapılan bazı çalışmalara göre iyileşmeyen yumuşak doku 

yaralanmalarının tedavisinde, TZP kullanımının iyileşmeyi arttırdığı bildirilmiştir (Kazakos ve 

ark. 2009). 
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1.7.2.3. TZP’nin Kist Enükleasyonundan Sonra Kullanımı 

TZP, trombin ve kalsiyum klorid ile muamele edildikten sonra jel halini almaktadır ve 

Trombositten zengin jel (TZJ) olarak da adlandırılmaktadır. Kist enükleasyonundan sonra 

TZP’nin jel formunda kist kavitesi içererisine uygulanmasının da kolaylaştığı düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda kist enükleasyonundan sonra kist kavitesine sadece TZJ uygulanmasının 

kemik yoğunluğunu arttırdığı bildirilmiştir. TZJ uygulaması kemik dokusunun iyileşmesini 

hızlandırdığı gibi uygulandığı bölgedeki yumuşak doku iyileşmesini de hızlandıracğı 

düşünülmektedir (Agata ve ark. 2008). 

 

1.7.2.4. TZP’nin Periferal Sinir Yaralanmalarından Sonra Kullanımı 

Maksillofasiyal bölgede yapılan ortognatik cerrahi, dentoalveoler cerrahi, implant 

cerrahisi, gömülü 3.molar diş cerrahisi ve maksillofasiyal bölge travmalarından sonra periferal 

sinir yaralanmaları gözlenmektedir. Yapılan bu cerrahi operasyonlar sonrasında inferior 

alveoler sinir, lingual sinir, hypoglossal sinir, fasiyal sinirlerde sıklıkla yaralanma meydana 

gelmektedir. Yaralanan sinir dokusunun tedavisinde mikro suturlar, fibrin-siyanoakrilat 

yapıştırıcılar, greftleme ve lazer uygulamaları kullanılmaktadır. Uygulanan bu tedavi 

tekniklerine karşın sinir dokusunun yenilenme kapasitesi sınırlı olup çok yavaş ilerleyen 

iyileşme sürecini içermektedir. Maksillofasiyal cerrahide kemik iyileşme sürecini 

hızlandırmakta kullanılan TZP’nin sinir yaralanmalarında da kullanılabileceği gündeme 

gelmiştir. Konu ile ilgili ratlar kullanılarak bir hayvan çalışması yapılmıştır. Ratların bilateral 

olarak siyatik sinirlerine ulaşılmış sinir dokusu kesildikten sonra siyanoakrilat yardımı ile sinir 

dokusu birleştirilmiş ve bir tarafa TZP uygulaması yapılmıştır. Sinir dokusundan 12 hafta sonra 

alınan biopsi histolojik olarak değerlendirilmiş ve TZP uygulanan tarafta oluşan sinir lifi 

sayısında uygulanmayan tarafa göre istatistiksel olarak ciddi bir artış gözlenmiştir (Elgazzar ve 

ark. 2008). Yapılan diğer çalışmalarda da sinir dokusunun erken dönem tamirinin geç dönem 

tamirine göre daha iyi sonuç verdiği bildirilmektedir bu sonuca göre erken dönem iyileşmeyi 

arttıran TZP’nin sinir doku yaralanmalarında kullanılması önerilebilir (Lynch ve ark. 1998). 
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1.7.2.5. TZP’nin Distraksiyon Osteogenezisi Esnasında Kullanımı 

Distraksiyon osteogenezisi ve TZP uygulamaları doku mühendisliğinde son yıllarda 

kullanılan büyüme eksenli uygulamalardır. Yapılan çalışmalarda distraksiyon osteogenezisi 

esnasında TZP uygulamalarının kemik dokusunun iyileşmesini arttıracağı düşünülmüştür. 

Yapılan çalışmalar sonucunda distraksiyona operasyondan hemen sonra başlanan olgularda 

TZP uygulandığında kemik rejenerasyonunun arttığı gözlenmiş ancak 5 günlük bir latent 

periodun ardından distraksiyona başlanan olgularda kemik rejenerasyonunda artma 

gözlenmemiştir. Distraksiyona hemen başlanan ya da 5 günlük latent periodun ardından 

başlanan TZP uygulamalarında, TZP uygulanmayan olgulara oranla kemik hacminde ve 

yoğunluğunda istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır (Swennen ve ark. 2004). 

 

1.7.2.6. TZP’nin Yanık Tedavisinde Kullanımı 

TZP yapısının içeriğinden dolayı yanık tedavisinde de kullanılabileceği söylenmektedir. 

Yanık tedavisinde TZP kullanımının yara iyileşmesini hızlandıracağı düşünülmektedir ancak 

günümüzde bu konu ile ilgili yapılan çalışma sayısı yeterli değildir (Norbert ve ark. 2010). 

 

1.7.2.7. TZP’nin Yüz Kozmetiğinde Kullanımı 

Yüz derisi yaşlanmaya, güneş ışınlarına, dermal dokulardaki veya yağ dokusunda 

meydana gelen atrofiye bağlı olarak gerginliğini kaybetmekte ve ciltte uzun süreçte çökmeler 

başlamaktadır. Günümüzde TZP diğer dolgu maddeleri ya da botoks gibi cilt ve dermise 

enjekte edilerek kullanılabilmektedir. Keratin ve kollajen dokuları cilt gerginliğini ve 

esnekliğini sağlayan yapılardır. Gerginliğini kaybeden cilt dokusuna TZP enjeksiyonu kollajen, 

keratin sentezleyen, fibroblast ve keratinosit hücrelerinin bölgede sayılarının artması 

sağlanmaktadır (Lynch ve ark 1999, Sadati ve ark 2006). Bu teknik yanak bölgesindeki, 

alındaki, glabelladaki, dudaktaki, periorbital bölgelerdeki kırışıklıkların ve derin nasolabial 

sulkusun dolgunlaştırılmasında, gerginleştirilmesinde tercih edilmektedir (Sadati ve ark. 2006). 

Lokal anestezi altında yapılan bu işlemde daha önceden belirlenen bölgelere TZP 

enjekte edilir. Yapılan çalışmalarda enjeksiyondan 3 hafta sonra cilt gerginliğinde ve 

esnekliğinde artış gözlendiği bildirilmiştir. Enjeksiyondan sonraki 8 aylık süreçte keratin ve 
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kollajen sentezinin halen aktif olarak devam ettiği belirtilmiştir (Lynch ve ark 1999, Sadati ve 

ark 2006). 

Tekniğin kanser hastalarında, kemoterapi alanlarda, allerji-porfirya gibi cilt rahatsızlığı 

bulunan kişilerde, antikoagülan kullananlarda, metabolik ve sistemik rahatsızlığı olanlarda, 

hematolojik rahatsızlıkları bulunan hastalarda kullanılmaması önerilmektedir. İntravasküler 

enjeksiyona bağlı olarak trombüs gelişimi, nadir de olsa sinir yaralanmaları, hematom, 

sekonder enfeksiyon ve perioral-periorbital bölgelerde şişlik gelişebilecek komplikasyonlar 

arasında sayılabilir (Lynch ve ark 1999, Sadati ve ark 2006). 

Cilt hacminin ve esnekliğinin arttırılmasında kullanılan bir diğer teknikte ise TZP, 

liposuction yöntemi ile elde edilen yağ dokusu ile birlikte kullanılmaktadır. Bu teknikte lokal 

anestezi altında 3,0-4,0 mm lik kanüller yardımı ile alınan yağ dokusu 3000 rpm de 3dk 

santrifüj edildikten sonra, 1ml yağ dokusu 0,3-0,5 ml TZP ile karıştırılmış ve gerekli bölgelere 

enjeksiyon yapılmıştır. Yapılan çalışmanın sonucunda, 18 ay sonra hastaların yüz estetiğinde 

gelişim gözlendiği bildirilmiştir (Cervalli ve ark. 2009). 

Yapılan çalışmalarda otojen olarak elde edilebilen TZP’nin yüz gençleştirmesi amacıyla 

kullanımı etkili ve uygun endikasyonla, hassas bir manüplasyonla güvenli bir tedavi tekniği 

olarak bildirilmiştir (Sadati ve ark 2006, Cervalli ve ark. 2009). 

 

1.8. TROMBOSİTTEN ZENGİN FİBRİN 

 

TZF ilk defa Fransa da Choukroun tarafından, ikinci kuşak trombosit konsantrasyon 

ürünü olarak tanımlanmıştır. TZF doğal kan dokusundan elde edilen, yapısında bol miktarda 

trombosit ve lökosit içeren fibrin yapısıdır. TZP tekniğinden farklı olarak antikoagülan ve 

trombin kullanılmaması tekniği daha basit, hızlı ve ekonomik hale getirmiştir (Dohan ve ark. 

2009, Koçyiğit ve ark. 2012). TZF hazırlanması esnasında trombin kullanılmaması elde edilen 

fibrin dokusunun doğal fibrin çatısına sahip olmasını ve büyüme faktörlerinin proteolizinin 

önlenmesini sağlamaktadır (Ling ve ark. 2009, Koçyiğit ve ark. 2012). 

Yapılan çalışmalarda TZP’nin içerdiği büyüme faktörlerini çok hızlı bir şekilde 

salgıladığı bunun sonucunda da trombinin çevre dokularda toksik etki gösterebileceği 

bildirilmiştir. TZP ve TZF’nin içerdiği büyüme faktörü miktarı benzer olmasına karşın TZF 
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içerdiği büyüme faktörlerini çevreye daha yavaş salgılamaktadır. TZP 7 gün süre ile büyüme 

faktörü salgılamasına karşılık TZF 14 gün süre ile aktif bir şekilde büyüme faktörü salgıladığı 

bildirilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda TZF’nin etki süresinin TZP’ye oranla daha 

uzun sürmesinin TZF’nin kemik rejenerasyonunda daha etkili olduğunu göstermektedir (Ling 

ve ark. 2009). 

TZF içerdiği büyüme faktörlerinin yanı sıra yapısında nötrofil, ve lökosit de 

içermektedir. İçeriği sayesinde yara iyileşmesini hızlandırmakla birlikte immün sistemi de 

desteklediği bildirilmektedir (Choukroun ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006c). 

TZF içerdiği yüksek miktardaki büyüme faktörleri sayesinde oral ve maksillofasiyal 

cerrahide sealant, greft materyali ya da membran olarak kullanımı önerilmektedir (Şençimen ve 

ark. 2009). 

 

1.8.1. TZF’nin Hazırlanışı 

TZF’nin hazırlanması, TZP hazırlanmasına göre daha kısa ve kolay hazırlanan bir 

yöntemdir. Bu sistemde içerisinde antikoagülan madde içermeyen 10ml lik tüpe 9ml kan alınır. 

Alınan kan 3000 rpm de 10 dk santrifüj edilir. Santrifüj işleminden sonra tüpün en altında 

kırmızı kan hücreleri onun üzerinde TZF ve en üst katmanda ise TFP oluşmaktadır. TFP steril 

bir enjektör yardımı ile ayrılır. Daha sonra periost elevatörü yardımı ile TZF tüp içerisinden 

çıkarılarak kullanılır (Choukroun ve ark. 2006a, Raja ve Naidu 2007, Kobayashi ve ark. 2012). 

Bu teknikte antikoagülan ve trombin kullanılmaması tekniğin daha kolay ve çabuk 

uygulanmasını sağlamaktadır. Antikoagülan kullanılmamasından dolayı kan alımından hemen 

sonra tüp yüzeyine yakın bölgelerde pıhtılaşma mekanizması harekete geçmekte kan 

pıhtılaşmaya başlamaktadır, tekniğin başarılı bir şekilde uygulanabilmesi için kan alımının 

ardından santrifüj işlemine hızlı şekilde başlanması önerilmektedir (Dohan ve ark. 2006a). 

 

1.8.2. TZF’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanım Alanları 

TZF içerdiği immün sistem elemanları ve salgıladığı büyüme faktörleri sayesinde oral 

ve maksillofasiyal cerrahide, doku iyileşmesini hızlandırmak amacıyla, diş çekimi sonrasında, 

kist enükleasyonu sonrasında, kemik defektlerinin greftlenmesinde greft materyali ya da 
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membran olarak, dermal ogmentasyon ve akne tedavisinde kullanılmaktadır (Choukroun ve 

ark. 2006a, Choukroun ve ark. 2006b). 

 

1.8.2.1. TZF’nin Diş Çekimi Sonrasında Kullanımı 

Diş çekiminden sonra soket içerisinin TZF ile doldurulması, nörovaskülarizasyon ve 

epitelizasyonun hızlanmasını sağladığı düşünülmektedir. Yapılan klinik gözlemlerde TZF’nin 

soketin daha hızlı iyileşmesini sağladığı, TZF kullanılan olgularda iyileşme esnasında ağrı, 

alveolit, iltihabi komplikasyonların gözlenmediği bildirilmiştir (Choukroun ve ark. 2006a). 

 

1.8.2.2. TZF’nin Kist Enükleasyonu Sonrasında Kullanımı 

Kist enükleasyonundan sonra kist kavitesinin içerisinde kan pıhtısı oluşmakta ve 

iyileşme başlamaktadır. Kan pıhtısı içerisinde büyüme faktörü miktarı TZF’ye oranla çok daha 

azdır. Kist enükleasyonundan sonra kist kavitesi boş bırakıldığında kist kavitesi 6-12 ay 

içerisinde tamamen iyileşmektedir. Kist enükleasyonundan sonra kist kavitesi kan pıhtısına 

oranla daha iyi organize olan, TZF ile doldurulursa kavitenin 6-12 ay yerine 2 ay gibi kısa bir 

sürede iyileştiğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır (Choukroun ve ark. 2006a). 

 

1.8.2.3. TZF’nin Membran Olarak Kullanımı 

İkinci nesil trombositten zengin plazma olarak adlandırılan TZF içerdiği yüksek 

miktardaki büyüme faktörü sayesinde membran olarak da kullanılmaktadır. Fibrin dokusunun 

membran olarak kullanılacağı durumlarda TZF genellikle ıslak iki spanç arasında sıkıştırılarak 

genişletilir ve membran olarak kullanılmaya hazır hale getirilir. TZF’den elde edilen membran, 

allojenik materyallere karşı gelişebilecek otoimmün reaksiyon ve enfeksiyon riskinin en aza 

indirilmesini sağladığı düşünülmektedir. Ayrıca greft materyalinin üzerinin fibrin dokusu ile 

örtülmesi, greftin ekspoze olmasını dolaysıyla rezorbsiyonu önlemektedir (Şençimen ve ark. 

2009). 
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1.8.2.4. TZF’nin Greft Materyali ile Kombine Olarak Kullanımı 

TZP gibi TZF’de greft materyalleri ile kombine olarak kemik defektinin tamirinde 

kullanılabilir. Yapılan bir çalışmada tavşan kalvaryası üzerinde oluşturulan defekt alanı TZF ile 

ipek böceklerinden elde edilen bir protein olan silk fibroin karştırılarakkapatılmıştır. Diğer 

tarafta oluşturulan defekt ise boş bırakılmıştır. Çalışmanın sonucunda operasyondan 6 hafta 

sonra alınan bilgisayarlı tomografi (BT) ve histomorfometrik analizlerde iyileşme açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamış ancak 1 hafta sonra yapılan 

değerlendirmelerde TZF ile rekonstrükte edilen alanda kemik iyileşmesinin diğer tarafa oranla 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde hızlandığı gözlenmiştir (Lee ve ark. 2010). 

Tavşanlar üzerinde yapılan bir başka çalışmada implant ve kemik arasında oluşan 

defekte TZF ve ipek silk fibroin kombine olarak yerleştirilmiştir. Operasyondan 8 hafta sonra 

yapılan histomorfometrik incelemede TZF uygulanan grupta yeni kemik oluşumu % 43,07, 

defektin boş bırkıldığı kontrol grubunda ise % 15,37 olduğu gözlenmiştir. İstatiksel 

değerlendirmede elde edilen sonuçlar anlamlı bulunmuştur. Aynı çalışmada implant kemik 

arasındaki kontak TZF uygulanan grupta daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmaya göre 

özellikle diş çekiminden hemen sonra implant yerleştirilen olgularda oluşan defektlerin TZF ve 

silk fibroin kullanılarak kapatılabileceği bildirilmektedir (Jang ve ark. 2010). 

 

1.8.2.5. TZF’nin Dermal Doku Rekonstrüksiyonunda Kullanımı 

Yapılan klinik çalışmalarda nazolabial sulkusun TZF kullanılarak ogmente edilmesi ile 

2 hafta içerisinde bölgede gözle görünür miktarda dermal dokunun dolgunlaştığı bildirilmiştir. 

Bu teknikte subdermal ve intradermal olarak TZF bölgeye enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan 

sonra bölgede birkaç gün süre ile ekimoz ve ödem gözlenmektedir. Tedaviden 1-2 hafta sonra 

bölgede dermal dokunun dolgunlaşıtğı belirtilmiştir (Sclafani 2009). 

 

1.8.2.6. TZF’nin Akne Tedavisinde Kullanımı 

Akne tedavisinde ciddi sıkıntılar yaşanmaktadır. Dermabrazyon tedavisi ile her zaman 

başarılı sonuçlar elde edilememesi, bölgeye TZF enjeksiyonunu gündeme getirmiştir. Bu 
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teknikte ince uçlu enjektörler kullanılarak ortalama 3 cc TZF subdermal olarak skar dokusu 

içerisine enjekte edilmektedir. Enjeksiyon sonrası bölgede ekimoz ve ödem gözlendiği, 

tedavinin sonuçlarının 1-3 hafta içerisinde gözlenebildiği bildirilmiştir (Sclafani 2009). 

 

1.9. BÜYÜME FAKTÖRLERİ VE YARA İYİLEŞMESİNDEKİ ROLLERİ 

 

Yara iyileşmesi esnasında, doku tamirini arttırmak için çok sayıda büyüme faktörü 

uyum içinde çalışmaktadır. Hayvanlarda yapılan çalışmalarda trombosit kaynaklı büyüme 

faktörünün (platelet derived growth factor-PDGF), epidermal büyüme faktörünün (epidermal 

growth factor-EGF), transforme edici büyüme faktörünün (transforming growth factor-TGF), 

fibroblast büyüme faktörünün (fibroblast growth factor-FGF), insülin büyüme faktörünün 

(insülin growth factor-IGF) doku tamirini hızlandırdığı gösterilmiştir (Lynch ve ark 1999, Liu 

ve ark. 2008, Kaushansky ve ark. 2010). 

Yara iyileşmesinde önemli rol oynayan büyüme faktörleri trombositlerin α-

granüllerinden salınırlar. Seviyeleri kişiden kişiye olduğu gibi yaşa ve sağlık durumuna göre de 

değişiklik gösterir. ELISA tekniği kullanılarak büyüme faktörlerinin seviyeleri 

belirlenebilmektedir (Alkan ve Esen 2005). 

Yara iyileşmesi karmaşık bir olaydır. Çeşitli hücreler, büyüme faktörleri ve proteinler 

bir diğeri tarafından uyarılarak, yaranın kısa zamanda ve yeterli tamirini sağlarlar. Yaralanma 

ya da cerrahi müdahale sonucu damar bütünlüğü bozulduğunda, trombositler açığa çıkan 

kollajen proteinlerine yapışarak, adenozin difosfat (ADP), seratonin ve tromboksan içeren 

granülleri açığa çıkarırlar. Bu moleküller hemostatik mekanizmaya katılarak pıhtı oluşumunu 

başlatırlar. Diğer trombositler de bu bölgeye çekilerek trombosit tıkacı oluştururlar. Bu tıkaç, 

fibrin olarak adlandırılan çözünmeyen protein fibril ağı ile güçlendirilerek pıhtılaşma sürecini 

tamamlarlar. Trombositler, yara iyileşmesini başlattıkları gibi, aktif olarak bazı büyüme 

faktörlerini salgılayarak yara tamirini başlatır ve desteklerler. Yaralanmayı takiben, 

trombositlerden komşu dokuya PDGF, TGF-β, IGF-I, EGF, anjiyogenezis faktör salınmaktadır 

(Öztürk ve Bozkurt 2005, Kaushansky ve ark. 2010). 
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1.9.1. Trombositten Köken Alan Büyüme Faktörü (PDGF) 

PDGF 30.000 dalton ağırlığında, A ve B zincirleri olarak adlandırılan disülfid kaplı 2 

polipeptid zincirinden oluşan bir moleküldür. Bu zincirler farklı genler tarafından kodlanmıştır. 

Hem homodimer (PDGF-AA, PDGF-BB) hem de heterodimer (PDGF-AB) formları 

bulunmaktadır. PDGF’nin asıl kaynağı trombositlerdeki α granülleridir. Ancak monositler, 

makrofajlar, fibroblastlar, endotelial hücreler gibi farklı hücre ve dokulardan da izole edilmiştir. 

PDGF mezenşimal orijinli fibroblast, glial, düz kas ve kemik hücrelerini stimüle eder. PDGF 

hücre proliferasyonunda bir yeterlilik faktörüdür ve IGF gibi ilerletme faktörleri ile sinerjik etki 

gösterir. PDGF mitojenik ve kemotaktik aktiviteleri ile bağ dokusu büyümesini ve protein 

sentezini stimüle ederek, yara iyileşmesinde önemli rol oynar (Hsieh ve ark. 1998, Öztürk ve 

Bozkurt 2005, Alvarez ve ark. 2006, Dohan ve ark. 2006b). 

 

1.9.2. İnsülin Bezeri Büyüme Faktörü (IGF) 

İnsülin benzeri büyüme faktör (IGF-I ve IGF-II) ailesi proinsülin ile % 49 homoloji 

gösteren, tek zincirli serum proteinleridir. IGF-I ve II birbirleri ile % 62 homoloji gösterir ve 

karaciğer, plasenta, kemik ve düz kas gibi dokularda sentezlenir.  IGF üreten ve bu faktörlere 

duyarlı olan kemik hücreleri, inaktif formdaki IGF’ler için bir depodur. RNA sentezi ve iletimi 

etkinliğinde artış ve protein yıkımında azalma gibi pleotropik etkilere sahiptir. IGF’ler insüline 

benzer biyokimyasal ve fonksiyonel özellikler gösteren, mitojenik büyüme faktörleridir. 

Fibroblast kökenli dokuların rejenerasyonunda ilerletici faktör olarak rol alırlar. Kemik 

hücrelerinde IGF’ler pre-osteoblastların hem proliferasyonu hem de tip 1 kollajen sentezi ile 

birlikte osteoblastlara farklılaşmasını aktive ederler. Böylece sentezlenen kemikteki hücre 

sayısını ve her bir hücrede depolanan ekstrasellüler matriks miktarını arttırırlar (Trippel 1998, 

Werner ve Katz 2004, Öztürk ve Bozkurt 2005, Dohan ve ark. 2006b). 

 

1.9.3. Transforme Edici Büyüme Faktörü (TGF) 

Transforme edici büyüme faktörü alfa ve beta sağlıklı ve neoplastik dokulardan izole 

edilmektedir. TGF-α tek zincirli bir polipeptid iken, TGF-β disülfid bağlı iki aminoasit 

zincirine sahip, dimerik bir polipeptittir. TGF-β’nın ana kaynağı trombositler ve kemik 
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olmasına rağmen pek çok doku tarafından sentezlenebilmektedir. Hücre replikasyonu ve 

farklılaşması için majör düzenleyici olan TGF-β, çift fonksiyonlu ve pleotropiktir. Bu nedenle 

hücre büyümesini stimüle ya da inhibe eder. Genel olarak TGF-β tüm hücre tiplerinin matriks 

sentezini arttırır. Kemik hücreleri için kemotaktiktir. Ayrıca tip1 kollajen ve fibronektin 

biyosentezini arttırır, kemik matriks depozisyonunu indükler. TGF-β’nın kemik hücre 

proliferasyonunda, hücrelerin farklılaşma durumu, kültür koşulları ve konsatrasyona bağlı 

olarak, artış ve azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. İnvitro olarak kemiğin yakınına enjekte 

edildiğinde, yeni kıkırdak veya kemik oluşumunu arttırdığı, ancak bir kemik alanının uzağına 

enjekte edildiğinde, yeni kemik oluşumunu hızlandırmadığı gösterilmiştir (Dimitriou ve ark. 

2005, Öztürk ve Bozkurt 2005, Dohan ve ark. 2006b) . 

 

1.9.4. Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) 

Epidermal büyüme faktörü tek zincirli, 53 aminoasit içeren bir proteindir ve yapısal 

olarak TGF-α ile benzerdir. EGF’nin asıl kaynağı üriner ve tükrük bezleridir ayrıca 

trombositler ile serebrospinal ve amniyotik sıvılardan da izole edilebilmektedir. EGF, 

epitelyum, endotel, mezodermal kaynaklı hücrelerin DNA sentezini ve hücre büyümesini uyarır 

(Steed 1998, Alkan ve Esen 2005). 

 

1.9.5. ADP (Adenozin Difosfat) ve ATP (Adenozin Trifosfat) 

TZP içerisinde yüksek miktarda ADP ve ATP bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

ADP ve ATP’nin PDGF ve IGF gibi büyüme faktörleri ile sinerjik bir ilişki içerisinde olduğu 

ve osteoblast proliferasyonunu arttırdığı bildirilmiştir (Morrison ve ark. 1998, Hoebert ve ark 

2003). 

 

1.9.6. Anjiopoetin-2 

Anjiopoetin-2 vasküler endotelin iyileşmesini hızlandıran büyüme faktörüdür. 

Anjiopoetin, endotel proliferasyonunu arttırmaz ancak damar destabilizasyonunu ve 

remodelasyonunu sağlamaktadır. Anjiopoetin-2’nin direkt ya da indirekt olarak osteogenik 
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hücre aktivitesini, kemik rejenerasyonunu arttırdığını gösteren bir çalışma bulunmamaktadır 

(Werner ve Grose 2003, Intini 2009). 

 

1.9.7. Faktör-V, XI, XIII, Fibrinojen, Von Willebrand Faktör 

Faktör V, faktör XI, faktör XIII, fibrinojen ve Von Willebrand faktör pıhtılaşma 

mekanizmasında, pıhtının oluşmasında dolayısıyla doku iyileşmesinin başlamasında ana rolü 

üstlenmektedirler. Bahsedilen pıhtılaşma faktörlerinden yalnız bir tanesi faktör XIII’in kemik 

dokusunda iyileşmeyi arttırdığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Intini 2009). 

 

1.9.8. Fibronektin 

Ekstraselüler matrikse hücre adezyonu, kemik dokusunun iyileşmesinde rol önemli 

oynamaktadır. Fibronektin adesiv etkisi gösteren ekstraselüler matriks bileşenidir. Aynı 

zamanda osteoblastların hayatta kalmasını sağlamakta, osteoblastların proliferasyonunu ve 

differansiasyonunu arttırmaktadır (Zimmerman ve ark. 2000, Intini 2009). 

 

1.9.9. Osteokalsin 

Osteokalsin kemik matriksi içerisinde bulunan moleküler ağırlığı küçük bir moleküldür. 

Yapılan bazı çalışmalarda osteokalsinin, osteoblast ve odontoblastlardan salgılandığı bildirilse 

de son yıllarda yapılan çalışmalarda osteokalsinin megakaryosit ve trombosit içerisinde de 

bulunduğu bildirilmektedir. Günümüze kadar yapılan çalışmalarda osteokalsinin biyolojik 

fonksiyonu tam olarak açıklanamamıştır. Osteokalsinin kemik rejenerasyonu üzerindeki olumlu 

ya da olumsuz etkilerini gösteren bir çalışma bulunmamasına rağmen osteokalsinin kemik 

regülasyonunu ve formasyonunu arttırdığı düşünülmektedir (Price 1985, Intini 2009). 
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1.9.10. Seratonin 

Seratonin vücutta sadece nörotransmitter madde olarak görev yapmakla birlikte 

ekstranöral olaylarda hormon olarak görev yapmaktadır. Santral sinir sistemi, karaciğer gibi 

dokularda mitojenik aktiviteyi arttırmaktadır. Yapılan çalışmalarda kemik dokusu içerisinde de 

seratonin olduğu ve osteoblast proliferasyonunu arttırarak kemik rejenerasyonu üzerinde pozitif 

etki gösterdiği bildirilmiştir (Vitalis ve Parnavelas 2003, Gustafsson ve ark. 2006, Intini 2009). 

 

1.9.11. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

VEGF vaskülogenezis ve anjiogenezis olaylarında ana düzenleyici görevi görmektedir. 

Yapılan çalışmalarda VEGF’nin anjiogenetik aktivitesi sayesinde kemik iyileşmesi üzerinde 

olumlu etkisinin olduğu bildirilmiştir (Lynch ve ark. 1998, Lee ve ark. 2007). 

 

1.10. TROMBOSİTLERİN KEMİK REJENERASYONUNDAKİ ROLÜ 

 

Kemik rejerasyonu, fibrin ağı oluştuktan sonra, degranüle olan trombositlerden PDGF 

ve TGF-β salınması ile başlar. PDGF kemik iliği kök hücrelerinde mitogenezisi ve endosteal 

osteoblastların sayılarını arttırarak greft alanında toplanmalarını başlatır. Endotelial hücre 

mitozunu uyararak, greft alanına öncü vasküler hücrelerin anjiogenezini de başlatır. TGF-β ise; 

fibroblast ve preosteoblastları mitoz için aktive ederek sayıca artışlarını, farklılaşarak matür 

osteoblastlara dönüşümlerini sağlar. TGF-β salınımının devam etmesi vasküler gelişimi 

desteklemek üzere, osteoblastları etkileyerek kemik matriksi oluşumunu, fibroblastları 

etkileyerek kollajen matriks oluşumunu arttırır. Bu aktiviteler yaranın kapatılmasının hemen 

ardından gerçekleşir. Üçüncü günde damarlar greft içine penetre olmaya başlar ve 14-17 günde 

greftlenen bölgenin damar ağı tamamen oluşur. Çok sayıda hücre iyileşirken ve rejenere 

olurken gereken enerjiyi en aza indirmek için sürecin ilk aşamaları oldukça hızlı ilerler (Yu ve 

ark. 1997, Marx ve ark. 1998).  

Büyüme faktörleri bu hücrelerin sayıca artmasını ve aktivite kazanmalarını sağlar. 

Trombositlerin ömrü 5 günden azdır ve bu süre içerdiği büyüme faktörlerinin işlev sürecini 

direk etkilemektedir. İyileşme ve kemik rejenerasyon aktivitesi iki mekanizma ile devam eder. 
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Birincisi kemik iliği kök hücrelerinin aktivasyonu ile osteoblastlardan TGF-β salınımıdır. İkinci 

ve daha sık görünen mekanizma ise; makrofajların kemotaksis ile alana gelip trombositlerle yer 

değiştirmesi ve üçüncü günden sonra büyüme faktörlerinin ana kaynağı olmasıdır. Makrofajlar 

PDGF’nin etkisi ile grefte tutunurlar, greft ile sağlıklı komşu doku arasında oksijen değişimi 

olur.  PDGF’nin etkisi azalarak yerini makrofaj kaynaklı büyüme faktörlerine ve anjiojenik 

faktörlere bırakır. Bu büyüme faktörleri PDGF ile aynı etkiye sahiptir, aradaki tek fark 

trombositlerden değil, makrofajlardan salınmalarıdır. Kemik iliği kök hücreleri, otokrin bir etki 

ile kendi kendilerini uyararak, TGF-β salgılamaya devam eder (Pierce ve ark. 1992, Okuda ve 

ark. 2003).  

Dördüncü haftada revaskülarize olan greft, makrofaj aktivitesi için gerekli olan oksijen 

değişimine son verir. Makrofajlar alandan ayrılırken, olgunlaşmamış osteoid doku oluşmuştur.  

Kemik greftinin havers sistemini içeren olgun lameller kemiğe dönüşmesinde ise kemik 

morfogenetik protein (BMP) olarak adlandırılan ve osteoid dokudan salınan proteinler rol 

oynamaktadır. Yeni oluşan kemik ağından salınan BMP’ler komşu kemik hücrelerinin sayıca 

artarak osteoblasta farklılaşmasını ve aktif olarak kemik ağı sentezini ve mineralizasyonunu 

sağlar (Lynch ve ark. 1998, Öztürk ve Bozkurt 2005). 

 

TZF ve TZP’nin belirtilen özellikleri ve içerdiği yüksek orandaki büyüme faktörleri 

sayesinde, kemik defektlerinin tamiri için kullanılan alloplastik kemik greftleri ile 

kulanımlarının sert doku iyileşme sürecini hızlandıracağı düşünülmektedir. Bundan başka 

TZF’nin greft materyali kullanılmadan tek başına uygulandığında da çevre kemikten kemik 

gelişimini uyaracağı öngörülmektedir. Durum bu şekilde ise TZF ve TZP’nin sert doku 

iyileşmesini hangi oranda hızlandırdığı da tespit edilebilir. 

TZP ve TZF kullanımı ile kemikleşme süresinin kısaltılması, daha kolay ve ucuz 

yollarla elde edilen TZF’nin iyileşme süresini TZP’ye oranla daha da kısaltması, TZF’nin greft 

materyali ile kullanıldığında kullanılan greft miktarını azaltması, TZF’nin kemik 

rekonstrüksiyonunda tek başına greft materyali olarak kullanılmasının yeterli olması böylece 

greft maliyetinin azaltarak, dolaylı yoldan ülke ekonomisine katkı sağlamasını beklemekteyiz.  

Bu deneysel hayvan çalışmasında, maksiller sinüs tabanında yükseltme yapılan 

tavşalarda TZF ve TZP’nin, greftin kemikleşme sürecini hangi oranda hızlandırdığının ve 

TZF’nin tek başına kemik oluşumuna etkisinin gruplar arasında karşılaştırma yapılarak 
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incelenmesi amaçlanmıştır. Bundan başka her iki kan ürününün yeni kemik dokusu oluşumunu 

hangi oranda arttırdığı histomorfometrik olarak değerlendirilmesi planlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Etik Kurul 

Başkanlığı’nın 11.02.2011 tarihli ve 2011.011 sayılı izni ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmada 24 

adet 9-12 aylık (3500-4500 g) erkek Yeni Zelanda tavşanı kullanılmıştır. Tavşanlar uygun 

kafeslerde, 22+2oC sıcaklıkta ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık ortamın sağlandığı koşullarda 

barındırılmıştır. Tavşanlar yeterli sağlık şartlarının sağlanması, enfeksiyondan korunmaları, 

yeni yerlerine uyum sağlamaları ve sağlık durumlarının kontrolü için cerrahi operasyon 

öncesinde 1 ay süre ile bakıma tabi tutulmuştur. Tavşanlar standart labaratuar yemi ve su 

verilerek beslenmiştir. Tavşanlar, su ve yiyeceğe rahat ulaşabilmeleri,  yeterli hareket alanına 

sahip olmaları ve stressiz ortam sağlanması açısından her biri ayrı ayrı kafeslerde 

barındırılmıştır. 

Denekler sinüs lift işleminden sonra kullanılacak greft malzemelerine göre her grupta 

8’er denek olacak şekilde 3 gruba ayrılmıştır. Birinci gruptaki deneklerin sağ sinüsleri TZP+β-

TCP kullanılarak, sol sinüsleri ise sadece β-TCP’la greftlenmiştir. İkinci gruptaki deneklerin 

sağ maksiller sinüsleri TZF+β-TCP kullanılarak, sol maksiller sinüsleri ise sadece β-TCP’la 

greftlenmiştir. Üçüncü gruptaki deneklerin sağ maksiller sinüsleri TZF kullanılarak, sol 

maksiller sinüsleri ise β-TCP’la greftlenerek 4. Grup oluşturulmuştur. Her maksiller sinüs için 

elevasyon miktarı ve greftleme ortalama 1 cm3 olacak şekilde cerrahi işlem yapılmıştır. β-TCP 

kontrol grubu olarak bütün deneklerde kullanılmıştır. TZP, akıcı plazma yapısından dolayı 

sinüs lift işleminden sonra sinüs boşluğunu tam olarak dolduramayacağından ve deney 

hayvanlarının fizyolojik sınırının korunması gerekçesiyle tek başına greft materyali olarak 

kullanılmamıştır.  

 

2.1. CERRAHİ YÖNTEM 

Tüm cerrahi işlemler % 10’luk Ketamin HCl (50 mg/kg Alfamine® IM) ve ksilazin HCl 

(2,5 mg/kg Roumpun® IM) ile genel anestezi sağlandıktan sonra steril koşullarda aynı cerrah 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Cerrahi operasyon öncesinde deneklerin kafataslarının dorsal 

kısmı traş edildikten sonra cilt yüzeyi povidin iyot (Betadine®, Kansuk Lab. İst.) ile dezenfekte 

edilmiştir (Şekil 2.1). Kanamayı azaltmak için operasyon bölgesine 2 ml 1/100000’ lik 
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adrenalin içeren artikain HCl (Ultracain DS-forte®) enjeksiyonu yapılmıştır (Şekil 2.2). Cilt 

insizyonu kafatasının orta hattından geçecek şekilde yapılmıştır (Şekil 2.3). 

 

 

 

     

Şekil 2.1: Kafatasının dorsal kısmı operasyon öncesi povidin iyot ile dezenfekte 
edilmiştir. 

Şekil 2.2: Cerrahi sahaya lokal anestezi  uygulanması. 
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  Periosteal doku elevatör yardımıyla kaldırılarak maksiler sinüse duvarı açığa 

çıkartılmıştır (Şekil 2.4). Maksiller sinüs lateral duvarı rond frezler yardımı ile kaldırılmıştır 

(Şekil 2.5, 2.6). Sinüs membranı sinüs (Şekil 2.7) tabanından dikkatli bir şekilde perforasyona 

izin vermeden eleve edildikten (Şekil 2.8, 2.9) sonra her grup için hazırlanan greft materyalleri, 

maksiler sinüs içerisinde oluşturulan boşluğa yerleştirilmiştir. Periost 4,0 ‘polyglycolic acid’ 

içerikli eriyebilen dikiş (Vicryl-Johnson and Johnson®) ile cilt ise 4,0 naylon dikiş 

(Polipropilen-Ethicon®) kullanılarak dikilmiştir. Operasyon sonrasında deneklerin bakım ve 

korunmaları için 5 gün boyunca enrofloksasin (Baytril-K® 2,5 mg/kg IM) ve meloksikam 

(Maxicam® 1 mg/kg IM) enjeksiyonu yapılmıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3: Cilt İnsizyonu. 
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Şekil 2.4: Periosteumun Kaldırılması. 

Şekil 2.5: Maksiller sinüs duvarında hazırlanan pencerenin sınırları. 
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Şekil 2.7: Maksiller sinüs membranı. 

Şekil 2.6: Maksiller sinüs duvarında açılan pencerenin sınırları. 
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Şekil 2.8: Maksiller sinüs membranının elevasyonu. 

Şekil 2.9: Bilateral kemik pencereleri. 
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TZP, RegenR Lab Kit® (İsviçre) sistemine göre hazırlanmıştır. Tavşanların kulak 

venlerinden (Şekil 2.10) sitratlı bir tüpe, 8 ml kan alınmış, alınan kan standart santrifüjde 2400 

rpm de 12 dk santrifüj edilmiştir. Tüpün üst kısmında toplanan TZP (Şekil 2.11, 2.12) enjektör 

yardımıyla alınmıştır. Enjektör içerisine alınan TZP, greft kabı içerisinde β-TCP’ın üzerine 

enjekte edilerek karıştırılmıştır. 

 

 

 

Şekil 2.10: Tavşan kulak veninden kan alınması. 

Şekil 2.11: Santrifüj işleminden sonra elde 
edilen TZP. 
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TZF tavşanların kulak veninden alınan 8 ml kanın 3000 rpm de 10 dk santrifüje 

edilmesi ile elde edilmiştir. Tüpün orta kısmında oluşan TZF (Şekil 2.13) uzun bir kanül 

yardımı ile kahverengimsi kırmızı eritrositlerden ve TFP’den ayrılmıştır (Şekil 2.14). Elde 

edilen TZF greft materyali ile birlikte kullanılacağı zaman makas yardımıyla birkaç parçaya 

bölündükten sonra greft kabı içerisinde β-TCP ile karıştırılmıştır (Şekil 2.15). TZF tek başına 

greft materyali olarak kullanıldığı gruplarda bölünmeden maksiller sinüs boşluğu içerisine 

yerleştirilmiştir (Şekil 2.16). Bütün gruplarda greft materyallerinin üzeri kollajen membranla 

kapatılmıştır (Şekil 2.17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.12:  Enjektör içerisinde toplanan TZP. 
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Şekil 2.13: TZF’ nin tüp içerisindeki 
görünümü. 

Şekil 2.14: TZF ve kırmızı kan hücreleri. 
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Şekil 2.15: TZF ile greft materyalinin karıştırılması. 

Şekil 2.16: Sinüs boşluğunun sadece TZF ile greftlenmesi.  
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Her 2 ana gruptaki deneklerin yarısı erken dönem kemikleşmeyi değerlendirmek için 4. 

hafta sonunda, diğer yarısı ise geç dönem kemikleşmeyi değerlendirmek için 12. hafta sonunda 

letal dozda ksilazin HCl (30 mg/kg Roumpun® IM) ve % 10’luk Ketamin HCl (70 mg/kg 

Alfamine® IM) enjekte edilerek sakrifiye edilmiştir. Kafatasının orta hattından geçecek şekilde 

insizyon yapıldıktan sonra periost kaldırılmış, sinüs yükseltmesi yapılarak greftlenen bölgeye 

ulaşılmıştır. Maksiller sinüs içerisinde yeni oluşan kemik dokusu histolojik inceleme yapılması 

için trefin frez yardımıyla blok halinde çıkartılmıştır. 

 

2.2. HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Operasyondan sonraki 4. ve 12. haftalarda her gruptan 4’er denek letal dozda Ksilazin 

HCl (30 mg/kg Roumpun® IM) ve % 10’luk Ketamin HCl (70 mg/kg Alfamine® IM) enjekte 

edilerek sakrifiye edilmiştir. Maksiller sinüs içerisinden blok halinde çıkartılan örnekler oda 

sıcaklığında %  10’luk formaldehit içerisinde 72 saat bekletilmiştir. Tüm örneklerin % 10’luk 

Şekil 2.17: Greftleme işleminden sonra membran uygulaması.  
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formik asid içerisinde, asid solüsyonu 3-4 günde yenilenerek dekalsifikasyonu sağlanmıştır. 

Örnekler 24 saat akan suda yıkandıktan sonra Thermo Scientific Excelsiores marka otomatik 

doku takip cihazına alınmıştır. Dokular sırasıyla birer kez 80o, 90o, 3 kez 96o alkollerden, 

izopropilalkolden, 2 kez sıcak parafinden geçirilmiştir. Dokular parafin bloklara gömüldükten 

sonra Leica RM 2255 marka mikrotom yardımı ile 6µm kesitler elde edilmiştir. Tüm örnekler 

rutin hematoksilen eozin(HE) boyası ile boyandıktan sonra tüm kesitler Zeizz Primo Star marka 

konvansiyonel ışık mikroskobu yardımı ile histolojik olarak değerlendirilmiştir. Bütün 

kesitlerden Leica Q Win V3 (2006 Leica Microsystem Switzerland) bilgisayar programı 

kullanılarak x40 büyütmede 2 fotoğraf çekildikten sonra görüntüler bilgisayar ortamına 

aktarılmıştır.  Bilgisayar ortamına aktarılan görüntüler üzerinde Leica Q Win V3 yazılımı 

kullanılarak yeni kemik dokusu sınırları işaretlenerek, yeni oluşan kemik dokusunun toplam 

alanı her örnek için ayrı ayrı hesaplanmıştır. Yeni kemik doku alanı hesaplandıktan sonra bu 

alanın toplam doku alanına oranı hesaplanarak değerlerin istatistiksel analizi yapılmıştır. 

İnflamasyon değerlendirmesi ışık mikroskobunda tüm doku kesiti incelenerek 

yapılmıştır. Greftlenen bölgede yer alan inflamatuar hücre tipi, yabancı cisim dev hücre varlığı 

ve inflamasyon yoğunluğu değerlendirilmiştir. İnflamasyon derecelendirilmesi aşağıdaki gibi 

skorlanmıştır.  

 0 – İnflamasyon yok 

 1 – Az inflamasyon 

 2 – Orta derecede inflamasyon 

 3 – Çok inflamasyon 

 

2.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Bu çalışmada elde edilen veriler “SPSS 15.0” paket programı ile değerlendirilmiştir. 

Dört grup arasında kemikleşme miktarı açısından farklılık incelenirken normal dağılmayan 

değişkenlerde “Bonferroni düzeltmeli Kruskal Wallis H Testi” kullanılmıştır. Gruplar arası 

farklılık incelenirken; anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kullanılmıştır. 
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3. BULGULAR 

Deneysel çalışmamız süresince deneklerin cerrahi işlemi tolere ettiği ve operasyona 

bağlı herhangi bir enfeksiyon gelişmediği görülmüştür. Dördüncü ve onikinci haftalarda 

sakrifiye edilecek denekler rastgele seçilmiştir. Elde edilen kesitler önceden belirlenen 

kriterlere uygun olarak yorumlanmıştır. 

 

3.1. HİSTOLOJİK BULGULAR 

Yapılan histolojik değerlendirmeler sonrasında TZP+β-TCP, TZF+β-TCP ve kontrol 

gruplarında 4. ve 12. haftalardaki mevcut inflamasyon seviyesinin TZF grubundan daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir. Erken dönem ve geç dönemdeki inflamasyon seviyesi 

karşılaştırıldığında da sadece TZF grubunda geç dönemde azalma olduğu gözlenmiştir. 

İnflamasyon bölgesinde sıklıkla lenfosit, makrofaj ve plazma hücreleri tespit edilmiştir. 

TZP+β-TCP, TZF+β-TCP ve kontrol gruplarında neredeyse bütün kesitlerde dev hücrelere 

rastlanmıştır. Dev hücrelerin greft materyali olarak kullanılan β-TCP’ye karşı yabancı cisim 

reaksiyonu olarak meydana geldiği düşünülmektedir, çünkü yalnızca TZF kullanılan grupta dev 

hücrelere rastlanmamıştır. 

 

3.2. DÖRDÜNCÜ HAFTA HİSTOMORFOMETRİK DEĞERLENDİRME 

BULGULARI 

Dördüncü haftada sakrifiye edilen deneklerin yapılan histomorfometrik değerlendirmesinde; 

TZP+β-TCP ve TZF grubunda oluşan yeni kemik dokusunun erken dönemde arttığı 

gözlenmiştir. Kontrol grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 24,17 olarak tespit edilmiştir 

(Çizelge 3.1, Şekil 3.1, 3.5). TZP+β-TCP grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 26,53 

olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.1, Şekil 3.2, 3.5). TZP+β-TCP grubunda oluşan yeni kemik 

dokusu miktarının kontrol grubuna oranla klinik olarak arttığı tespit edilse de TZP’nin yeni 

kemik oluşumunu istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırmadığı soncuna varılmıştır. TZF+β-

TCP grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 23,59 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.1, Şekil 

3.3). Bu grupta TZF’nin yeni kemik oluşumunu klinik olarak arttırmadığı, kontrol grubu ile 

aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. TZF’nin tek başına 

kullanıldığı grupta yeni kemik dokusu ortalama % 49,84 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.1, 
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Şekil 3.4, 3.5). TZF tek başına greft olarak kullanıldığında erken dönemde yeni kemik 

oluşumunu istatistiksel açıdan anlamlı derecede arttırdığı tespit edilmiştir.  

 

 

 

Çizelge 3.1: 4. Haftadaki Kemikleşme Miktarının Gruplar Arasında Karşılaştırılması 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kemikleşme  
Miktarı Kruskall-Wallis H 

  
  n Mean 

Media
n Mode Min Max ss 

Sıra 
Ortalaması H p 

İkili 
Karşılaştırma 

4. 
Hafta 

1 TZP+Greft 4 26,53 29,0 7,5 7,5 40,6 14,1 8,5 

8,02 
0,045 
0,045 

2-3 
3-4 

2 TZF+Greft 4 23,59 24,0 17,8 17,8 28,6 4,7 6 

3 TZF 4 49,84 51,3 30,6 30,6 66,2 15,4 14 

4 KONTROL 4 24,22 24,20 24,0 24,0 24,4 0,2 5,5 

Yeni kemik oluşum miktarı sadece TZF kullanılan grupta kontrol grubundan ve TZF+βTCP grubundan 4. 
haftada anlamlı derecede daha fazladır (p<0,05).  

 



50 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1: Dördüncü hafta sonunda kontrol grubunda oluşan yeni kemik dokusu (YKD) (x40 HE). 

 YKD 
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Şekil 3.2: Dördüncü Hafta sonunda TZP +βTCP kullanılan grupta oluşan YKD (x40 HE). 

 
 YKD 
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YKD 

Şekil 3.3: Dördüncü hafta sonunda TZF +βTCP kullanılan grupta oluşan YKD (x40 HE). 

YKD 
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YKD 

YKD 

Şekil 3.4: Dördüncü hafta sonunda sadece TZF kullanılan grupta oluşan YKD (x40 HE). 
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3.2. ONİKİNCİ HAFTA HİSTOMORFOMETRİK DEĞERLENDİRME BULGULARI 

Onikinci haftada sakrifiye edilen deneklerin yapılan histomorfometrik 

değerlendirmesinde; kontrol grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 33,52 olarak tespit 

edilmiştir (Çizelge 3.2, Şekil 3.5, 3.6). TZP+β-TCP grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 

31,02 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.2, Şekil 3.5, 3.7). TZP+β-TCP grubunda yeni kemik 

oluşumunda kontrol grubuna oranla artış tespit edilmemiştir. TZF+β-TCP grubunda yeni kemik 

dokusu ortalama % 38,93 oranında tespit edilmiştir (Çizelge 3.2, Şekil 3.5, 3.8). Bu gruptada 

TZF’nin yeni kemik oluşumunu klinik olarak arttırdığı ancak aradaki farkın istatistiksel açıdan 

anlamlı olmadığı sonucuna varılmıştır. TZF’nin tek başına kullanıldığı grupta yeni kemik 

dokusu ortalama % 30,80 oranında tespit edilmiştir (Çizelge 3.2, Şekil 3.5, 3.9). TZF tek başına 

kullanıldığında 12 haftada yeni kemik oluşumunu arttırmasa da kontrol grubu ile arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede bir fark bulunmamaktadır bu sonuca göre TZF tek başına 

greft materyali olarak kullanılabilir. 
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Çizelge 3.2: 12. Haftadaki Kemikleşme Miktarının Gruplar Arasında Karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kemikleşme  
Miktarı Kruskall-Wallis H 

  
  n Mean Median Mode Min Max ss 

Sıra 
Ortalaması H p 

İkili 
Karşılaştırma 

12. 
Hafta 

1 TZP+Greft 4 
31,02 28,6 13,2 13,2 53,6 19,6 8,5 

1,34 0,718 - 

2 TZF+Greft 4 
38,93 37,7 32,6 32,6 47,8 6,5 10,75 

3 TZF 4 
30,80 34,4 15,4 15,4 39,1 10,6 7,25 

4 KONTROL 4 
33,43 33,4 33,3 33,3 33,6 0,1 7,5 

12. Haftada dört grup arasında hayvanların kemikleşme miktarları açısından anlamlı bir farklılık görülmemektedir 
(p>0,05). 
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TZP+GREFT TZF+GREFT TZF KONTROL

26,53
23,59

* 49,84

24,22

31,02

38,93

30,8
33,43

4. Hafta 12. Hafta

Şekil 3.5: Dördüncü ve Onikinci Haftadaki Kemikleşme Miktarlarının Karşılaştırılması. 
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YKD 

YKD 

Şekil 3.6: Onikinci hafta sonunda  kontrol grubunda oluşan YKD (x40 HE). 



58 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

YKD 

YKD 

Şekil 3.7: Onikinci hafta sonunda TZP +βTCP kullanılan grupta oluşan YKD (x40 HE). 
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YKD 

YKD 

Şekil 3.8: Onikinci hafta sonunda TZF+βTCP  kullanılan grupta oluşan YKD (x40 HE). 



60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

YKD 

YKD 

Şekil 3.9: Onikinci hafta sonunda sadece TZF kullanılan grupta oluşan YKD (x40 HE). 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kemik greftleri, kemik defektlerinin tedavisinde, kemik hacminin yetersiz olduğu 

durumlarda maksilla ve mandibulanın rekonstrüksiyonunda, kullanılmaktadır (Alfaro 2006). 

Otojen kemik greftleri, osteogenik potansiyelleri ve biyomekanik özelliklerinden dolayı en iyi 

sonuç veren greft materyalleri olarak gösterilmektedir (Jensen 2006). Otojen greftlerde elde 

edilen kemik miktarının yetersiz olabilmesi ve verici sahada ikinci operasyon yarasının 

oluşması gibi nedenlerden dolayı allogreftler ve alloplastik greft materyalleri alternatif olarak 

kullanılmaktadır. Allogreft ve alloplastik greft materyallerinin yeterli miktarda elde 

edilebilmelerine karşın kemik rejenerasyonunu arttırmamaları ve osteoindüktif özelliklerinin 

düşük olması kullanım alanlarını sınırlandırmaktadır. Kemik rejenerasyonunu arttırmak için 

son yıllarda oral ve maksillofasiyal cerrahide otojen trombosit konsantrasyonlarından 

faydalanılmaktadır (Frenso ve ark. 2010, Gentile ve ark. 2010). 

Yapılan çalışmalarda, trombositlerin α-granüllerinden bol miktarda, PDGF, TGF-β, 

IGF, EGF gibi büyüme faktörlerinin salgıladığı bildirilmektedir. Bu büyüme faktörlerinin 

kollajen sentezini arttırdığı bildirilmektedir. Kollajen sentezindeki artışın yumuşak dokuda 

direnci arttırdığı, kemik dokuda ise kallus oluşumunu başlattığı düşünülmektedir. Büyüme 

faktörlerinin etkili fonksiyon gösterdiklerinde doku iyileşmesini hızlandırdığı bildirilmektedir 

(Deutman ve ark. 2008, He ve ark. 2009, Hsu ve ark. 2009, Shen ve ark. 2009). 

Birinci kuşak trombosit konsantrasyonu olarak Marks tarafından 1998 yılında tanıtılan 

TZP,  kemik greftlerinin iyileşmesini hızlandırmak için oral ve maksillofasiyal cerrahide 

kullanılmaktadır (Choi ve ark. 2005, Plachokova ve ark. 2008, He ve ark. 2009, Hsu ve ark. 

2009). Yapılan klinik ve hayvan çalışmaları TZP’nin osteogenezisi, yeni oluşan kemiğin 

kalitesini, yumuşak doku iyileşmesini arttırdığını, enfeksiyon, ağrı ve kan kaybını azalttığını 

bildirmektedir (Choi ve ark. 2005, Gentile ve ark. 2010). 

Marks tarafından yapılan bir çalışmada mandibuler defekti olan 88 hastanın 44 

tanesinde sadece kemik grefti, 44 tanesinde ise kemik grefti ile birlikte TZP kullanılmıştır. 

Operasyondan 6 ay sonra bölge implant cerrahisi için açıldığında örnek alınarak, 

histomorfometrik analiz yapılmıştır. Kemik grefti ile TZP’nin birlikte uygulandığı hastalarda 

defekt bölgesinin ortalama % 74’ünde trabeküler kemik alanlarının oluştuğu, sadece kemik 

grefti kullanılan hastalarda trabeküler kemik alanlarının ortalama % 55,1 seviyesinde olduğu 

bildirilmiştir (Marks ve ark. 1998). Kemik rejenerasyon hızı insanlara (1,0-1,5mm/gün) 

benzeyen domuzlarda (1,2-1,5 mm/gün) yapılan bir başka çalışmada; TZP ile kombine olarak 
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greftlenen defektin kortikal kısmının ortalama % 55,9’unda, sadece kemik grefti kullanılan 

defektte kortikal kısmın ortalama % 39,3’ünde yeni kemik dokusu oluştuğu bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada defekt alanının merkezinden alınan örnekler incelendiğinde TZP kullanılan grubun 

defekt alanının ortalama % 53,6’sında, TZP kullanılmayan grubun ortalama % 37,4’ünde yeni 

kemik dokusu oluştuğu gözlenmiştir. Bu çalışmanın sonucuna göre TZP ile kombine olarak 

greftlenen olgularda yeni kemik oluşum miktarı, TZP kullanılmayan olgulara oranla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Hakimi ve ark. 2010). 

TZP’nin kemikleşmeyi arttırdığını gösteren histomorfometrik çalışmaların yanında 

radyolojik değerlendirmenin yapıldığı çalışmalar da bulunmaktadır. Klinik olarak yapılan bir 

çalışmada 15 hastaya diş çekimi ya da sinüs lift işleminden sonra TZP uygulaması, kontrol 

grubundaki 15 hastaya ise sadece diş çekimi yapılmıştır. Hastalar, operasyondan sonra 2. ve 5. 

haftalarda, 3, 6, 12, 18. aylarda, panaromik radyografi ve BT kullanılarak yeni kemik oluşumu 

açısından değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda TZP kullanılan hastalarda ortalama 24,1 

hafta sonra hastaların % 54’ünde kemikleşmenin tamamlandığı, kontrol grubunda ise bu sürede 

hastaların sadece %  38’inde kemikleşmenin tamamlandığı tespit edilmiştir (Gentile ve ark. 

2010). TZP kullanılarak yapılan bir başka klinik çalışmada, implant uygulaması esnasında 

operasyon bölgesinin kemik grefti ile rekonstrükte edilmesi gereken hastalar çalışmaya dâhil 

edilmiştir. İmplantlar maksilla anterior, premolar, posterior bölgelere kemik grefti ve TZP 

kullanılarak yerleştirilmiştir. Flep kapatılırken yumuşak dokuya da TZP uygulaması 

yapılmıştır. Operasyondan 3 ay sonra alınan BT ve panaromik radyografilerde kemik 

iyileşmesinin tamamlandığı bildirilmiştir. Ayrıca yumuşak doku iyileşmesinin de eksiksiz 

olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada implant uygulamalarında kemik matürasyonunun 

tamamlanması için 6-8 ay gerektiği, TZP kullanıldığında ise iyileşme sürecinin 3 aya kadar 

indirilebileceği bildirilmektedir (Mannai 2006). 

İn-vitro olarak yapılan bir çalışmada TZP’nin TFP ve trombosit konsantrasyon 

ürünlerinin alveol kemiğinin yaşayabilirliği ve proliferasyonu üzerindeki etkileri 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada TZP Dulbeco’ s modified Eagle medium (DMEM) kullanılarak  

% 1, % 5, % 10, % 20, % 50 ve % 100’lük konsantrasyonlar şeklinde dilüe edilmiştir. Bütün 

konsantrasyonlardaki hücre proliferasyonu ve canlılığı da ayrıca değerlendirilmiştir. 

Çalışmanın sonucunda % 1 ve % 5’lik TZP konsantrasyonlarında, hücre canlılığının ve 

proliferasyon miktarının kontrol gruplarından anlamlı derecede daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir. Çalışmada aynı zamanda % 100’lük TZP konsantrasyonu kullanıldığında hücre 

canlılığının ve proliferasyon miktarının azaldığı bildirilmiştir. Bu çalışmanın sonucuna göre 
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düşük konsantrasyondaki TZP hücre proliferasyonunu ve canlılığını arttırmaktadır ancak 

yüksek konsantrasyonda uygulanan TZP hücre kültürü üzerinde toksik etki göstermekte, hücre 

canlılığıyla birlikte proliferasyon miktarını da azaltmaktadır (Choi ve ark. 2005). 

Yaptığımız çalışmanın sonucunda elde edilen bulgular, yukarıda anlatılan çalışmalardan 

farklı olarak TZP uygulanan deneklerde kemik iyileşmesinin daha fazla olmasına rağmen bu 

farkın anlamlı miktarda olmadığı görülmektedir. Operasyondan 4 hafta sonra alınan örneklerde 

kontrol grubunda oluşan yeni kemik dokusu miktarı ortalama % 24,17, TZP kullanılan grupta 

ise % 26,53 olarak tespit edilmiştir. Operasyondan 12 hafta sonra alınan örneklerde ise kontrol 

grubunda oluşan yeni kemik dokusu miktarı ortalama % 33,52, TZP kullanılan grupta oluşan 

yeni kemik dokusu miktarı ortalama % 31,02 olarak tespit edilmiştir. Yapılan histomorfometrik 

değerlendirmede TZP’nin operasyondan 12 hafta sonra kemik iyileşmesini arttırmadığı 

belirlenmiştir. Yapılan istatistiksel analizde ise aradaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olmadığı tespit edilmiştir. 

Yapılan araştırmalarda TZP’nin içerdiği büyüme faktörlerini çok hızlı salgıladığı buna 

bağlı olarakta daha kısa süre etkili olduğu bildirilmektedir (Marks ve ark. 1998, He ve ark. 

2009). Yaptığımız deneysel çalışmada gerçekleştirilen histomorfometrik analizler sonucunda 

TZP’nin kemik iyileşmesini erken dönemde, geç dönem kemik iyileşmesine göre daha fazla 

arttırdığı tespit edilmiştir. Bu sonuç TZP’nin içerdiği büyüme faktörlerini hızlı biçimde 

salgıladığını desteklemektedir. 

Yapılan birçok çalışma TZP’nin kemik iyileşmesini arttırdığını savunsa da bunun aksini 

gösteren çalışmalarda bulunmaktadır. Yirmi adet keçi üzerinde yapılan bir hayvan çalışmasında 

iliak kemikten elde edilen otojen kemik grefti, allojen kemik grefti ve TZP ile karıştırılmıştır. 

Kontrol grubunda ise otojen ve allojen kemik grefti karıştırılmış, TZP kullanılmamıştır. Erken 

ve geç dönemde yapılan histolojik ve histomorfometrik analizler sonucunda TZP’nin kemik 

iyileşmesini arttırmadığı sonucuna varılmıştır (Mooren ve ark. 2010). TZP’nin kemik 

iyileşmesini arttırmadığını bildiren bir çalışmada tavşanların kafatasında kritik kemik defekti 

hazırlanmıştır. Defektler otojen kemik grefti, otojen kemik grefti ile TZP ve sadece TZP 

kullanılarak doldurulmuştur. Çalışmanın sonucunda otojen kemik grefti ile birlikte TZP 

kullanılan grupta kemikleşme miktarı sadece otojen kemik grefti kullanılan grupla aynı 

seviyede bulunmuştur. Sadece TZP kullanılan grupta ise kemikleşme miktarı diğer iki gruptan 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha az bulunmuştur (Aghaloo ve ark. 2002). Bu 

çalışmada da TZP’nin geç dönemde yeni kemik oluşumunu arttırmadığı tespit edilmiştir. 
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Bahsi geçen çalışmalarda TZP’nin kemik iyileşmesini arttırmada etkisinin olmadığının 

gösterilmesi hayvanlardan elde edilen trombosit konsantrasyonunun varyasyonlar göstermesine 

bağlanmaktadır (Morren ve ark. 2010).  

Son yıllarda, Choukroun tarafından ikinci kuşak trombosit konsantrasyonu olarak 

tanımlanan TZF’nin doku iyileşmesini arttırmak amacıyla kullanımı artış göstermiştir. TZF 

lökositten ve trombositten zengin fibrin biomateryali olarak tanımlanmaktadır. Bu teknikte 

antikoagülana, sığır kaynaklı trombine, kalsiyum kloride, herhangi bir jelleştirici maddeye 

ihtiyaç duyulmaması tekniğin daha basit ve ucuz olmasını sağlamaktadır (Koçyiğit ve ark. 

2012). TZF maksiller sinüs yükseltme operasyonunda sinüs tabanının doldurulmasında, diş 

çekiminden sonra soketin doldurulmasında, kist kavitesinin doldurulmasında, periodontolojide 

furkasyon defektlerinin doldurulmasında ve yumuşak doku yaralanmalarında iyileşmeyi 

arttırmak amacıyla kullanılmaktadır (Prakash ve Thakur 2011). 

Tavşanlar üzerinde yapılan bir hayvan çalışmasında, tavşan kafatasında 9 mm çapında 

iki adet defekt oluşturulmuştur. Oluşturulan defektlerden bir tanesi ipek fibroin tozu ve TZF 

kombine edilerek doldurulmuştur. İkinci defekt ise boş bırakılmıştır. Operasyondan 6 hafta 

sonra yapılan histomorfometrik analiz sonucunda, ortalama yeni kemik oluşumunun kontrol 

grubunda % 39,59, deney grubunda ise % 44,38 olduğu tespit edilmiştir. Altı hafta sonunda 

yapılan analiz sonucunda TZF’nin kemik iyileşmesini arttırdığı ancak aradaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Onikinci haftada alınan örneklerde ise 

konrol grubunda yeni kemik oluşumu ortalama % 49,86; deney grubunda ise % 59,83 olarak 

tespit edilmiştir. Bu sonuca göre TZF’nin geç dönemde kemik iyileşmesini istatistiksel açıdan 

anlamlı derecede artıdığı bildirilmektedir (Lee ve ark. 2010). 

Yaptığımız bu çalışmanın sonuçları 4. hafta sonunda kontrol grubunda oluşan yeni 

kemik dokusu miktarının ortalama % 24,17 olduğunu, TZF+β-TCP grubunda ise % 23,59 

olduğunu göstermektedir. Geç dönemde ise kemikleşme miktarının operasyondan 12 hafta 

sonra yapılan histomorfometrik değerlendirmede kontrol grubunda oluşan yeni kemik dokusu 

miktarının ortalama % 33,52 olduğu buna karşılık TZF+β-TCP grubunda % 38,93 düzeyinde 

gerçekleştiği tespit edilmiştir. Çalışmanın sonucuna göre TZF’nin β-TCP ile birlikte 

kullanıldığında erken dönemde kemikleşme miktarını arttırmasa da geç dönemde kemikleşme 

miktarını arttırdığı tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analizde yeni kemik oluşumundaki bu 

farkın hem erken dönemde hem de geç dönemde istatistiksel açıdan anlamlı derecede farklı 

olmadığı tespit edilmiştir. Geç dönemde görülen artışa rağmen sonucun istatiksel bir fark 
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oluşturmaması çalışmda kullanılan denek sayısının yetersizliği ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. Literatürde TZF’nin büyüme faktörlerini yavaş ve uzun süreli salgıladığı 

bildirilmektedir (Koçyiğit ve ark. 2012). Bu çalışmada da TZF nin kemikleşmeyi 12. haftaya 

kadar arttırmaya devam ettiği anlaşılmaktadır. 

TZF’nin etkinliğinin değerlendirildiği bir başka çalışmada, 9 hastaya sinüs yükseltme 

işlemi planlanmış, hastalardan 3 tanesinde sadece allojen kemik grefti, 6 tanesinde ise allojen 

kemik grefti ile TZF birlikte kullanılmıştır. İmplant cerrahisi öncesinde greftleme yapılan 

bölgelerden trefin frez kullanılarak, TZF kullanılan gruptan 4 ay sonra diğer gruptan ise 8 ay 

sonra örnek alınmıştır. Yapılan histolojik analizde 2 grup arasında yeni kemik oluşumu 

açısından farklılık bulunmamış ancak TZF kullanılan grupta iyileşme süresinin 8 aydan 4 aya 

düştüğü bildirilmiştir. Çalışmaya göre TZF kullanılan hastalarda greft miktarının azaldığı da 

belirtilmiştir. Yeterli miktarda otojen kemik grefti elde edilemeyen durumlarda TZF kullanımı 

bu çalışmada olduğu gibi greft hacmini arttırmaktadır (Choukroun ve ark 2006b).  

TZF; kompleks, 3 boyutlu fibrin maktriks yapısındadır. TZF’nin bu 3 boyutlu fibrin 

yapısının, greft materyali ile birlikte kullanıldığında greft hacmini arttırdığı öngörülmektedir 

(Koçyiğit ve ark. 2012). Yeterli miktarda otojen kemik greftinin elde edilemediği hastalarda, 

greft miktarını arttırmak için TZF kullanılarak otojen kemik greftinin hacmi arttırılabilir. 

Otojen kemik greftleri, başarı oranını düşüren allojenik ya da alloplastik materyallerle 

karıştırmak yerine kemikleşmeyi arttıran, otojen TZF ile birlikte kullanılması operasyonun 

başarısını arttırabilir. 

TZF greft materyalleri ile kombine olarak kullanıldığı gibi tek başına greft materyali 

olarak da kullanılabilir. Yapılan bir hayvan çalışmasında, tavşan tibiasına implant 

yerleştirildikten sonra etrafında defekt oluşturulmuş ve oluşturulan defekt TZF ile kullanılarak 

greftlenmiştir. Yapılan histomorfometrik analiz sonucunda TZF ile greftlenen grupta yeni 

kemik oluşumu ortalama % 29,30; greftleme yapılmayan grupta ise ortalama % 11,06 olarak 

tespit edilmiştir. TZF kullanılan grupta kemik implant temas yüzeyi % 39,43; kontrol grubunda 

ise % 17,11 olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda da TZF kullanımının yeni kemik 

oluşumunu ve implant kemik temas yüzeyini anlamlı derecede arttığı gözlenmiştir (Lee ve ark. 

2012). Yapılan bu çalışmada da TZF materyeli sinüs yükseltme işleminden sonra tek başına 

greft olarak kullanılmıştır. Çalışmanın sonucunda TZF’nin tek başına greft materyali olarak 

kullanıldığı grupta 4 hafta sonunda oluşan yeni kemik dokusu miktarı ortalama % 49,84 olarak 

tespit edilmiştir. Aynı dönemde sadece β-TCP kullanılan kontrol grubunda ise yeni kemik 
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oluşum miktarı ortalama % 24,17 olarak tespit edilmiştir. Çalışmaya göre tek başına TZF 

kullanımı kemikleşme miktarını erken dönemde istatistiksel açıdan anlamlı derecede 

arttırmıştır. Operasyondan 12 hafta sonra yapılan histomorfometrik değerlendirmede TZF 

kullanılan grupta oluşan yeni kemik dokusu miktarı ortalama % 30,80; β-TCP kullanılan grupta 

ise % 33,52 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analizde TZF’nin kemikleşmeyi geç 

dönemde istatistiksel açıdan arttırmamasına rağmen histolojik değerlendirmede greft 

malzemesine benzer oranda yeni kemik oluşumunu sağladığı tespit edilmiştir. Elde edilen bu 

sonuçlara göre 3 boyutlu fibrin matriks yapısına sahip olan TZF’nin, tek başına greft malzemesi 

olarak kullanılabilmesinin mümkün olacağı düşünülmektedir. Yapılan histolojik 

değerlendirmede erken dönemde kontrol grubuna oranla yeni kemik oluşumunun fazla olduğu, 

geç dönemde ise yeni kemik oluşumunun kontrol grubundan istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede az olmadığı tespit edilmiştir.  

TZF’nin doku iyileşmesini arttırdığını gösteren klinik ve hayvan çalışmalarının yanında 

in-vitro çalışmalarda bulunmaktadır. İnsandan elde edilen osteoblast, gingival fibroblast, 

prekeratinosit, preadiposit hücrelerinin TZF içeren hücre kültürüne yerleştirilmesi ile TZF’nin 

hücre artışı üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda TZF’nin 4 hücre 

grubunda da hücre sayısının anlamlı derecede artmasını sağladığı tespit edilmiştir. Bu 

çalışmada ayrıca MTT (Sitotoksisite Deneyi) testi kullanılarak TZF’nin sitotoksik etkisi de 

değerlendirilmiştir. İki adet TZF içerisine yerleştirilen prekeratinosit ve preadiposit 

hücrelerinde, mitokondrial solunumun, kontrol grubundan daha iyi olduğu tespit edilmiştir. İki 

adet TZF içerisinde kültüre edilen osteoblast ve fibroblast hücreleri ile 1 adet TZF içerisinde 

kültüre edilenler arasında sitotoksisite açısından aynı sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmanın 

sonucuna göre TZF’nin toksik etkisi bulunmamaktadır (Dohan ve ark 2009). Aynı çalışma 

grubu tarafından yapılan bir başka çalışmada ise TZF’nin implant cerrahisi öncesinde insandan 

elde edilen mezenşimal kemik hücreleri üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Çalışmanın 

sonucunda TZF’nin mezenşimal kemik hücre proliferasyonunu ve diferasyonunu istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede arttırdığı tespit edilmiştir. Aynı zamanda 2 adet TZF membranı 

içerisine yerleştirilen hücrelerde proliferasyonun bir adet TZF içerisine yerleştirilen gruptan 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Dohan ve ark. 2010). 

Bizim yaptığımız çalışmada da tek başına TZF kullanılan grupta kemikleşme miktarının erken 

dönemde TZF+β-TCP grubundan daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Tek başına TZF 

kullanılan grupta sinüs boşluğu TZF+β-TCP grubundan daha fazla TZF ile doldurulmuştur. Bu 
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çalışmada da daha fazla TZF kullanılan grupta kemikleşmenin erken dönemde daha çok olması 

TZF’nin toksik etkisi olmadığı fikrini desteklemektedir. 

TZF ve TZP’nin etkinliğinin ayrı ayrı araştırıldığı birçok çalışma bulunmaktadır ancak 

TZF ile TZP’nin etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Bu sınırlı 

çalışmalrın bir tanesinde, TZF ile TZP’nin biyolojik özellikleri in-vitro olarak değerlendirilmiş, 

rat osteoblastları üzerindeki etkileri karşılaştırılmıştır. Çalışmada TZF’nin 14. günde en fazla 

TGF-β salgıladığı , 7. günde salgıladığı TGF-β oranının 1. günden fazla olduğu, 21. ve 28. 

günlerde salgılanan TGF-β oranının 1. günle aynı olduğu tespit edilmiştir. TZP’nin 1. günde en 

fazla TGF-β salgıladığı 7 .; 14.; 21. ve 28. günlerde salgılanan TGF-β’nın 1. güne göre 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede az olduğu tespit edilmiştir. TZF’nin bütün günlerden 

TZP’den istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha fazla TGF-β salgıladığı tespit edilmiştir.  

PDGF’nin en fazla 7. günde TZF tarafından salgılandığı, 7 ve 14. günlerde salgılanan PDGF 

miktarının 1.; 21. ve 28. günlerden; 1. ve 21. günlerde salgılanan PDGF miktarınında da 28. 

günde salgılanan miktardan anlamlı derece fazla olduğu tespit edilmiştir. TZP tarafından 1. 

günde salgılanan PDGF miktarı 7.; 14.; 21. ve 28. günlerden istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede daha fazladır. TZP tarafından 1. günde salgılanan PDGF miktarı TZF tarafından 

salgılanan miktardan daha fazladır ancak 7.; 14.; 21. ve 28. günlerde TZF tarafından salgılanan 

miktar istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha fazladır. Rat osteoblastlarının TZF bulunan 

kültürlerde en fazla 14. günde prolifere ve mineralize olduğu, TZP içeren kültürde ise 7. günde 

en fazla prolifere ve mineralize olduğu tespit edilmiştir. TZF ve TZP içeren kültürler 

karşılaştırıldığında TZF’nin proliferasyon ve mineralizasyonu istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede daha fazla arttırdığı tespit edilmiştir (He ve ark. 2009).  

Bizim çalışmamızda elde edilen sonuçlar yukarıda anlatılan çalışma ile benzerlik 

göstermektedir. Çalışmamızda TZP’nin erken dönemde (4. hafta) ve TZF’nin geç dönemde (12. 

hafta)  kemikleşme miktarını arttırdığı tespit edilmiştir. Yapılan histolojik değerlendirmede 

TZF’nin geç dönem kemikleşme miktarını TZP’den daha fazla arttırdığı tespit edilmiştir. 

TZF+β-TCP grubunda 4. haftada kemikleşme miktarı % 23,59 iken 12. haftada bu oran % 

38,93’e çıkmıştır. TZP+β-TCP grubunda ise kemikleşme miktarı 4. haftada % 26,53 iken 12. 

haftada % 31,02 olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde, TZF’nin TZP’den 

daha uzun süre büyüme faktörü salgıladığı ve kemikleşme miktarını geç dönemde daha fazla 

artıdığı tespit edilmiştir. TZP yapısındaki büyüme faktörlerini hızlı biçimde salgılarken TZF 

daha uzun sürede salgılamaktadır. Buna bağlı olarak bu çalışmada erken dönem kemikleşmeyi 

TZP daha fazla arttırıken geç dönemde TZF daha etkili bir materyal olmuştur.  
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 TZF içerdiği büyüme faktörlerini daha uzun sürede salgıladığı için TZP’den daha uzun 

süre etki göstermekte ve geç dönemde kemikleşme miktarını daha fazla arttırmaktadır. TZF 

kemikleşme miktarını daha fazla arttırdığı gibi TZP’ye göre daha kolay ve ucuz elde edilen bir 

materyaldir. TZF’nin elde edilmesinde özel bir kite ihtiyaç duyulmamaktadır. TZF basit bir 

santrifüj ve cam tüp yardımı ile kolaylıkla elde edilebilmektedir. TZP elde edebilmek için özel 

kitlerden faydalanılmaktadır. Özel kitlerin kullanımı maliyeti arttırdığı gibi kanın pıhtılaşmasını 

engellemek için kullanılan kalsiyum klorid ve materyalin jelleşmesini sağlamak için kullanılan 

sığır trombini gibi yabancı maddeleri sistemin içine dâhil etmektedir. TZF elde edilmesinde 

yabancı maddelerin kullanılmaması, otojen olarak elde edilen maddenin yapısının korunmasını 

sağlamaktadır. TZP elde etmek için kullanılan bazı kitlerde kanın 2 defa santrifüj edilmesi 

gerekmektedir. TZF ise tek santrifüj işlemi ile daha kısa sürede elde edilebilmektedir. 

TZF fibrin yapısı sayesinde greftle karıştırıldığında greft materyalinin hacmini 

arttırmakta, kullanılan greft miktarını azaltmaktadır. Özellikle yeterli miktarda greft elde 

edilemeyen otojen kemik greftleri ile birlikte kullanılarak greft miktarı arttırılabilir. TZP 

plazma yapısına sahip olduğu için kullanılan greft miktarını azaltmamaktadır. Greft 

materyalleri ile birlikte TZF kullanımı, kullanılan greft miktarını azaltarak maliyeti 

düşürmektedir. 

TZF kullanımının ekonomiye bir başka katkısı ise tek başına greft materyali olarak 

kullanılabilmesidir. Bu çalışmada da görüldüğü gibi TZF tek başına greft materyali olarak 

kullanıldığında, β-TCP kullanılan gruptan erken dönemde daha fazla geç dönemde çok yakın 

oranda kemikleşme göstermiştir. Kist enükleasyonundan sonra, sinüs yükseltme 

operasyonlarında, periodontal defektlerin onarımında, çenelerdeki küçük defektlerin cerrahi 

onarımında, diş çekiminden sonra implant yapılacak hastalarda çekim boşluğunun 

doldurulmasında, TZF’nin tek başına kullanımı yeni kemik oluşumunu hızlandırmak açısından 

fayda sağlayabilir. 

TZP ve TZF’nin etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalardan farklı sonuçlar elde 

edilmektedir. Konunun daha iyi aydınlanabilmesi için TZP ve TZF’nin etkinliğinin 

değerlendirildiği bütün çalışmaları analiz eden bir çalışma yapılmalıdır.  
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