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OZET

Trombosit konsantrasyon drlnleri, icerdikleri yiksek orandaki biyime faktorinden
dolay1 doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in son yillarda siklikla kullanilmaktadir. Trombositten
zengin plazma ve trombositten zengin fibrin yapilarinin, doku iyilesmesi tizerindeki etkilerini
ayri ayr1 degerlendiren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Trombositten zengin plazma ve
trombositten zengin fibrin yapilarinin doku iyilesmesi iizerindeki etkilerini karsilastiran ¢alisma
sayis1 ise sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci trombositten zengin plazma ve trombositten zengin
fibrin yapilarinin doku iyilesmesi {lizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi, trombositten zengin
fibrin yapisinin tek basma greft materyali olarak kullanilip kullanilamayacaginin

degerlendirilmesidir.

Bu deneysdl hayvan calismasinda 24 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Denekler 3
esit sayill gruba ayrildi. Birinci grupta bilateral siniis yiikseltme islemi yapildiktan sonra sag
maksiller sinls yiikseltme islemi TZP+f-trikalsiyum fosfat (3-TCP), ikinci grupta sag maksiller
siniis TZF+B-TCP, Uglincii grupta sag maksiller siniis sadece TZF kullanildi. Tiim hayvanlarin
sol maksiller sinidleri kontrol grubu olacak sekilde sadece B-TCP ile greftlenerek toplam 4
grup olusturuldu. Erken dénem kemik iyilesmesini degerlendirmek igin operasyondan 4 hafta
sonra her gruptan 4’er tavsan segilerek sakrifiye edildi. Ge¢ donem kemik iyilegsmesini
degerlendirmek i¢in operasyondan 12 hafta sonra her grupta kalan 4'er tavsan da sakrifiye
edildi. Elde edilen 6rnekler histolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi.

Histolojik incelemelerde trombosit konsantrasyon Uriinlerinin kemik iyilesmesini Sadece
TZF grubunda ve erken donemde istatistiksel agidan anlamli olarak arttirdigi goriilmiistiir.
Yapilan histomorfometrik degerlendirmeler, TZF nin TZP den daha uzun sire etki gosteren ve
yeni kemik olugsmunu daha ylksek oranda arttiran bir Griin oldugunu gostermistir. TZF nin tek
bagina greft malzemesi olarak kullanildigi grupta yeni kemik olusumunun erken dénemde
kontrol grubundan daha yiiksek oranda gergeklestigi belirlenmistir. Bu grupta ge¢c donem yeni
kemik olusumunun daha diisiik oranda gergeklesmis oldugu bulunmus, buna karsilik geg
donem kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede fark olmadigi

tespit edilmistir.



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 B-tricalcium
phosphate with PRP following maxillary sinus elevation, in the first group (PRP-TCP). (-
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 B-tricalcium
phosphate in al 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
4™ 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 aone 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.



1. GIRIS

Patolojik lezyonlar ya da cerrahi girisimler sonucunda olusan kemik defektlerinin
tedavisinde otojen kemik greftleri giivenilir bir sekilde kullanilmaktadir. Buna karsilik otojen
kemik greftlerinin yeterli miktarda elde edilememesi ve verici sahada morbiditeye yol agmasi
otojen kemik greftlerinin kullanimini sinirlandirmaktadir (Lee ve ark. 2010). Bu durum, otojen
kemik grefti kadar basarili iyilesme saglayabilen yeni OrUnlerin gelistirilmesi i¢in yapilan
caligmalarin artmasini saglamistir. Son yillarda otojen kan dokusundan elde edilen trombosit
konsantrasyon  OrUnlerinin - kemik  iyilesmesini  hizlandirmak i¢in  kullanilmasi
yayginlasmaktadir. Trombosit konsantrasyon trtnlerinin tek basina ya da baska malzemelerle
kombine olarak kullanilmasinin kemik iyilesme siiresini kisaltabilecegi ve yeni kemik kalitesini

arttirabilecegi bildirilmektedir (Lee ve ark. 2010).

Doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla Whitman tarafindan tanimlanan birinci kugsak
trombosit konsantrasyon Urtni Trombositten Zengin Plazma (TZP) olarak adlandirilmistir
(Dohan ve ark. 2009). TZP, diisik hacimdeki plazma igerisinde bulunan yiiksek
konsantrasyondaki trombosit ve biyime faktorlerinden zengin bir kaynaktir. Yapilan
caligmalarda TZP’nin yumusak dokuda, sert dokuda ve sinir dokusunda iyilesmeyi arttirdig
tespit edilmistir. Igerdigi 16kositler ve interlokin (IL)’ler sayesinde bagisikhik sistemini
destekleyerek antimikrobiyal 6zellik gosterdigi de bildirilmektedir (Plachokova ve ark. 2008
Kathleen ve ark 2010). ikinci nesil trombosit konsantrasyon Uriinii olan Trombositten Zengin
Fibrin (TZF), 2001 yilinda Chouckroun tarafindan tanimlanmistir. TZF, son 12 yildir sert ve
yumusak doku iyilesmesini hizlandirdigi diisiiniilerek greft ve membran olarak

kullanilmaktadir (Dohan ve ark. 2010).

1.1. KEMIiK DOKUSU

Kemik, ekstraseliiler matriksin (ECM) kalsiyum ve fosfat tuzlari ile doygunlastiriimasi
sonucu meydana gelen kalsifiye bag dokusudur. Kemik, esnekligini veren organik maddeler ve
sertligini veren inorganik tuzlar olmak iizere iki ana maddeden meydana gelmektedir. Kemik

dokusunun % 30-40’1m1 organik maddeler, % 60-70’ini inorganik maddeler olusturmaktadir.



Normal kemik yapisinin korunmasi i¢in yeterli miktarda protein ve mineral gerekmektedir.
Kemik kristalleri genel formuli CalO(PO4)6(OH)2 olan hidroksiapatit kristallerinden
olusmaktadir. Kemik yapisinda kalsiyum ve fosfat tuzlarinin yani sira sodyum, magnezyum ve
karbonat bulunmaktadir. Kemik dokusunun organik bileseni olan temel yapisal protein Tip |
kollgendir. Kondroitin stlfat, keratan stilfat, hiyaluranik asitce zengin proteoglikan ve kollgjen
olmayan proteinler kemik dokusunu olusturan diger organik bilesenlerdir (Chung 1998, Arinci

ve Elhan 2001).

Kemik dokusu, kemiklerin % 80’ini olusturan ve bir¢ok kemigin dis tabakasini yapan
kortikal (kompakt) kemik ve kalan % 20’lik kismi olusturan, kortikal kemigin igerisindeki
siingerimsi (trabekiiler) kemik olmak tizere iki tipten olusmaktadir. Kompakt kemikte, yiizeyin
hacime orani diistiktir ve bu tip kemiklerdeki kemik hicreleri olan osteositler edilgendir.
Lakuna iginde uzanarak, besin maddelerini kompakt kemigin i¢ini kaplayan kanalciklar
yardimi ile alirlar. Stingerimsi kemik, ignemsi ¢ikintilar veya plaklardan olusmaktadir ve
ylzeyin hacmine orani1 yiiksektir. Silingerimsi kemigin metabolik etkinligi yiiksektir.
Stingerimsi kemikte besin maddeleri, kemigin hiicre dis1 sivisindan trabekdllere sizmasi ile
saglanirken kompakt kemikte besin maddeleri Havers kanallar1 ile saglanmaktadir. Havers
kanallarinin igerisinde kemik dokusunu besleyen kapiller halinde damarlar bulunmaktadir.
Havers kanallari, ¢ok sayida kemigin enine dogru uzanan kanallar yardimiyla kemigin dis
ylzeyine ve periosteuma kadar uzanmaktadir. Kemik dokusu ¢ok iyi damarlanmistir. Eriskin
insanda 200-400 mL/dk kan akimina sahiptir (Bancroft ve Stevens 1996, Kierszenbaum 2006,
Ganong 2002).

Kemik dokusu kas dokusu ile birlikte hareketi saglar, viicudu destekler, organlari
cevreleyip korur, kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligini igerir ayrica kalsiyum ve fosfor

deposu olarak gorev yapmaktadir (Chung 1998, Arinci ve Elhan 2001).

1.1.1. Periosteum

Kemikle dogrudan temasi olan ve kemik olusturan hiicrelerden (osteoblast) meydana
gelen dis tabakaya periosteum denilmektedir. Periosteum osteogenik bir tabakadir. Periosteum
kemik hasar1 ve onarimi durumunda osteogenik potansiyelleri engelleyen inaktif bag dokusu

hucrelerini icermektedir (Junqueirave Carneiro 2003).



1.1.2.Endosteum

Endosteum, kan damarlarindan zengin, kemik dokusunun i¢ tabakasidir. Endosteum,
Volkman kanallarina girer ve Sharpey lifleri yardimiyla kemige tutunurlar. Havers kanallariyla
birlikte kemigin biitiin bosluklarina uzanan ve kemik iligini barindiran siingerimsi duvarlari
Orten endosteum, bag doku lifleri ile yass1 hiicrelerden meydana gelmektedir (Bancroft ve
Stevens 1996, Kierszenbaum 2006).

1.2. KEMiK DOKUSUNUN HUCRESEL ELEMANLARI

Kemik dokusu, osteoblast ve osteositleri iceren osteoprogenitor hicreler, monosit ve
makrofajlar1 igeren osteoklast kokenli hiicrelerden meydana gelmektedir. Osteoprogenitor
hiicreler mezensim kokenli, c¢ogalma ve farklilasma kapasitesine sahip hicrelerdir.
Osteoprogenitor hicreler biyime ve transkripsiyon faktorlerini igeren dizenleyici bir
mekanizma ile osteoblastlara doniisiir. Osteoprogenitor hiicreler endosteum ve periosteumun i¢
tabakasinda bulunmaktadir. Osteoblastlar iirettikleri minerallesmis matriks i¢inde kaldiklari

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

Osteoprogenitor hiicreler kemigi kaplayan hiicreler olarak dogumdan sonraki yasam
boyunca kalir; eriskinlerde kemik kiriklarinin onarimi esnasinda ve diger yaralanmalarda

yeniden aktive olurlar (Jungueirave Carneiro 2003).

1.2.1. Osteoblastlar ve Osteositler

Osteoblastlar tek tabaka halinde aktif kemik olusumunun oldugu biitiin bolgeleri
kaplayan kubik ya da silindirik sekilli hicrelerdir. Osteoblastlar kemik arayizii boyunca
kemigin mineralize olmamig organik matriksi osteoidi biriktirdikten sonra osteoid

minerallesmesini baslatir ve kontrol ederler (Bancroft veStevens 1996, Lynch ve ark. 1999).

Osteoblastlar tip | kollgen, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyaloprotein

Uretmektedirler. Ayrica osteoblastlar kemigi uyarici aktiviteler ile bliylime faktorlerini iiretirler.



Osteoblastlar kemik olusumu tamamlandiktan sonra yassilasarak osteositlere doniistirler

(Kafas 2001, Kierszenbaum 2006).

Osteositler kemigin ECM’sinin  varhigini = siirdiiren, osteoblastlardan farklilagan
hiucrelerdir. Osteositler lakiin denen lameller arasindaki kii¢iik bosluklart isgal eden hiicrelerdir.
Kanalikiil denen kiigiik kanallar lameller boyunca ilerler ve komsu lakiinleri birbirine baglar.
Besin maddeleri de Havers kanali igindeki bitisik kan damarlarindan gelerek kanalikiil boyunca
lakiin igerisine yayilir. Bir osteositin émrii besin diflizyonu slirecine, kemik matriksinin 6mrt
de osteositlere baghdir. Osteositler vaskiilarizasyonlart devam ettigi siirece canli kalabilirler

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

1.2.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik iligindeki osteoklast progenitér yola ayrilan monosit-makrofg
progenitor hicrelerden meydana gelmektedir. Osteoklastlarin onciil progenitor hicreleri
monositlerdir. Monositler kemik iliginin stromal hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan
diizenlenen bir islemle yaklasik 30 ¢ekirdekten meydana gelen osteoklastlar1 olusturmak igin
birlesirler ve kan dolasimi vasitasiyla kemige ulasirlar. Osteoklastlar hedef kemik matriksine
baglandiktan sonra, kemik emilimi i¢in gerekli olan korunmus bir asidik ¢evre meydana
getirirler. Kemik emilimi 6nce adenozin trifosfat (ATP) araciligr ile diizenlenen asidik bir
ortamda inorganik kemik bilesenlerinin ayrilmasini, takiben de katepsin K denen bir lizozomal
proteaz ile organik bilesenlerin enzimatik yikimini igermektedir (Alpar 1980, Lynch ve ark.
1999, Khan ve ark. 2000).

Osteoklastlar, kemigin yeniden sekillenmesinde ve yenilenmesinde 6nemli rol oynarlar.
Bu siireg c¢esitli bolgelerdeki kemik agmin erimesini takiben osteoblastlar tarafindan

olusturulan yeni kemik ile yer degisimini igerir (Lynch ve ark. 1999, Kierszenbaum 2006).

Osteoklastlar, metabolik bir ihtiyaca cevaben kalsiyumun kemikten kana hareketi igin
gecici olarak aktiflenirler. Osteoklast aktivitesi direkt olarak kalsitonin, D3 vitamini, kemik
iliginin stromal hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan tiretilen diizenleyici molekiiller ile saglanir

(Baden 1999, Kierszenbaum 2006).



1.3. KEMIK GELISIiMi (OSTEOGENEZ)

Kemik, daha onceden var olan bag dokusunun {iizerine gelisir. Embriyoda kemik
olusumu intramembrandz kemik olusumu ve endokondral kemik olusumu olmak iizere iki
sekilde meydana gelmektedir. Intramembrandz kemiklesmede kemik dokusu dogrudan primitif
bag dokusu ya da mezensim hiicrelerinden olusur. Endokondral kemiklesmede ise mevcut

hyalin kikirdagin yerini kemik dokusu almaktadir (Kierszenbaum 2006, Ozkaynak 2007).

1.3.1. intramembrané6z Kemiklesme

Kafatasin1 olusturan yasst kemikler intramembranéz kemiklesme ile olusurlar.
Intramembrandz kemiklesmede ilk once embriyonik mezensim damarlardan zengin bag
dokusuna doniisiir. Kollajen lifleri i¢eren jelatindz bir ekstraseliiler matrikste, fibroblast benzeri
mezensim hiicreleri bir araya gelir. Mezensim hiicreleri daha sonra osteoblastlarin tipik
prizmatik seklini alir ve kemik matriksi salgilamaya baslar. Bu sekilde bir¢ok kemiklesme
merkezi gelisir ve siingerimsi kemik meydana gelir. Yeni olusan trabekiillerde kollgjen lifleri
rastgele dagilim gosterdiginden erken donemdeki intramemrandz kemik, agsi kemik olarak
adlandirilmaktadir. Kalsiyum fosfat ise apozisyonla uzanan kemik matriksinde depo edilir.
Kemik matrikss mineralizasyonu, iki yeni gelisime Onciiliik etmektedir. Birincisinde,
trabekiillerin kalinlasmas1 ile osteoblastlar osteositler seklinde hapsedilir. Ikincisinde ise
prevaskiiler kanallarin kismen kapanmasi ile mezensim hiicrelerinin kan yapici hiicrelere
dontigmesi seklinde hematopoez olaylarini saglamaktadir. Yeni olusan osteositler kanalikuller
icindeki sitoplazmik wuzantilarla birbirlerine baglanirlar ve kan damarlarina komsu
osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoblastlar meydana gelir. intramembrandz kemik
gelisiminin sonunda lamelli kemikte yeni sentezlenen kollgen lifleri dizenli demetler
olusturmak tizere dizilirler. Havers kanalini dolduran merkezi bir kan damari ¢evresinde
esmerkezli halkalar seklinde diizenlenen lameller, osteonlar1 veya havers sistemlerini
olustururlar. Dis ve i¢ bag dokusunun yogunlasarak osteoprogenitor hiicre potansiyeline sahip
fusiform hicreler iceren periosteum ve endosteumu olusturmasi ile inramembrantz

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



1.3.2. Endokondral Kemiklesme

Iskelet kikirdagi modellerinin yerini kemige birakmasi ile meydana gelen kemiklesmeye
denir. Ekstremite kemikleri, omurga vertebralar1 ve pelvis kemikleri hiyalin kikirdak modelden
koken almaktadir. Intramembrandz kemiklesmede oldugu gibi endokondral kemiklesme
sirecinde de primer kemiklesme merkezi olusur. intramembranéz kemiklesmeden farkli olarak
bu kemiklesme merkezi, tip-1l kollajen iceren, ekstraseliiler matriksi depolayan ¢ogalabilen
kondrositlerden koken alir. Kisa siire sonra, kikirdagin merkez bolgesindeki kondrositler
olgunlagma siirecine girerler ve hipertrofik sekil alarak hipertrofik kondrositlerin belirteci olan
tip X kollajen igeren ag: sentezlerler. Hipertrofik kondrositler tarafindan salgilanan anjiyogenik
faktorler, vaskiler endoteliyal hicre biyume faktor (VEGF) perikondriyumdan kan
damarlarinin olusumunu indiikler. Osteoprogenitér ve hematopoetik hiicreler yeni olusan kan
damarlar1 ile dolasima katilirlar. Bu olaylar primer kemiklesme merkezinin olusumu ile
sonuclanir. Kikirdak modelinin orta hattinda matriksin kalsifikasyonu gerceklesirken
hipertrofik kondrositler apoptoza giderler. Ayni zamanda igteki perikondriyal hicreler
osteogenik potansiyellerini gosterirler ve diyafiz denilen kikirdak modelin orta noktasi
cevresinde kemigin ince bir periosteal halkasi (collar) olusur. Sonugta, primer kemiklesme

merkezi bir kemik tiipii iginde yerlesmis olur (Gartner ve James 2000).

Endokondral kemiklesme, oncelikle kondrositler tarafindan doldurulan bdélgeler ve bu
bolgelerdeki bosluklara kan damarlarinin uzanmasi ile baglar. Kan damarlari dallanarak
kemiklesme merkezinin her iki ucuna kadar wuzanirlar. Osteoprogenitor hiicreler ve
hematopoetik kok hiicreler, yayilan kan damarlarinin etrafin1 ¢eviren perivaskiiler bag dokusu
araciligiyla kalsifiye kikirdagin merkezine ulasirlar. Daha sonra, osteoprogenitdr hucreler
osteoblastlara farklilasir ve kalsifiye kikirdak yiizeylerinde toplanarak kemik matriksi
depolamaya baglarlar. Enkondral kemiklesme epifizlere yaklasinca epifizlerin iginde ikincil
kemiklesme merkezleri belirir. Eski ve yeni kemiklesme bolgelerinde sadece bir disk kalir ki
buna epifiz plagi denir. Kemiklesme sona erinceye kadar epifiz i¢indeki kikirdak hiicreleri
diyafiz yoniinde siirekli c¢oglarak kikirdak doku olustururlar, bu kikirdak dokusuda yerini
devamli kemik dokusuna birakir. Boylelikle kemiklerin boylar1 belli bir yasa kadar uzar. En
sonunda epifiz plaklari da kemiklesir ve kemik biiyiimesi sonlanir (Gartner ve James 2000,
Kierszenbaum 2006).



1.4. KEMIK IYILESMESI

Organizmada yaralanan dokular fibréz skar olusumu ile onarilmaktadir. Kemik dokusu
ise yaralanma sonrasinda uygun sartlar saglanirsa skar olusmadan iyilesebilmektedir (Miloro ve
ark. 2004).

Birincil kirik iyilesmesi, rijit internal fiksasyondan sonra goriilir ve bdlgede kallus
olusmadan iyilesme saglanmaktadir. Ikincil kirik iyilesmesi ise kapali yontemlerle kirik
tedavisi yapildiginda olusmaktadir. Indirekt kemik iyilesmesi olarak da adlandirilan bu siiregte
kirik pargalari arasinda kallus olusarak iyilesme ger¢eklesmektedir (Miloro ve ark 2004).

Kemik iyilesmesi histolojik olarak 3 evrede incelenir: erken inflamatuar sathasi, onarim
sathasi, yeniden yapilanma sathasi (remodeling). Evreler birbirinden zaman olarak kesin
smirlarla ayrilmamaktadir. Her evre daima kendinden bir énceki veya bir sonraki evre iginde
bulunur (Yorgancigil 2001).

Inflamatuar fazda, 6nce kirik bolgesinde yaralanan damarlardan kanama meydana gelir,
periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur. Kan damarlarinin hasari
ile cevre bolgedeki osteositlerin beslenmesi bozulur bu da kirik ugalarinda nekroze alanlarin
olusmasina neden olur. Nekroze dokular nétrofiller ve makrofglar tarafindan ortadan
kaldirilirlar (Einhorn 1995).

Erken donemde, kanamay1 durdurmak i¢in olusan vazokonstriksiyonu, vazodilatasyon
takip eder ve salgilanan prostoglandinlerin de yardimiyla bolgeye akut yangi hiicreleri
(n6trofiller, monositler, lenfositler) goc eder (Perry 1999).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize olduktan sonra fibrin meydana
gelir. Notrofiller ve makrofajlarin yardimi ile fibrin agi olusur. Fibrin agi icindeki ©6ncu
hicreler, yerel biyolojik etkilerle degisik dokulari olusturmak igin farklilagsmaya baslar (Cruess
1984, Brond ve Rubin 1990, Cotran ve ark 1999).

Onarim safhast, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik hale
gelmesi 7-12 giun sirer. Bu evrede yerdl aracili mekanizmalarla uyarilan 6énct hicreler, yeni
damar, fibroblast, hiicreler aras1 madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak iizere
farklilasmaya baslar. Bunlar graniilasyon dokusundan, periosteumun osteogenik tabakasi ve
endosteumdan koken alan pluripotent hicrelerdir. Bu asamada kimyasal, elektriksel ve
mekanik uyarilar s6z konusudur. Prostoglandinlerin etkisi ile yeni osteoklast olusumu ve
mevcut osteoklast aktivitesinde artis olurken; fibroblastlar kollgjen, kondroblastlar kollgen ve

glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteosit salgilarlar. Fibroblastlar, damar olusumuna yardim
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etmek lizere stromaya yerlesmeye baslar. Vaskiiler olusum arttik¢a, kollajen ag belirginlesir.
Iyilesen kemigin gerilmeye kars1 dayanikliligy, icerdigi kollajen kapsamiyla yakin iliskilidir. Bu
esnada osteoid salmimi ve takiben mineralizasyon olur. Kirik hatti bdlgesi ve gevresinde
yumusak kallus olusur. Ilk 4—6 haftalik siire i¢inde olusan bu kallusun harekete kars1 direnci
diistiktiir. Bu nedenle kirik sabitlemesinin yeterli olmasi 6nemlidir. Kirik iyilesmesinin ilk
donemlerinde periosteal damarlar, ge¢ donemde ise besleyici damarlar, kilcal damar
tomurcuklanmasina yardimci olur. Sonugta kallus ossifiye olur ve kirik yiizleri arasinda
lameller olmayan kemik kopriisii olusturur. Eger uygun ve yeterli kirik sabitlemesi yapilmazsa
kalus ossifikasyonu yeterince olusmaz ve bunun sonucunda hareketsiz olmayan fibréz
birlesme gelisebilir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Cotran ve ark 1999, Perry 1999).

Kemik iyilesmesi en uzun safhasi olan ve yillarca siren yeniden yapilanma evresi
(remodeling) ile sonlanir. Bu safhada kemik orijinal gii¢, sekil ve yapisimi kazanir. Aksiyal
yuklenme ile gicll ama dizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giicteki daha
dizenli lamelli kemige donlisimii gergeklesir. Wolf kanununa gore kemigin islevsel
durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giiniimiizde
de kemigin yeniden sekillenmesinde temel kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese
maruz kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav yiizii ise negatif elektrikle yiiklendiginden,
osteoklastik aktivitenin egemen oldugu konveks yiizde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin
egemen oldugu konkav yiizeyde ise yeni kemik yapimi olmaktadir (Cruess 1984, Brond ve
Rubin 1990, Cotran ve ark 1999, Findik¢ioglu 2006).

Kemik iyilesmesini etkileyen faktorler yerel ve genel faktorler olarak incelenir. Yerel
faktorler; yiiksek enerjili travma, kirik parcalarinin ucuca gelmemesi, yetersiz immobilizasyon
ve kanlanma, eslik eden yumusak doku yaralanmasi, enfeksiyon ile kanser gibi yerel patolojiler
olarak sayilabilir. Genel faktorler iginde ise ileri yas, sigara, sistemik hastaliklar, enfeksiyon,
beslenme bozukluklari, hormonal bozukluklar, vitamin eksiklikleri (A, C, D, B6, K), bazi
ilaclar (nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, steroidler, sitotoksik ilaclar) ve radyoterapi
sayilabilir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Cotran ve ark 1999, Findikgioglu 2006).
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1.5. MAKSILLER SINUS TABANI YUKSELTME OPERASYONU

Dis c¢ekimi sonrasi periodontal membran tarafindan alveol kemigine iletilen
stimuluslarin kaybina bagli olarak alveol kemiginde dikey ve yatay yonde kemik erimesi
baslamaktadir. Ozellikle maksilla posterior bdlgede molar dislerin ¢ekimine bagli olarak
Schneider membraninda osteoklastik aktivite artmaktadir. Osteoklastik aktivitenin artmasiyla
maksiller sinus alveol krete dogru sarkarak alveol kemiginin hacmini azaltmaktadir (Vassos ve
Petrik 1992, Hieu ve ark 2010). Maksilla posterior bolgede alveol kemik hacminin yetersiz
oldugu durumlarda dental implant uygulamalarindan Once retansiyonu arttirmak igin siniis

yukseltme operasyonu yapilmaktadir (Alkan ve ark. 2008, Taschieri ve ark. 2012).

Literatiirde maksiller sinlis tabaninin yiikseltilmesinde kullanilan 2 teknik
tanimlanmistir. Birinci teknikte maksiller siniis yan duvarindan pencere agilarak siniis tabani
disaridan (agik siniis yiikseltme) yiikseltilmektedir. Ikinci teknikte ise siniis taban1 osteotomlar
yardimiyla alevol kemigi igerisinden (kapali siniis yiikseltme) yiikseltilmektedir (Alkan ve ark.
2008).

1.5.1. Kapal Siniis Yiikseltme

Acik siniis yiikseltme teknigine gore daha az invaziv olan bu teknigin uygulanabilmesi
icin alveol kemigin kret tepesi ile sinilis tabani arasindaki kemik mesafesinin en az 5-6 mm
olmas1 onerilmektedir (Alkan ve ark. 2008). Bu teknikte Oncelikle implant yuvasi siniis
tabanina 2 mm mesafe olacak sekilde frezler yardimiyla hazirlanir. Final freziyle ayni ¢apta diiz
bir osteotom yardimiyla siniis tabanininda yesil agac kirig1 meydana getirilerek siniis mukozasi
yukar1 dogru yuksdltilir. Implant yuvas1 hazirlandiktan sonra apeksi siniis tabanindan 2 mm
yukarida olacak sekilde implant vidalanir (Misch ve ark. 2011). Bu teknik agik siniis ylikseltme
teknigine gore daha az girisimsel olmasina ragmen siniis membrant en fazla 2-3 mm
yukseltilebilmektedir. Oplerasyon esnasinda meydana gelen membran perforasyonunun tespit
edilememesi teknigin diger bir dezavantaji olarak goérilmektedir (Alkan ve ark. 2008, Misch ve
ark. 2011).
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1.5.2. Acik Siniis Yiikseltme

Acik siniis yiikseltme islemi ilk olarak 1975 yilinda Tantum tarafindan tanimlanmistir.
Bu teknikte maksiller siniis membrani yikseltildikten sonra olusturulan bosluk greftlenerek,
implatin stabilizasyonu ve retansiyonunun arttirtlmast hedeflenmistir. Tantum teknigi
tanimladigi ilk yillarda otojen kemik grefti, 1980 yilinda ise sentetik kemik greftini kullanmistir
(Vassos ve Petrik 1992, Misch ve ark. 2011).

Maksiller siniis yiikseltme islemi Oncesinde panaromik radyografi detayli olarak
incelenmeli sinilis tabani ve siniis yan duvarinda agilacak olan pencerenin yeri belirlenmelidir
(Vassos ve Petrik 1992, Misch ve ark. 2011). Cogunlukla lokal anestezi ile gergeklestirilen
operasyon i¢in yeterli genislikte tam kalinlikta mukoperiosteal flep kaldirilarak maksiller sinUs
yan duvart agiga cikartilir (Vassos ve Petrik 1992, Misch ve ark. 2011). Maksiller sinis 6n
duvarinda 15mm? boyutunda lateral kemik penceresi kaldirildiktan sonra siniis membrani
elevatorler kullanilarak maksiller siniis tabanindan yukari dogru yuksdltilir (Vassos ve Petrik
1992). Maksiller siniis membraninin yUkseltilmes ile olusan bosluk kemik grefti ile
doldurulduktan sonra siniis yan duvarinda acgilan kemik penceresi kollajen membranla

kapatilarak siniis ylikseltme islemi sonlandirilir (Hieu ve ark. 2010, Akkocaoglu ve ark 2005).

Rezidiiel kemik yiiksekliginin 4-5 mm oldugu vakalarda siniis yiikseltme islemiyle
birlikte implant uygulamasi da tercih edilebilir ancak rezidiiel kemik yiiksekliginin 4-5 mm’ den
az oldugu kosullarda implantin primer stabilizasyonu saglanamayaca@i i¢in ayni seansta
implant uygulamasi Onerilmemektedir (Jensen 2006). Yeterli kemik seviyes bulunmayan
durumlarda greft uygulamasindan 3-4 ay sonra implantlarin yerlestirilmesi Onerilmektedir

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

Acik siniis yiikseltme operasyonunda en sik rastlanan istenmeyen durum sinis
membraninin perfore olmasidir. Sinlis membrani; daha onceden mevcut olan perforasyon,
lateral duvarin kaldirilmasi sirasinda yirtilma, mevcut ya da 6nceden gegirilmis patolojik durum
ve membranin kemik duvarindan kaldirilmasi sirasinda perfore olmaktadir. Siniis
membranindaki perforasyon, greft materyalinin mukus ve siniis i¢i birlesenlerle
kontaminasyonunu 6nlemek, greft materyalinin siniis i¢cine dagilmasinin engellemek amaciyla
kapatilmalidir. Membran perforasyonu kapatilirken agikligin her tarafindan siniis membrani
kaldirilarak perforasyonun biyimesi engellenmelidir. Perforasyonun Gizerine kollajen membran

yerlestirilerek agiklik kapatilmalidir (Misch ve ark 2011).
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Acik siniis ylikseltme operasyonunda kanama nadir olarak gozlense de a. infraorbitalis
ve a alveolaris superior posteriorun dallarina bagli olarak kemik iginden, asirt rezorbe
maksillalarda flebin rahatlatilmasi esnasinda kemik dis1 anastomozlardan dolayr yumusak
dokudan, asir1 kanama meydana gelmektedir. Greft materyalinin enfekte olmasi, infraorbital
sinir hasar1 ve akut siniizit, acik siniis yiikseltme operasyonundan sonra meydana gelebilecek

diger komplikasyonlardir (Misch ve ark 2011).

Siniis yiikseltme isleminden Once hastalarin sistemik durumlart degerlendirilmelidir.
Kronik bobrek hastalari, kronik karaciger hastalari, kontrolsiiz diabet hastalari, kontrolsiiz
hipertansiyon hastalari, kontrolsiiz tiroid hastalari, daha 6nceden kemoterapi alan hastalar,
immiinosupresif rahatsizliklar1 olanlar ve steroid kullananlar operasyon oOncesinde ilgili
boliimlerle birlikte degerlendirilmeli, gerekli tedaviler yapildiktan sonra siniis ylikseltme islemi

yapilmalidir (Jensen 2006).

Maksiller siniisiin asirt deforme oldugu hastalarda, tedavi edilemeyen kronik sinlzit
rahatsizliklarinda, sistemik graniilomatéz rahatsizligi (Sarkoidoz, Wegener graniillomatdz)
olanlarda, bas boyun bolgesinden 45 Gy Uzerinde radyasyon alanlarda, agresif karakterli iyi
huylu timor (ameloblastoma, miksoma) varliginda ve bélgede meydana gelen ya da bdlgeye
metastaz yapmis kotli huylu tiimorlerin varliginda siniis yiikseltme igleminin kontrendike

oldugu diisiintilmektedir (Jensen 2006).

Ag1z bakimi siniis ylikseltme operasyonunun ve daha sonra yapilacak dental implant
tedavisinin basarisi agisindan ciddi 6nem tagimaktadir. Agiz bakimi bozuk ve tedavi edilmemis
periodontal rahatsizliklar1 olan hastlarda siniis yiikseltme operasyonu onerilmemektedir. Asiri
malokliizyon, yetersiz kretler arasi mesafe ve parafonksiyonel hareketler siniis yiikseltme
islemini olumsuz etkilemese de daha sonra yapilacak olan implant tedavisi basarisiz olacagi

icin bu durumlarda siniis yiikseltme islemi onerilmemektedir (Jensen 2006).
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1.6. ORAL VE MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE KULLANILAN KEMIK
GREFTLERI

Kemik greftleri periodontal rahatsizliklar sonrasi olusan kiigiik defektlerin, tiimoral
lezyonlarin  eksizyonu sonrast olusan biiyilk defektlerin, konjenital deformitelerin,
temporomandibuler eklem deformitelerinin ve implant tedavisi 6ncesinde atrofik cenelerin
tedavisinde kullanilmaktadir (Kokden ve Tiirker 1999, Simsek ve ark 2004, Elsalanty ve ark.
2009). immiinolojik 6zelliklerine gdre kemik greftleri 4 grupta simiflandirilmaktadir;

1- Otojen kemik grefti, canlinin kendisinden alinip tekrar kendisine nakledilen
greftlerdir.

2- Allojen kemik grefti, ayni tirden fakat genetik agidan aliciyla farkli canlidan elde
edilen greftlerdir.

3- izojen kemik grefti, alictyla ayn1 genetik yapiya sahip canlidan elde edilen greftlerdir.

4- Ksenojen kemik grefti alicidan farkli tiirdeki canlidan elde edilen greftlerdir (Kokden
ve Turker 1999, Simsek ve ark 2004).

1.6.1. Kemik Greftlerinin Iyilesmesi

Greft materyallerinin kemiklesmesi esnasinda yeniden yapilanma (remodeling) ve
rezorbsiyon siregleri birbirleriyle uyumlu bigimde islemektedir. Bu doénemde greft
materyalinin hacminde azalma meydana gelmektedir. Greft materyalinin boyutu, greft
materyali olarak kullanilan kemigin kalitesi, alici bolgedeki kemik dokunun kalitesi,
biomekanik 6Ozellikler ve greft materyalinin alici bolgeye fiksasyonu greftin rezorbsiyon

miktarini etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir (Alfaro ve ark. 2006).

Kemik grefti alict bolgeye ilk yerlestirildiginde greftin kortikal kismi avaskiilerdir.
Greft materyalinin {izerinde ¢ok az canli hiicre bulunmaktadir. Greft materyali yerlestirildikten
sonra alict bdlge hipervaskiilarize olmaktadir. Daha sonra greft materyali igerisinde
anjiyoblastlar ve kiuguk damarlar olusmaktadir. Bu anjiyoblastik proliferasyon greftleme

isleminin ilk haftasinda meydana gelmektedir. Olusan bu kan damarlar1 osteogenik kemik
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bicimlenmes ve greft materyalinin bolgeye tutunmasi i¢in gerekli elementleri saglamaktadir.
Bu sirecte osteoklastlar da bolgeye gelerek greft materyalinin disindan rezorbe olmasini
saglamaktadirlar. Greft materyali disaridan igeriye dogru yeni olusan kemik dokusu ile yer
degistirmektedir. Greft materyalinin yeni kemik dokusu ile yer degistirmesi 3-6 ay stirmektedir.
Bu slrecten sonrada bolgedeki hipervaskiilarizasyon azalmaktadir (Stroud ve ark. 1980, Perry
1999).

Greft materyalinin kemiklesme siireci histolojik olarak incelendiginde bolgede oncelikle
fibroblastik ve anjiyoplastik aktivitenin artmasiyla graniilasyon dokusunun meydana geldigi
izlenmektedir. Daha sonra greft materyalinin cevresinde olgunlagsmamis osteoid dokular
olusmaya baslar. Osteoidlerin olgunlasmasiyla bdlgede olgun kemik dokusu meydana

gelmektedir (Hollinger ve Wong 1996).

Kemik greftleri osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon, osteogenezis mekanizmalarindan
bir ya da birkacinin birlikte islemesiyle ¢evre kemik dokusuyla biitiinliik saglar ve yeni kemik
dokusunu meydana getirirler (Simsek ve ark 2004, Zhang ve ark. 2008, Elsalanty ve ark. 2009).

Osteokonduksiyon, alict bolgeden vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin greft materyali
icerisine ilerlemesi ile kemik ylzeyinde yeni kemik dokusu olusturmasi olarak

tanimlanmaktadir.

Osteoindiksiyon, pliripotent hicrelerin - cevre dokuda osteoblastik  fenotipe

donmelerinin uyarilmasi olarak tanimlanmaktadir.

Osteogenezis ise greft materyali icerisindeki hiicresel elemanlarin nakledilen bolgede

hayatta kalarak, yeni kemik dokusu olusturmalari olarak tanimlanmaktadir (Simsek ve ark
2004, Zhang ve ark. 2008, Elsalanty ve ark. 2009).

1.6.2. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri

Otojen kemik greftleri, allogreftler ve alloplastik materyaller oral ve maksillofasiyal
cerrahide siklikla kullanilan greft tipleridir. Bu greft materyallerinin kemiklesme
mekanizmalari, kokenlerinden ve iceriklerinden etkilenmektedir. Otojen kemik greftleri
organik ve otolog materyalerdir. Osteoindiksiyon, osteogenezis ve osteokondiksiyon

Ozellikleri sayesinde yeni kemik olustururlar. Allogreftler kortikal ya da trabekiiler yapidaki
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kemik greftleridir. Osteokonduktif 6zelliktedirler ve nadiren osteoindiktif 6zellik gosterirler.
Osteogenik ozellikleri yoktur. Alloplastik materyaller dogal yollardan ya da sentetik olarak elde
edilirler. Alloplastik materyaller osteokondiktif 6zellik gostermektedir (Lynch ve ark. 1999,

Zorzano ve ark. 2007).

1.6.2.1. Otojen Kemik Greftleri

Otojen kemik greftleri diger kemik greftleri ile karsilastirildiklarinda altin standarta
sahip olduklar1 kabul edilmektedir. Bol miktarda osteogenik hicre bulundururlar ve
immuanolojik  reaksiyona sebep olmazlar. Otojen kemik greftleri  osteogenezis,
osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon siireclerinin hepsini igeren iyilesme gostermektedir. Bu
ti¢ siire¢ birbirinden tam anlamiyla ayirt edilememektedir. Devam eden iki iyilesme siireci ayni

anda gozlenebilmektedir (Lynch ve ark. 1999, Kokden ve Turker 1999, Ho ve ark. 2010).

Iliak kemik, tibial kemik, kalvaria ve kostal kemikler otojen kemigin agiz disindan
saglanabildigi sahalardir (Lynch ve ark. 1999, Alfaro ve ark. 2006). Otojen kemik greftleri agiz
icinden, mandibula simfiz, ramus, maksilla tiiber, zigoma, koronoid ¢ikinti, maksiller sintis yan
duvarindan elde edilebilmektedir (Alfaro ve ark. 2006). Agiz i¢i yontemlerle elde edilen kemik
greftleri agiz dis1 yontemlerle elde edilenlere oranla daha az rezorbsiyon gostermektedirler.
Maksiller ve mandibuler kemik gibi intramembrandz kemiklesme yoluyla olusan kalvariadan
elde edilen kemik greftlerinde de rezorbsiyon miktar1 diisiiktiir. Agiz i¢i yontemlerle elde
edilen kemik greftlerinin en biiyiik dezavantaj1 ise elde edilen miktarin agiz dis1 yontemlerle
elde edilenlerden ¢ok daha az olmasidir (Lynch ve ark., 1999 Alfaro ve ark. 2006).

Otojen kemik greftleri yUksek osteogenik kapasitesi ve kemik rgenerasyonunu arttirici
ozelliklerinden dolay: giinimiizde en giivenilen greft materyalleridir. Otojen kemik grefti elde
etmek icin ikinci bir operasyonun gerekmesi, operasyon sonrasi morbidite, yeterli miktarda
greft materyalinin her zaman elde edilememesi allogreftleri ve aloplastik materyalleri aternatif
haline getirmistir (Lynch ve ark. 1999).
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1.6.2.2. Allgjenik Kemik Greftleri

Allogreftler, kadavralardan, ayni tiirdeki canlilardan ya da farkli tiirlerdeki canlilardan
elde edilen greft materyaleridir. Immiinolojik potansiyellerini  azaltan tekniklerin
gelistirilmesiyle giiniimiizde daha fazla tercih edilmektedir. Allogreftlerin immiinolojik
komplikasyonlar1 ve hastalik tasima potansiyellerini ortadan kaldirmak i¢in dondurma,
dondurarak kurutma ya da radyasyona tabi tutma gibi teknikler kullanilmaktadir (Lynch ve ark.
1999, Kokden ve Turker 1999).

Allogreftlerin hazirlanmas1 ve sterilizasyonu sirasinda yapilan islemler, kemigin
immunojenik 6zelliklerini azaltirken, osteoindiiktif, osteokondiiktif ve mekanik ¢zelliklerini de
etkilemektedir. Dondriin saglik durumu ve bulasici hastalik bulunup bulunmadigi tespit
edildikten sonra 6liimii takiben 24 saat iginde greftler almir. Alinan greft materyali -20 °C de 1
yil ve daha fazla saklanarak immiinojenik etkileri azaltilir. Dondurarak kurutma yonteminde
immiinojenite daha da azaltilir. Dondurma kurutma yontemi ile elde edilen greftler dondurma
yontemi ile elde edilen greftlere oranla % 50 daha az dayanikliliga sahiptir (Simsek ve ark
2004).

Yapilan ¢aligmalarda radyasyona tabi tutularak hazirlanacak allogreftlerin 30000 Gy ve
Uzerinde gama irradyasyonu ile hazirlanmasi 6nerilmektedir, bu doz ve Uzerinde HIV virisi
dokularda saptanmamistir. Gama irradyasyonu kemik greftinin kirilganligini arttirmaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda dondurulup kurutulan ve gama irradyasyonu ile hazirlanan kemik

greftlerinin daha kirilgan olduklar tespit edilmistir (Fideler ve ark. 1994, Cornu ve ark. 2004).

Otojen kemik alimi sirasinda meydana gelen morbiditenin engellenmesi, otogreftierle
tedavi edilemeyecek biiyiikliikteki defektlerin onariminda yeterli miktarda saglanabilmesi,
otojen kortikal greftlere oranla daha buyltk boyutlarda allojen kortikal kemik grefti
saglanabilmesi, allogreftlerin tercih edilme sebepleridir. Ayrica allogreftler; jel, toz, fiber ve

macun seklinde hazirlanarak da kullanilmaktadir (Fleming ve ark. 2000).

1.6.2.3. Alloplastik Kemik Greftleri

Yapay yoldan elde edilen, kemigin inorganik yapisina benzeyen cgesitli sentetik greft
mateyalleri, kullanim kolayliklar1 ve otojen greftlerin neden oldugu riskleri tasimamalari

nedeniyle aternatif olarak tercih edilebilirler (Timogin ve ark, 1993). Kolay elde edilebilmeleri
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gibi avantajlarinin yaninda yabanci cisim reaksiyonu gostermek gibi dezavantajlar1 da vardir.
Bu materyallerin kullanim1 immiin reaksiyon ve antijenite olusturabilir (Y1ldiz 2006).

Sentetik greft materyalleri icerisinde titanyum, polimetilmetakrilat, poliortoester,
silikon, bioglass, kalsiyumfosfat grubu seramikler [ hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) ]
sayilabilir. Bunlar ayr1 ayr1 uygulanabildikleri gibi, otojen ya da alojen kemik greftleri ile
kombine olarak da kullanilabilir (Block ve ark. 1987,Gongloff. 1992, Tidwell ve ark. 1992,
Kaya 2006). ideal alloplastik kemik greftlerinin 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

1. Immiinojenik olmamali, doku dostu olmalidir.
Fonksiyon gereken bolgelerde sert doku saglamlig1 ve esnekligine sahip olmalidir.
Operasyon esnasinda adaptasyon i¢in rahat sekillendirilebilmelidir.

Bozulmaz ve reaktif olmayan bir 6zellige sahip olmalidir.

o b~ W DN

Esnekligi implant-doku yiizeyi arasindaki konnektif dokuya benzer olmalidir.
Gunumizde en popiiler olan ve genis kullanim sahasi bulunan fosfat grubu seramikler,
baslica iki materyal hidroksiapatit ve TCP’tan olusurlar ve bu materyallerin biyouyumluluklari
oldukgaiyidir (igten ve ark 1989, Mocan ve Kisnis¢i 1990, Kaya 2006).

1.6.2.4. Beta-Trikalsiyum Fosfat (B-TCP)

Beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP), biyouyumlulugu yuksek, rezorbe olabilen ve
osteokonduktif dzellikleri olan sentetik greft materyalidir. Bu materyal kemik ici defektlerin
doldurulmasinda ve maksiller siniis ylikseltme isleminden sonra maksiller siniisiin

greftlenmesinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Jensen 2006, Kim ve ark. 2012).

Hayvanlarda dis ¢ekimi sonrasi soketin B-TCP ile greftledigi ¢alismalarda soket
icerisinde lamellar kemigin enfeksiyon olusmadan meydana geldigi bildirilmistir (Suba ve ark.
2004). Kopekler iizerinde yapilan bir diger calismada sigir kemiginden elde edilen greft
materyali ile B-TCP karsilastirilmis. Mandibulada hazirlanan kritik kemik defektleri greft
materyalleri ile doldurulmus. Her iki grupta da yeterli miktarda kemik olusumu tespit edilse de
B-TCP’in 24 ay sonra tamamen rezorbe olup yerini lamellar kemige biraktigi bildirilmistir
(Artzi ve ark. 2004). Bu ¢alismalar B-TCP' in rezorbe olma siirecinin diger greft materyallerine
oranla daha yiiksek oldugunu bildirmektedir (Artzi ve ark. 2004, Suba ve ark. 2004).

B-TCP kaynakli greft materyalinin basar1 orani, saflik derecesine, pordzite miktarina,

partikiil biiytikligii ve stabiliteye gore degisiklik gostermektedir (Jensen 2006).
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TCP temelde iki fazdan meydana gelmektedir. B-TCP 1siya maruz birakildiginda
kimyasal formilinde meydana gelen degisiklige bagl olarak a-TCP' ye doniismektedir. a-TCP,
B-TCP ye oranla daha ¢dziinebilir yapiya sahiptir. a-TCP greft materyali olarak kullanildiginda
hemen rezorbe olur ancak daha sonra tekrar kristalize olur. Sonucta rezorbe olmayan
hidroksiapatit doku igerisinde kalir. Rezorbe olan biomateryallerin rezorbsiyon hizi porozite
miktar1 ile kontrol edilebilir. Porozitesi yiiksek olan greft materyalleri daha hizli rezorbe
olmaktadir. Yeni olusan kan damarlart ve kemik dokusu porlar arasinda olusmaktadir.
Kemiklesmenin ve damarlanmanin en iyi kosullarda olusabilmesi icin porlarin en az 60 um
boyutunda olmasi gerekmektedir. Kullanilan greft materyalinin tanecik biiyiikligii greftin
stabilitesini etkilemektedir. -TCP partiktllerinin 7-10 pm’dan biiyiik olmasi 6nerilmektedir.
Partikiiller bu boyutlardan kiiciik olursa greftin stabilizasyonu saglanamaz ve greft materyali
dagilir, buna bagli olarak en yakin lenf nodundan fagositik aktivitenin basladig: bildirilmektedir
(Jensen ve ark. 2006).

1.7. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA

TZP otojen kan dokusundan elde edilen trombosit seviyesi normalin Uzerinde olan
plazma pargasi olarak tanimlanmaktadir. TZP igerisinde yiiksek seviyede trombosit, biylume
faktorleri ve pihtilasma faktorleri bulunmaktadir (Kathleen ve ark. 2010). TZP yumusak doku
ve sert doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir. Dogal kan pihtis1 % 95 kirmizi
kan hiicresi, % 4 trombosit, % 1 beyaz kan hiicres icermesine ragmen otojen kan dokusundan,
% 4 kirmiz1 kan hiicresi, % 95 trombosit, % 1 beyaz kan hiicresi igeren TZP kolaylikla elde
edilebilmektedir (Raja ve Naidue 2008). Elde edilen TZP direk lezyon boélgesine enjekte
edilerek ya da greft materyalleri ile karistirilarak kullanilabilir (Pallua ve ark. 2009).

Blyime faktorlerinden zengin TZP de mitogenezis, makrofg aktivasyonu ve
anjiogenezis Uzerinde etkili olan yara bolgesinde salgilanan ilk blydme faktéri PDGF
(trombositten kdken aan buyume faktori) ile bag dokusu iyilesmesi ve kemik rejenerasyonuyla
ilgili blyime ve farklilasma faktorii olan TGF (Transforme edici buyime faktori) nin
konsantrasyonunun yiksek oldugu, bu nedenle de TZP’nin hiicresel aktiviteyi arttirarak kemik
ve yumusak doku iyilesmesini hizlandirdig1 diisiiniilmektedir (Casati ve ark. 2006, Sharkawy
ve ark. 2007, Arikan ve ark. 2008). TZP trombositlerin a-graniillerinden salgilanmaktadir.
Antikoagulan ile prepare edilen TZP nin 8 saat igerisinde kullanilmasi 6nerilmektedir. TZP' nin

19



hizli bir sekilde kullanilmasi1 6nemlidir, ¢link(i daha 6nceden sentezlenen, hazir haldeki buyime
faktorlerinin % 95’1 bir saat icerisinde salgilanmaktadir. Operasyondan sonraki 7 giin
icerisinde trombositlerin canliliklarini korudugu ve buylme faktori salgilamaya devam ettigi
bildirilmektedir (Pallua ve ark. 2009).

Gunimuzde oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik grefti ve TZP nin birlikte kullanim
oraninda artis gozlenmektedir. TZP salgiladigi biiylime faktorleri sayesinde kemik dokusunun
iyilesme stirecini hizlandirdigi bildirilmektedir (Choi ve ark. 2005). Yapilan bazi ¢alismalar,
kemik greft materyalleri ile TZP uygulamalarinin, erken kemik rejenerasyonu ve yumusak
doku iyilesmesine Onciiliik ettigini ve matiir trabekiiler kemik yogunlugunu % 15-30 arttirdigin
belirtmektedir. Bazi histolojik ¢alismalar TZP’nin lokal kemik olusumunu arttirdigini ileri

surseler de aksini savunan ¢alismalar da bulunmaktadir (Arikan ve ark. 2008).

TZP ninigerdigi biiylime faktorleri vasitasi ile yara iyilesmesini hizlandirmanin yaninda
makrofa) hicrelerinin aktivasyonunu da saglayarak vicut savunmasinin harekete gegmesini
sagladig diistiniilmektedir. TZP nin igerdigi 16kositler ve 16kositlerden salgilanan interlokinler
(IL) sayesinde spesifik olmayan immiin cevabin olusmasina da katki sagladigi
diistiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar TZP’nin Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Candida albicans ve Cryptococcus neoformans gibi mikroorganizmalara karst antimikrobiyal

ozellik tasidigini gdstermektedir (Kathleen ve ark. 2010).

TZP nin ora ve maksillofasiyal cerrahinin yaninda bas-boyun cerrahisi, otolaringoloji,
kardiovaskiler cerrahi, oftaimolqji, plastik cerrahi, ortopedi, periodontoloji, yanik tedavisi ve
yumusak doku lezyonlarinin tedavisinde kullanildigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir

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

TZP nin doku rejenerasyonunu arttirmasi, iyilesme stiresini azaltmasi, enfeksiyon riski,
agr1 ve kan kaybii azaltmasi 6zellikleri nedeniyle oral ve maksillofasiya cerrahide sert ve
yumusak dokuda yapilan cerrahi islemlerde kullaniminin doku iyilesmesini hizlandirmasi

acisindan yarar saglayacag bildirilmektedir (Palluave ark. 2009, Simman ve ark. 2008).

Her ne kadar TZP kullanimini dneren ¢alismalar olsa da yapilan ¢alismalarda, TZP nin
greft materyalleri ile karistirlldiginda ya da tek basina kemik defekti icerisine enjekte
edildiginde kemik iyilesmesini arttirmadig: bildirilmektedir (Aghaloo ve ark. 2002, Mooren ve
ark. 2010).
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1.7.1. TZP' nin Hazirlamsi

TZP, sitrat-fosfat-dekstroz ile karistirilarak pihtilasmasi engellenen total kanin santrif(j
edilmes ve hicrelere ayrilmasi ile elde edilmektedir. Yogunluk derecesine gore total kan 3
temel bilesene ayrisir: kirmizi kan hiicreleri, trombositten zengin plazma, trombositten fakir

plazma (TFP) (Alkan ve Esen 2005).

TZP iki farkli yontemle elde edilmektedir. Birinci yontemde, TZP kan bankasindan
alinan kanin arka arkaya plazmaferezi ile trombositler konsantre edilerek, |abaratuar
kosullarinda elde edilmektedir. Labaratuar sartlarinda hazirlanan TZP farkli bir vericiden
alindig1 i¢in alicida yiiksek kardiyovaskiiler stres olusturabilir, enfeksiyon riski ve yiiksek

maliyeti diisiiniildiigiinde uygulanmasi her zaman uygun degildir (Oztiirk ve Bozkurt 2005).

Ikinci ydntemde ise ameliyathane sartlarinda hastanin kendisinden alinan kandan TZP
toplama sistemleri kullanilarak 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 (Isvicre) FDA’nin onayladigi TZP toplama sistemleridir. Bu farkli sistemler 2-8 kat
arasi artmis trombosit konsantrasyonu elde etmemizi saglamaktadir (Turan ve ark 2011).

Ameliyathane sartlarinda TZP hazirlanirken ilk 6nce sitratli bir tiipe 8 ml kan alinir.
Alman kan standart santrifijde 2400 rpm’'de 10 dk santrifiij edildiginde, tiipiin iist kisminda
sarims1 renkli TFP ve altta kahverengimsi kirmizi eritrositler birikir. TFP uzun bir kandl
yardimiyla ikinci tiipe alinarak tekrar 3600 rpm’de 15 dk santrifijj edilir. islemden sonra tiipiin
iist kisminda TZP alt kisminda TFP birikir. Uzun bir kaniil yardimiyla TZP ayrilir. Pihtilagsmay1
Onlemek icin % 10’ luk kalsiyum klorid igeren 1 ml salin soliisyonu ve fibrin jellesmesini aktive
etmek i¢in, esit miktarda steril sigir trombini ile karigtirilarak uygulamaya hazir hale getirilir. 8
ml kandan yaklasik 0,6-0,7 ml TZP elde edilmektedir (Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve ark.
2006b).

Bu calismada 2003 yilinda tanitilan RegenR Lab Kit (Isvigre) kullanilmistir. Sistemim
tercih edilmesindeki en Onemli sebep tek santrifiij islemi ile yaklasik 4 ml TZP elde
edilebilmesidir (Marks 2004, Mazzuco 2009).

RegenR Lab Kit (isvicre) sistemine gore TZP hazirlanirken soydum sitrat iceren bir
tupe, 8 ml kan alinir. Alinan kan standart santrifijde 2400 rpm de 12 dk santrifdjj edilir. TUpUn
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ist kisminda TZP, ortasinda ayirict jel, en alt kisimda ise kirmizi kan hiicreleri bulunur. En
Ustteki TZP o6zel bir enjektdr yardimiyla alindiktan sonra kullanilmaktadir (Marks 2004,
Mazzuco 2009).

1.7.2.TZP'nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlari

Oral ve maksillofasiyal cerrahide son yillarda yapilan ¢alismalarinda destegiyle doku
iyilesmesini hizlandirmak i¢in TZP kullanimi artmigtir. TZP, sert doku greftlemelerinde greft
materyali ile kombine olarak, yumusak doku yaralanmalarinda, yanik tedavisinde, yara
iyilesmesinde, distraksiyon osteogenezisinde ve periferal sinir yaralanmalarinda ise bolgeye
enjekte edilerek kullanilmaktadir (Choi ve ark 2004, Agata ve ark. 2008, Kazakos ve ark.
2009).

1.7.21. TZPnin Sert Doku Greftlemelerinde Greft Materyali ile Birlikte

Kullanim

Son donemde oral ve maksillofasiyal cerrahide greftleme operasyonlarinda TZP ile
otojen, ksenojen, alojen greft materyallerinin kombine kullanimi sik¢a bagvurulan bir yontem
haline gelmistir. TZP'nin salgiladigi biiytime faktorleri sayesinde greft materyalinin
matlrasyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir. Yapilan hayvan ve klinik ¢alismalar sonucunda TZP
ile kemik greftinin kombine kullanilmasinin osteogenezisi ve kemik kalitesini de arttig
bildirilmistir (Choi ve ark 2004).

1.7.2.2. TZP'nin Yumusak Doku Yaralanmalarindan Sonra Kullanimi

TZP sert doku iyilesmesinde kullanildigi kadar yumusak doku yaralanmalarinin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalara gore iyilesmeyen yumusak doku
yaralanmalariin tedavisinde, TZP kullaniminin iyilesmeyi arttirdigi bildirilmistir (Kazakos ve
ark. 2009).
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1.7.2.3. TZP nin Kist Entkleasyonundan Sonra Kullanimi

TZP, trombin ve kalsiyum klorid ile muamele edildikten sonra jel halini almaktadir ve
Trombositten zengin jel (TZJ) olarak da adlandirilmaktadir. Kist eniikleasyonundan sonra
TZP' nin jel formunda kist kavitesi icererisine uygulanmasinin da kolaylastig1 diigiiniilmektedir.
Yapilan caligmalarda kist eniikleasyonundan sonra kist kavitesine sadece TZJ uygulanmasinin
kemik yogunlugunu arttirdigi bildirilmistir. TZJ uygulamasi kemik dokusunun iyilesmesini
hizlandirdig1 gibi uygulandigi bolgedeki yumusak doku iyilesmesini de hizlandiracgi
diistintilmektedir (Agata ve ark. 2008).

1.7.2.4. TZP' nin Periferal Sinir Yaralanmalarindan Sonra Kullanim

Maksillofasiyal bolgede yapilan ortognatik cerrahi, dentoalveoler cerrahi, implant
cerrahisi, gomiilii 3.molar dis cerrahisi ve maksillofasiyal bélge travmalarindan sonra periferal
sinir yaralanmalar1 gozlenmektedir. Yapilan bu cerrahi operasyonlar sonrasinda inferior
alveoler sinir, lingual sinir, hypoglossal sinir, fasiya sinirlerde siklikla yaralanma meydana
gelmektedir. Yaralanan sinir dokusunun tedavisinde mikro suturlar, fibrin-siyanoakrilat
yapistiricilar, greftleme ve lazer uygulamalari kullanilmaktadir. Uygulanan bu tedavi
tekniklerine karsin sinir dokusunun yenilenme kapasitesi sinirli olup ¢ok yavas ilerleyen
iyilesme sUrecini icermektedir. Maksillofasiyal cerrahide kemik iyilesme siirecini
hizlandirmakta kullanilan TZP’nin sinir yaralanmalarinda da kullanilabilecegi giindeme
gelmistir. Konu ile ilgili ratlar kullanilarak bir hayvan ¢aligmasi yapilmistir. Ratlarin bilateral
olarak siyatik sinirlerine ulagilmis sinir dokusu kesildikten sonra siyanoakrilat yardimi ile sinir
dokusu birlestirilmis ve bir tarafa TZP uygulamasi1 yapilmistir. Sinir dokusundan 12 hafta sonra
alinan biopsi histolojik olarak degerlendirilmis ve TZP uygulanan tarafta olusan sinir lifi
sayisinda uygulanmayan tarafa gore istatistiksel olarak ciddi bir artis gézlenmistir (Elgazzar ve
ark. 2008). Yapilan diger ¢alismalarda da sinir dokusunun erken dénem tamirinin ge¢ dénem
tamirine gore daha iyi sonug verdigi bildirilmektedir bu sonuca gére erken donem iyilesmeyi

arttiran TZP nin sinir doku yaralanmalarinda kullanilmas1 6nerilebilir (Lynch ve ark. 1998).
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1.7.2.5. TZP nin Distraksiyon Osteogenezisi Esnasinda Kullanim

Distraksiyon osteogenezisi ve TZP uygulamalar1 doku miihendisliginde son yillarda
kullanilan biiylime eksenli uygulamalardir. Yapilan c¢alismalarda distraksiyon osteogenezisi
esnasinda TZP uygulamalarinin kemik dokusunun iyilegsmesini arttiracagi diisiiniilmiistiir.
Yapilan caligmalar sonucunda distraksiyona operasyondan hemen sonra baglanan olgularda
TZP uygulandiginda kemik rejenerasyonunun arttigi gézlenmis ancak 5 gunlik bir latent
periodun ardindan distraksiyona baslanan olgularda kemik rejenerasyonunda artma
gozlenmemistir. Distraksiyona hemen baslanan ya da 5 glnlik latent periodun ardindan
baglanan TZP uygulamalarinda, TZP uygulanmayan olgulara oranla kemik hacminde ve
yogunlugunda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (Swennen ve ark. 2004).

1.7.2.6. TZP'nin Yanik Tedavisinde Kullanim

TZP yapisinin igeriginden dolay1 yanik tedavisinde de kullanilabilecegi sdylenmektedir.
Yanik tedavisinde TZP kullaniminin yara iyilesmesini hizlandiracag: diisiiniilmektedir ancak

giiniimiizde bu konu ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi1 yeterli degildir (Norbert ve ark. 2010).

1.7.2.7. TZP' nin Yiiz Kozmetiginde Kullanim

Yiiz derisi yaslanmaya, giines i1sinlarina, dermal dokulardaki veya yag dokusunda
meydana gelen atrofiye bagli olarak gerginligini kaybetmekte ve ciltte uzun stiregte gokmeler
baslamaktadir. Gliniimiizde TZP diger dolgu maddeleri ya da botoks gibi cilt ve dermise
enjekte edilerek kullanilabilmektedir. Keratin ve kollajen dokular1 cilt gerginligini ve
esnekligini saglayan yapilardir. Gerginligini kaybeden cilt dokusuna TZP enjeksiyonu kollajen,
keratin sentezleyen, fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin bolgede sayilarinin artmasi
saglanmaktadir (Lynch ve ark 1999, Sadati ve ark 2006). Bu teknik yanak bdlgesindeki,
alindaki, glabelladaki, dudaktaki, periorbital bolgelerdeki kirisikliklarin ve derin nasolabial
sulkusun dolgunlastirilmasinda, gerginlestirilmesinde tercih edilmektedir (Sadati ve ark. 2006).

Lokal anestezi altinda yapilan bu islemde daha 6nceden belirlenen bolgelere TZP
enjekte edilir. Yapilan ¢alismalarda enjeksiyondan 3 hafta sonra cilt gerginliginde ve

esnekliginde artis gozlendigi bildirilmistir. Enjeksiyondan sonraki 8 aylik siiregte keratin ve
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kollgen sentezinin halen aktif olarak devam ettigi belirtilmistir (Lynch ve ark 1999, Sadati ve
ark 2006).

Teknigin kanser hastalarinda, kemoterapi alanlarda, allerji-porfirya gibi cilt rahatsizlig
bulunan kisilerde, antikoagiilan kullananlarda, metabolik ve sistemik rahatsizli§1 olanlarda,
hematolojik rahatsizliklar1 bulunan hastalarda kullanilmamasi onerilmektedir. Intravaskiiler
enjeksiyona bagli olarak trombiis gelisimi, nadir de olsa sinir yaralanmalari, hematom,
sekonder enfeksiyon ve periora-periorbital bolgelerde sislik gelisebilecek komplikasyonlar
arasinda sayilabilir (Lynch ve ark 1999, Sadati ve ark 2006).

Cilt hacminin ve esnekliginin arttirllmasinda kullanilan bir diger teknikte ise TZP,
liposuction yontemi ile elde edilen yag dokusu ile birlikte kullanilmaktadir. Bu teknikte lokal
anestezi altinda 3,0-4,0 mm lik kaniiller yardimi ile almman yag dokusu 3000 rpm de 3dk
santrifllj edildikten sonra, 1ml yag dokusu 0,3-0,5 ml TZP ile karistiritlmis ve gerekli bolgelere
enjeksiyon yapilmistir. Yapilan ¢alismanin sonucunda, 18 ay sonra hastalarin yiiz estetiginde

gelisim gozlendigi bildirilmistir (Cervalli ve ark. 2009).

Yapilan ¢aligmalarda otojen olarak elde edilebilen TZP’nin yiiz genglestirmesi amaciyla
kullanim1 etkili ve uygun endikasyonla, hassas bir mantplasyonla giivenli bir tedavi teknigi
olarak bildirilmistir (Sadati ve ark 2006, Cervalli ve ark. 2009).

1.8. TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIiN

TZF ilk defa Fransa da Choukroun tarafindan, ikinci kusak trombosit konsantrasyon
Urdnd olarak tanimlanmistir. TZF dogal kan dokusundan elde edilen, yapisinda bol miktarda
trombosit ve |6kosit iceren fibrin yapisidir. TZP tekniginden farkli olarak antikoagiilan ve
trombin kullanilmamasi teknigi daha basit, hizli ve ekonomik hale getirmistir (Dohan ve ark.
2009, Kogyigit ve ark. 2012). TZF hazirlanmasi1 esnasinda trombin kullanilmamasi elde edilen
fibrin dokusunun dogal fibrin catisina sahip olmasimi ve biiylime faktorlerinin proteolizinin

onlenmesini saglamaktadir (Ling ve ark. 2009, Kogyigit ve ark. 2012).

Yapilan ¢alismalarda TZP’nin igerdigi biiyiime faktorlerini ¢ok hizli bir sekilde
salgiladigt bunun sonucunda da trombinin ¢evre dokularda toksik etki gosterebilecegi

bildirilmistir. TZP ve TZF’nin igerdigi biiyiime faktorii miktar1 benzer olmasma karsin TZF
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icerdigi biiyiime faktorlerini ¢evreye daha yavas salgilamaktadir. TZP 7 giin siire ile biliylime
faktorii salgilamasina karsilik TZF 14 giin siire ile aktif bir sekilde biiylime faktorii salgiladig
bildirilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda TZF'nin etki stresinin TZP ye oranla daha
uzun silirmesinin TZF’nin kemik rejenerasyonunda daha etkili oldugunu gostermektedir (Ling

ve ark. 2009).

TZF igerdigi blylme faktorlerinin yan1 sira yapisinda notrofil, ve lokosit de

icermektedir. Icerigi sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmakla birlikte immiin sistemi de
destekledigi bildirilmektedir (Choukroun ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006c).

TZF igerdigi yiiksek miktardaki biiyiime faktorleri sayesinde oral ve maksillofasiyal
cerrahide sealant, greft materyali ya da membran olarak kullanimi 6nerilmektedir (Sengimen ve
ark. 2009).

1.8.1. TZF' nin Hazirlamsi

TZF nin hazirlanmasi, TZP hazirlanmasima gore daha kisa ve kolay hazirlanan bir
yontemdir. Bu sistemde icerisinde antikoagilan madde icermeyen 10ml lik tipe 9ml kan alinir.
Alinan kan 3000 rpm de 10 dk santrifij edilir. Santrifiij isleminden sonra tlpin en atinda
kirmizi kan hiicreleri onun tizerinde TZF ve en iist katmanda ise TFP olusmaktadir. TFP steril
bir enjektor yardimi ile ayrilir. Daha sonra periost elevattrii yardimi ile TZF tiip igerisinden
cikarilarak kullanilir (Choukroun ve ark. 2006a, Raja ve Naidu 2007, Kobayashi ve ark. 2012).

Bu teknikte antikoagiilan ve trombin kullanilmamasi teknigin daha kolay ve cabuk
uygulanmasini saglamaktadir. Antikoagiilan kullanilmamasindan dolay1 kan alimindan hemen
sonra tiip yiizeyine yakin bolgelerde pihtilasma mekanizmasit harekete gegmekte kan
pihtilagmaya baslamaktadir, teknigin basarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in kan aliminin

ardindan santrifiij islemine hizli sekilde baglanmasi 6nerilmektedir (Dohan ve ark. 2006a).

1.8.2. TZF'nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlari

TZF igerdigi immiin sistem elemanlar1 ve salgiladig1 biiyiime faktorleri sayesinde oral
ve maksillofasiyal cerrahide, doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla, dis ¢ekimi sonrasinda,

kist eniikleasyonu sonrasinda, kemik defektlerinin greftlenmesinde greft materyali ya da
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membran olarak, dermal ogmentasyon ve akne tedavisinde kullanilmaktadir (Choukroun ve
ark. 2006a, Choukroun ve ark. 2006b).

1.8.2.1. TZF'nin Dis Cekimi Sonrasinda Kullanimi

Dis ¢ekiminden sonra soket igerisinin TZF ile doldurulmasi, noérovaskilarizasyon ve
epitelizasyonun hizlanmasini sagladigi diistiiniilmektedir. Yapilan klinik gézlemlerde TZF nin
soketin daha hizli iyilesmesini sagladigi, TZF kullanilan olgularda iyilesme esnasinda agri,

alveolit, iltihabi komplikasyonlarin gézlenmedigi bildirilmistir (Choukroun ve ark. 2006a).

1.8.2.2. TZF' nin Kist Eniikleasyonu Sonrasinda Kullanim

Kist entkleasyonundan sonra kist kavitesinin igerisinde kan pihtis1 olusmakta ve
iyilesme baglamaktadir. Kan pihtisi igerisinde biiylime faktorii miktar1 TZF’ye oranla ¢ok daha
azdir. Kist entikleasyonundan sonra kist kavitesi bos birakildiginda kist kavitesi 6-12 ay
icerisinde tamamen iyilesmektedir. Kist eniikleasyonundan sonra kist kavitesi kan pihtisina
oranla daha iyi organize olan, TZF ile doldurulursa kavitenin 6-12 ay yerine 2 ay gibi kisa bir

stirede iyilestigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Choukroun ve ark. 2006a).

1.8.2.3. TZF' nin Membran Olar ak Kullanimi

Ikinci nesil trombositten zengin plazma olarak adlandirilan TZF igerdigi yiiksek
miktardaki buylime faktorli sayesinde membran olarak da kullanilmaktadir. Fibrin dokusunun
membran olarak kullanilacagi durumlarda TZF genellikle 1slak iki spang¢ arasinda sikistirilarak
genisletilir ve membran olarak kullanilmaya hazir hale getirilir. TZF’den elde edilen membran,
allojenik materyallere karsi gelisebilecek otoimmun reaksiyon ve enfeksiyon riskinin en aza
indirilmesini sagladigi diisiiniilmektedir. Ayrica greft materyalinin {izerinin fibrin dokusu ile
ortilmesi, greftin ekspoze olmasini dolaysiyla rezorbsiyonu énlemektedir (Sengimen ve ark.
2009).
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1.8.2.4. TZF nin Greft Materyali ile Kombine Olarak Kullanim

TZP gibi TZF de greft materyalleri ile kombine olarak kemik defektinin tamirinde
kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada tavsan kalvaryasi tizerinde olusturulan defekt alam1 TZF ile
ipek boceklerinden elde edilen bir protein olan silk fibroin karstirilarakkapatilmistir. Diger
tarafta olusturulan defekt ise bos birakilmistir. Caligmanin sonucunda operasyondan 6 hafta
sonra alinan bilgisayarli tomografi (BT) ve histomorfometrik analizlerde iyilesme agisindan
istatistiksel olarak anlamli  bir fark bulunamamis ancak 1 hafta sonra yapilan
degerlendirmelerde TZF ile rekonstriikte edilen alanda kemik iyilesmesinin diger tarafa oranla

istatistiksel olarak anlamli bicimde hizlandig1 gozlenmistir (Lee ve ark. 2010).

Tavsanlar Uzerinde yapilan bir baska ¢alismada implant ve kemik arasinda olusan
defekte TZF ve ipek silk fibroin kombine olarak yerlestirilmistir. Operasyondan 8 hafta sonra
yapilan histomorfometrik incelemede TZF uygulanan grupta yeni kemik olusumu % 43,07,
defektin bos birkildigi kontrol grubunda ise % 1537 oldugu gozlenmistir. Istatiksel
degerlendirmede elde edilen sonuglar anlamli bulunmustur. Ayn1 ¢alismada implant kemik
arasindaki kontak TZF uygulanan grupta daha yilksek bulunmustur. Bu calismaya gore
ozellikle dis gekiminden hemen sonra implant yerlestirilen olgularda olusan defektlerin TZF ve

silk fibroin kullanilarak kapatilabilecegi bildirilmektedir (Jang ve ark. 2010).

1.8.2.5. TZF nin Dermal Doku Rekonstriksiyonunda Kullanimi

Yapilan klinik ¢aligsmalarda nazolabial sulkusun TZF kullanilarak ogmente edilmesi ile
2 hafta igerisinde bolgede gozle gortinur miktarda dermal dokunun dolgunlastigi bildirilmistir.
Bu teknikte subdermal ve intradermal olarak TZF boélgeye enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan
sonra bolgede birkag giin sire ile ekimoz ve 6dem gozlenmektedir. Tedaviden 1-2 hafta sonra

bolgede dermal dokunun dolgunlasitgi belirtilmistir (Sclafani 2009).

1.8.2.6. TZF' nin Akne Tedavisinde Kullanimi

Akne tedavisinde ciddi sikintilar yasanmaktadir. Dermabrazyon tedavisi ile her zaman

basarili sonuglar elde edilememesi, bolgeye TZF enjeksiyonunu giindeme getirmistir. Bu
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teknikte ince uclu enjektorler kullanilarak ortalama 3 cc TZF subdermal olarak skar dokusu
icerisine enjekte edilmektedir. Enjeksiyon sonrasi bdlgede ekimoz ve odem gozlendigi,

tedavinin sonuglarinin 1-3 hafta icerisinde gozlenebildigi bildirilmistir (Sclafani 2009).

1.9. BUYUME FAKTORLERI VE YARA iYILESMESINDEKI ROLLERI

Yara iyilesmes esnasinda, doku tamirini arttirmak ic¢in ¢ok sayida biiylime faktorii
uyum i¢inde caligmaktadir. Hayvanlarda yapilan g¢aligmalarda trombosit kaynakli biiyiime
faktorunin (platelet derived growth factor-PDGF), epidermal biyime faktorinin (epidermal
growth factor-EGF), transforme edici biytume faktérintn (transforming growth factor-TGF),
fibroblast biyume faktorinun (fibroblast growth factor-FGF), insilin biyume faktorinin
(instlin growth factor-1GF) doku tamirini hizlandirdigi gosterilmistir (Lynch ve ark 1999, Liu
ve ark. 2008, Kaushansky ve ark. 2010).

Yara iyilesmesinde Onemli rol oynayan biiyiime faktorleri trombositlerin o-
graniillerinden salinirlar. Seviyeleri kisiden kisiye oldugu gibi yasa ve saglik durumuna gore de
degisiklik  gosterir. ELISA  teknigi kullanilarak  bOyUme faktérlerinin  seviyeleri
belirlenebilmektedir (Alkan ve Esen 2005).

Yara iyilesmesi karmagik bir olaydir. Cesitli hiicreler, biiyime faktorleri ve proteinler
bir digeri tarafindan uyarilarak, yaranin kisa zamanda ve yeterli tamirini saglarlar. Yaralanma
ya da cerrahi mudahale sonucu damar biitiinliigii bozuldugunda, trombositler agiga ¢ikan
kollajen proteinlerine yapisarak, adenozin difosfat (ADP), seratonin ve tromboksan iceren
granulleri agiga cikarirlar. Bu molekiiller hemostatik mekanizmaya katilarak piht1 olusumunu
baslatirlar. Diger trombositler de bu bdlgeye ¢ekilerek trombosit tikaci olustururlar. Bu tikag,
fibrin olarak adlandirilan ¢6ziinmeyen protein fibril ag1 ile giiglendirilerek pihtilasma sirecini
tamamlarlar. Trombositler, yara iyilesmesini baslattiklar1 gibi, aktif olarak bazi biiylime
faktorlerini salgilayarak yara tamirini baglatir ve desteklerler. Yaralanmayi takiben,
trombositlerden komsu dokuya PDGF, TGF-B, IGF-1, EGF, anjiyogenezis faktor salinmaktadir
(Oztirrk ve Bozkurt 2005, K aushansky ve ark. 2010).
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1.9.1. Trombositten Kéken Alan Blyume Faktéri (PDGF)

PDGF 30.000 dalton agirliginda, A ve B zincirleri olarak adlandirilan disiilfid kapl 2
polipeptid zincirinden olusan bir molekiildiir. Bu zincirler farkli genler tarafindan kodlanmustir.
Hem homodimer (PDGF-AA, PDGF-BB) hem de heterodimer (PDGF-AB) formlari
bulunmaktadir. PDGF’nin asil kaynagi trombositlerdeki o grantlleridir. Ancak monositler,
makrofgjlar, fibroblastlar, endotelial hiicreler gibi farkli hiicre ve dokulardan da izole edilmistir.
PDGF mezensimal orijinli fibroblast, glial, diiz kas ve kemik hiicrelerini stimiile eder. PDGF
hticre proliferasyonunda bir yeterlilik faktoridir ve IGF gibi ilerletme faktorleri ile sinerjik etki
gosterir. PDGF mitojenik ve kemotaktik aktiviteleri ile bag dokusu biiyiimesini ve protein
sentezini stimiile ederek, yara iyilesmesinde énemli rol oynar (Hsieh ve ark. 1998, Oztiirk ve
Bozkurt 2005, Alvarez ve ark. 2006, Dohan ve ark. 2006b).

1.9.2. Insiilin Bezeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Insiilin benzeri biiyiime faktdér (IGF-1 ve IGF-11) ailesi proinsilin ile % 49 homolgji
gosteren, tek zincirli serum proteinleridir. IGF-1 ve Il birbirleri ile % 62 homoloji gosterir ve
karaciger, plasenta, kemik ve diiz kas gibi dokularda sentezlenir. IGF Ureten ve bu faktorlere
duyarl olan kemik hiicreleri, inaktif formdaki IGF’ler i¢in bir depodur. RNA sentezi ve iletimi
etkinliginde artis ve protein yikiminda azalma gibi pleotropik etkilere sahiptir. IGF’ler instiline
benzer biyokimyasal ve fonksiyonel o©zellikler gosteren, mitojenik buyume faktorleridir.
Fibroblast kokenli dokularin rejenerasyonunda ilerletici faktor olarak rol alirlar. Kemik
hicrelerinde IGF ler pre-osteoblastlarin hem proliferasyonu hem de tip 1 kollajen sentezi ile
birlikte osteoblastlara farklilasmasini aktive ederler. BOylece sentezlenen kemikteki hiicre
sayisini ve her bir hiicrede depolanan ekstraselliiler matriks miktarini arttirirlar (Trippel 1998,
Werner ve Katz 2004, Oztiirk ve Bozkurt 2005, Dohan ve ark. 2006b).

1.9.3. Transforme Edici Buyume Faktort (TGF)

Transforme edici biiyiime faktorii alfa ve beta saglikli ve neoplastik dokulardan izole
edilmektedir. TGF-o tek zincirli bir polipeptid iken, TGF-f disiilfid bagli iki aminoasit
zincirine sahip, dimerik bir polipeptittir. TGF-f'nin ana kaynagi trombositler ve kemik
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olmasma ragmen pek c¢ok doku tarafindan sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu ve
farklilasmast i¢in major diizenleyici olan TGF-p, ¢ift fonksiyonlu ve pleotropiktir. Bu nedenle
hticre blyidmesini stimile ya da inhibe eder. Genel olarak TGF-$ tim hticre tiplerinin matriks
sentezini arttirir. Kemik hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Ayrica tipl kollajen ve fibronektin
biyosentezini arttirir, kemik matriks depozisyonunu indikler. TGF-B'nin kemik hicre
proliferasyonunda, hiicrelerin farklilagma durumu, kiiltiir kosullar1 ve konsatrasyona baglh
olarak, artis ve azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Invitro olarak kemigin yakinina enjekte
edildiginde, yeni kikirdak veya kemik olusumunu arttirdigi, ancak bir kemik alaninin uzagina
enjekte edildiginde, yeni kemik olusumunu hizlandirmadigr gésterilmistir (Dimitriou ve ark.
2005, Oztiirk ve Bozkurt 2005, Dohan ve ark. 2006b) .

1.9.4. Epidermal Bluyume Faktor U (EGF)

Epidermal blylme faktort tek zincirli, 53 aminoasit igeren bir proteindir ve yapisal
olarak TGF-o ile benzerdir. EGF nin asil kaynag iriner ve tikrilk bezleridir ayrica
trombositler ile serebrospinal ve amniyotik sivilardan da izole edilebilmektedir. EGF,
epitelyum, endotel, mezodermal kaynakli hiicrelerin DNA sentezini ve hiicre biylimesini uyarir
(Steed 1998, Alkan ve Esen 2005).

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

TZP icerisinde yuksek miktarda ADP ve ATP bulunmaktadir. Yapilan g¢alismalarda
ADP ve ATP nin PDGF ve IGF gibi biiyiime faktorleri ile sinerjik bir iliski icerisinde oldugu
ve osteoblast proliferasyonunu arttirdigi bildirilmistir (Morrison ve ark. 1998, Hoebert ve ark
2003).

1.9.6. Anjiopoetin-2

Anjiopoetin-2 vaskiiler endotelin iyilesmesini hizlandiran biliylime faktoriidiir.
Anjiopoetin, endotel proliferasyonunu arttirmaz ancak damar destabilizasyonunu ve

remodelasyonunu saglamaktadir. Anjiopoetin-2'nin direkt ya da indirekt olarak osteogenik
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hiicre aktivitesini, kemik rejenerasyonunu arttirdigini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir
(Werner ve Grose 2003, Intini 2009).

1.9.7. Faktor-V, X1, XII1, Fibrinojen, Von Willebrand Faktor

Faktor V, faktor XI, faktor XIII, fibrinojen ve Von Willebrand faktér pihtilagsma
mekanizmasinda, pihtinin olusmasinda dolayisiyla doku iyilesmesinin baglamasinda ana roli
iistlenmektedirler. Bahsedilen pihtilasma faktorlerinden yalniz bir tanesi faktor XIIT'in kemik

dokusunda iyilesmeyi arttirdigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Intini 2009).

1.9.8. Fibronektin

Ekstraseltler matrikse hiicre adezyonu, kemik dokusunun iyilesmesinde rol Onemli
oynamaktadir. Fibronektin adesiv etkisi gosteren ekstraseliler matriks bilesenidir. Aymni
zamanda osteoblastlarin hayatta kalmasini saglamakta, osteoblastlarin proliferasyonunu ve

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

1.9.9. Osteokalsin

Osteokalsin kemik matriksi icerisinde bulunan molekiiler agirlig1 kiigiik bir molekiildiir.
Yapilan bazi ¢alismalarda osteokalsinin, osteoblast ve odontoblastlardan salgilandig bildirilse
de son yillarda yapilan ¢alismalarda osteokalsinin megakaryosit ve trombosit igerisinde de
bulundugu bildirilmektedir. Giiniimiize kadar yapilan caligmalarda osteokalsinin biyolojik
fonksiyonu tam olarak agiklanamamistir. Osteokalsinin kemik rejenerasyonu tizerindeki olumlu
ya da olumsuz etkilerini gosteren bir ¢alisma bulunmamasina ragmen osteokalsinin kemik

regulasyonunu ve formasyonunu arttirdigi distiniilmektedir (Price 1985, Intini 2009).
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1.9.10. Seratonin

Seratonin vicutta sadece nérotransmitter madde olarak gorev yapmakla birlikte
ekstrandral olaylarda hormon olarak gorev yapmaktadir. Santral sinir sistemi, karaciger gibi
dokularda mitojenik aktiviteyi arttirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kemik dokusu igerisinde de
seratonin oldugu ve osteoblast proliferasyonunu arttirarak kemik rejenerasyonu tzerinde pozitif
etki gosterdigi bildirilmistir (Vitalis ve Parnavel as 2003, Gustafsson ve ark. 2006, Intini 2009).

1.9.11. Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru (VEGF)

VEGEF vaskiilogenezis ve anjiogenezis olaylarinda ana dizenleyici gorevi gormektedir.
Yapilan ¢alismalarda VEGF’nin anjiogenetik aktivitesi sayesinde kemik iyilesmesi Uzerinde
olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir (Lynch ve ark. 1998, Lee ve ark. 2007).

1.10. TROMBOSITLERIN KEMiK REJENERASYONUNDAKI ROLU

Kemik regerasyonu, fibrin agi olustuktan sonra, degranile olan trombositlerden PDGF
ve TGF-B salinmasi ile baslar. PDGF kemik iligi kok hiicrelerinde mitogenezisi ve endosteal
osteoblastlarin sayilarini arttirarak greft alaninda toplanmalarini baslatir. Endotelia hiicre
mitozunu uyararak, greft alanina oncii vaskiler hiicrelerin anjiogenezini de baslatir. TGF- isg;
fibroblast ve preosteoblastlar1 mitoz i¢in aktive ederek sayica artiglarini, farklilagarak matiir
osteoblastlara doniisiimlerini saglar. TGF-f salimminin devam etmesi vaskiler gelisimi
desteklemek iizere, osteoblastlar1 etkileyerek kemik matriksi olusumunu, fibroblastlari
etkileyerek kollajen matriks olusumunu arttirir. Bu aktiviteler yaranin kapatilmasinin hemen
ardindan gerceklesir. Uciincii giinde damarlar greft icine penetre olmaya baslar ve 14-17 giinde
greftlenen bolgenin damar agi tamamen olusur. Cok sayida hiicre iyilesirken ve rejenere
olurken gereken enerjiyi en aza indirmek icin siirecin ilk asamalar1 olduk¢a hizli ilerler (Yu ve
ark. 1997, Marx ve ark. 1998).

Buyume faktorleri bu hicrelerin sayica artmasini ve aktivite kazanmalarini saglar.
Trombositlerin dmrii 5 glinden azdir ve bu siire igerdigi biiylime faktorlerinin iglev siirecini

direk etkilemektedir. Iyilesme ve kemik rejenerasyon aktivitesi iki mekanizma ile devam eder.
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Birincisi kemik iligi kok hiicrelerinin aktivasyonu ile osteoblastlardan TGF-B salinimidir. Ikinci
ve daha sik gorlinen mekanizma ise; makrofajlarin kemotaksis ile alana gelip trombositlerle yer
degistirmesi ve Ug¢Uncl gunden sonra biytme faktorlerinin ana kaynagi olmasidir. Makrofajlar
PDGF nin etkisi ile grefte tutunurlar, greft ile saglikli komsu doku arasinda oksijen degisimi
olur. PDGF nin etkisi azalarak yerini makrofaj kaynakli biiyiime faktorlerine ve anjiojenik
faktorlere birakir. Bu biiyiime faktorleri PDGF ile ayni etkiye sahiptir, aradaki tek fark
trombositlerden degil, makrofajlardan salinmalaridir. Kemik iligi kok hiicreleri, otokrin bir etki
ile kendi kendilerini uyararak, TGF-p salgilamaya devam eder (Pierce ve ark. 1992, Okuda ve
ark. 2003).

Dordinct haftada revaskularize olan greft, makrofg) aktivites icin gerekli olan oksijen
degisimine son verir. Makrofajlar alandan ayrilirken, olgunlasmamis osteoid doku olusmustur.
Kemik greftinin havers sistemini igeren olgun lameller kemige doniismesinde ise kemik
morfogenetik protein (BMP) olarak adlandirilan ve osteoid dokudan salinan proteinler rol
oynamaktadir. Yeni olusan kemik agindan salinan BMP’ler komsu kemik hiicrelerinin sayica
artarak osteoblasta farklilagsmasini ve aktif olarak kemik agi sentezini ve mineralizasyonunu
saglar (Lynch ve ark. 1998, Oztiirk ve Bozkurt 2005).

TZF ve TZP'nin belirtilen Ozellikleri ve icerdigi yiiksek orandaki biiyiime faktorleri
sayesinde, kemik defektlerinin tamiri i¢in kullanilan alloplastik kemik greftleri ile
kulanimlarinin sert doku iyilesme sirecini hizlandiracagi diistinUlmektedir. Bundan baska
TZF nin greft materyali kullanilmadan tek basina uygulandiginda da g¢evre kemikten kemik
gelisimini uyaracagi ongoriilmektedir. Durum bu sekilde ise TZF ve TZP'nin sert doku

iyilesmesini hangi oranda hizlandirdig: datespit edilebilir.

TZP ve TZF kullanimi ile kemiklesme siiresinin kisaltilmasi, daha kolay ve ucuz
yollarla elde edilen TZF’nin iyilesme siiresini TZP’ye oranla daha da kisaltmasi, TZF nin greft
materyali ile kullanildiginda kullanilan greft miktari1  azaltmasi, TZF’nin  kemik
rekonstrilksiyonunda tek basina greft materyali olarak kullanilmasinin yeterli olmasi bdylece

greft maliyetinin azaltarak, dolayli yoldan iilke ekonomisine katki saglamasini beklemekteyiz.

Bu deneysel hayvan calismasinda, maksiller siniis tabaninda yiikseltme yapilan
tavsalarda TZF ve TZP nin, greftin kemiklesme slrecini hangi oranda hizlandirdiginin ve

TZF’nin tek basina kemik olusumuna etkisinin gruplar arasinda karsilastirma yapilarak
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incelenmesi amaglanmistir. Bundan bagka her iki kan Grindntn yeni kemik dokusu olusumunu

hangi oranda arttirdig1 histomorfometrik olarak degerlendirilmesi planlanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kirikkale Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
Bagkanligi’nin 11.02.2011 tarihli ve 2011.011 sayili izni ile gergeklestirilmistir. Calismada 24
adet 9-12 aylik (3500-4500 @) erkek Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Tavsanlar uygun
kafeslerde, 2272°C sicaklikta ve 12 saat aydimlik 12 saat karanlik ortamin saglandig1 kosullarda
barindirilmistir. Tavsanlar yeterli saglik sartlarinin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalari,
yeni yerlerine uyum saglamalar1 ve saglik durumlarinin kontrolii i¢in cerrahi operasyon
oncesinde 1 ay siire ile bakima tabi tutulmustur. Tavsanlar standart labaratuar yemi ve su
verilerek beslenmistir. Tavsanlar, su ve yiyecege rahat ulasabilmeleri, yeterli hareket alanina
sahip olmalar1 ve stressiz ortam saglanmasi agisindan her biri ayr1 ayr1 kafeslerde

barindirilmstir.

Denekler siniis lift isleminden sonra kullanilacak greft malzemelerine gore her grupta
8 er denek olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki deneklerin sag siniisleri TZP+f-
TCP kullanilarak, sol siniisleri ise sadece p-TCP'la greftlenmistir. ikinci gruptaki deneklerin
sag maksiller siniisleri TZF+B-TCP kullanilarak, sol maksiller sinisleri ise sadece B-TCFP la
greftlenmistir. UgUncll gruptaki deneklerin sag maksiller siniisleri TZF kullanilarak, sol
maksiller sintdleri ise B-TCP la greftlenerek 4. Grup olusturulmustur. Her maksiller sinis igin
elevasyon miktar1 ve greftleme ortalama 1 cm® olacak sekilde cerrahi islem yapilmustir. p-TCP
kontrol grubu olarak bitin deneklerde kullanilmistir. TZP, akici plazma yapisindan dolayi
siniis lift isleminden sonra sinlis boslugunu tam olarak dolduramayacagindan ve deney
hayvanlarinin fizyolojik sinirinin korunmasi gerekgesiyle tek basmna greft materyali olarak

kullanilmamastr.

2.1. CERRAHI YONTEM

Tiim cerrahi islemler % 10'luk Ketamin HCl (50 mg/kg Alfamine® IM) ve ksilazin HCI
(2,5 mg/kg Roumpun® IM) ile genel anestezi saglandiktan sonra steril kosullarda aym cerrah
tarafindan gergeklestirilmistir. Cerrahi operasyon oncesinde deneklerin kafataslarmin dorsal
kismi trag edildikten sonra cilt yiizeyi povidin iyot (Betadine®, Kansuk Lab. Ist.) ile dezenfekte
edilmistir (Sekil 2.1). Kanamayi1 azaltmak igin operasyon bdlgesine 2 ml 1/100000" lik

36



adrenalin iceren artikain HCl (Ultracain DS-forte®) enjeksiyonu yapilmustir (Sekil 2.2). Cilt
insizyonu kafatasinin orta hattindan gegecek sekilde yapilmistir (Sekil 2.3).

Sekil 2.1: Kafatasinin dorsal kismi operasyon 6ncesi povidin iyot ile dezenfekte
edilmistir.

Sekil 2.2: Cerrahi sahaya lokal anestezi uygulanmasi.
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Periosteal doku elevator yardimiyla kaldirilarak maksiler sinlse duvart agiga
cikartilmistir (Sekil 2.4). Maksiller sinUs lateral duvari rond frezler yardimi ile kaldirilmistir
(Sekil 2.5, 2.6). Siniis membrani siniis (Sekil 2.7) tabanindan dikkatli bir sekilde perforasyona
izin vermeden eleve edildikten (Sekil 2.8, 2.9) sonra her grup i¢in hazirlanan greft materyalleri,
maksiler siniis icerisinde olusturulan bosluga yerlestirilmistir. Periost 4,0 ‘polyglycolic acid’
igerikli eriyebilen dikis (Vicryl-Johnson and Johnson®) ile cilt ise 4,0 naylon dikis
(Polipropilen-Ethicon®) kullanilarak dikilmistir. Operasyon sonrasinda deneklerin bakim ve
korunmalar1 i¢in 5 giin boyunca enrofloksasin (Baytril-K® 2,5 mg/kg IM) ve meloksikam
(Maxicam® 1 mg/kg IM) enjeksiyonu yapilmustir.

Sekil 2.3: Cilt Insizyonu.
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Sekil 2.4: Periosteumun Kaldirilmasi.

Sekil 2.5: Maksiller siniis duvarinda hazirlanan pencerenin sinirlari.
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Sekil 2.6: Maksiller siniis duvarinda acilan pencerenin sinirlari.

Sekil 2.7: Maksiller siniis membrani.
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Sekil 2.9: Bilateral kemik pencereleri.
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Sekil 2.10: Tavsan kulak veninden kan alinmasi.

TZP, RegenR Lab Kit® (isvicre) sistemine gére hazirlanmistir. Tavsanlarin kulak
venlerinden (Sekil 2.10) sitrath bir tiipe, 8 ml kan alinmis, alinan kan standart santrifijjde 2400
rpm de 12 dk santrifiij edilmistir. Tiipiin st kisminda toplanan TZP (Sekil 2.11, 2.12) enjektor

yardimiyla alinmistir. Enjektor igerisine alinan TZP, greft kabi igerisinde B-TCP’in Uzerine
enjekte edilerek karistirilmigtir.

Sekil 2.11: Santrifiij isleminden sonra elde
edilen TZP.
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TZF tavsanlarin kulak veninden alinan 8 ml kanin 3000 rpm de 10 dk santrifiije
edilmesi ile elde edilmistir. Tiipiin orta kisminda olusan TZF (Sekil 2.13) uzun bir kandl
yardimi ile kahverengimsi kirmizi eritrositlerden ve TFP den ayrilmistir (Sekil 2.14). Elde
edilen TZF greft materyali ile birlikte kullanilacagi zaman makas yardimiyla birka¢ parcaya
boltndikten sonra greft kab1 igerisinde B-TCP ile karistirilmistir (Sekil 2.15). TZF tek basina
greft materyali olarak kullanildigi gruplarda bolinmeden maksiller sinlis boslugu igerisine
yerlestirilmistir (Sekil 2.16). Butin gruplarda greft materyallerinin tzeri kollajen membranla
kapatilmistir (Sekil 2.17).

Sekil 2.12: Enjektor icerisinde toplanan TZP.
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Sekil 2.13: TZF nin tUp icerisindeki
gordnuma.

Sekil 2.14: TZF ve kirmizi kan hiicreleri.
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Sekil 2.15: TZF ile greft materyalinin karistirilmasi.

gunun sadece TZF ile greftlenmesi.

Sekil 2.16: Siniis boslu
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| Sekil 2.17: Greftleme isleminden sonra membran uveulamasi.

Her 2 ana gruptaki deneklerin yaris1 erken donem kemiklesmeyi degerlendirmek igin 4.
hafta sonunda, diger yarisi ise ge¢ donem kemiklesmeyi degerlendirmek igin 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 edilmistir. Kafatasinin orta hattindan gececek sekilde
insizyon yapildiktan sonra periost kaldirilmis, siniis yiikseltmesi yapilarak greftlenen bolgeye
ulasilmigtir. Maksiller siniis igerisinde yeni olusan kemik dokusu histolojik inceleme yapilmasi

icin trefin frez yardimiyla blok halinde ¢ikartilmistir.

2.2. HISTOLOJIiK DEGERLENDIRME

Operasyondan sonraki 4. ve 12. haftalarda her gruptan 4'er denek letal dozda Ksilazin
HCI (30 mg/kg Roumpun® IM) ve % 10'luk Ketamin HCI (70 mg/kg Alfamine® IM) enjekte
edilerek sakrifiye edilmistir. Maksiller siniis igerisinden blok halinde ¢ikartilan 6rnekler oda
sicakliginda % 10’luk formaldehit icerisinde 72 saat bekletilmistir. TUm 6rneklerin % 10" [uk
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formik asid icerisinde, asid solisyonu 3-4 ginde yenilenerek dekalsifikasyonu saglanmustir.
Ornekler 24 saat akan suda yikandiktan sonra Thermo Scientific Excelsiores marka otomatik
doku takip cihazina alinmistir. Dokular sirasiyla birer kez 80° 90° 3 kez 96° akollerden,
izopropilalkolden, 2 kez sicak parafinden gecirilmistir. Dokular parafin bloklara gémtildikten
sonra Leica RM 2255 marka mikrotom yardimi ile 6pum kesitler elde edilmistir. TUm 6rnekler
rutin hematoksilen eozin(HE) boyasi ile boyandiktan sonra tum kesitler Zeizz Primo Star marka
konvansiyonel 1s1k mikroskobu yardimi ile histolojik olarak degerlendirilmistir. BUtln
kesitlerden Leica Q Win V3 (2006 Leica Microsystem Switzerland) bilgisayar programi
kullanilarak x40 blydtmede 2 fotograf cekildikten sonra goriintiiler bilgisayar ortamina
aktarilmistir.  Bilgisayar ortamina aktarilan gorintiiler Gzerinde Leica Q Win V3 yazilimi
kullanilarak yeni kemik dokusu simnirlart isaretlenerek, yeni olusan kemik dokusunun toplam
alan1 her 6rnek i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Yeni kemik doku alani hesaplandiktan sonra bu

alanin toplam doku alanina orani hesaplanarak degerlerin istatistiksel analizi yapilmistir.

Inflamasyon degerlendirmesi 151tk mikroskobunda tim doku Kkesiti incelenerek
yapilmistir. Greftlenen bolgede yer alan inflamatuar hicre tipi, yabanci cisim dev hiicre varlig
ve inflamasyon yogunlugu degerlendirilmistir. Inflamasyon derecelendirilmesi asagidaki gibi
skorlanmistir.

0 — Inflamasyon yok

1 - Azinflamasyon

2 — Orta derecede inflamasyon

3 — Cok inflamasyon

2.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen veriler “SPSS 15.0" paket programi ile degerlendirilmistir.
Dort grup arasinda kemiklesme miktar1 agisindan farklilik incelenirken normal dagilmayan
degiskenlerde “Bonferroni dizeltmeli Kruskal Wallis H Testi” kullanilmistir. Gruplar arasi

farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Deneysel ¢alismamiz siiresince deneklerin cerrahi islemi tolere ettigi ve operasyona
bagli herhangi bir enfeksiyon gelismedigi goriilmiistiir. Dordlncl ve onikinci haftalarda
sakrifiye edilecek denekler rastgele secilmistir. Elde edilen kesitler 6nceden belirlenen

kriterlere uygun olarak yorumlanmastir.

3.1. HISTOLOJIK BULGULAR

Yapilan histolojik degerlendirmeler sonrasinda TZP+B-TCP, TZF+3-TCP ve kontrol
gruplarinda 4. ve 12. haftalardaki mevcut inflamasyon seviyesinin TZF grubundan daha ytksek
oldugu tespit edilmistir. Erken donem ve ge¢ donemdeki inflamasyon seviyesi
karsilagtirildiginda da sadece TZF grubunda ge¢ donemde azalma oldugu goézlenmistir.
Inflamasyon bélgesinde siklikla lenfosit, makrofaj ve plazma hiicreleri tespit edilmistir.
TZP+B-TCP, TZF+B-TCP ve kontrol gruplarinda neredeyse bitin kesitlerde dev hiicrelere
rastlanmigtir. Dev hiicrelerin greft materyali olarak kullanilan B-TCP’ye kars1 yabanci cisim
reaksiyonu olarak meydana geldigi diistiniilmektedir, ¢iinkii yalnizca TZF kullanilan grupta dev

hiicrelere rastlanmamustir.

3.2. DORDUNCU HAFTA HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRME
BULGULARI

Dordinct haftada sakrifiye edilen deneklerin yapilan histomorfometrik degerlendirmesinde;
TZP+B-TCP ve TZF grubunda olusan yeni kemik dokusunun erken donemde arttigi
gozlenmistir. Kontrol grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 24,17 olarak tespit edilmistir
(Cizelge 3.1, Sekil 3.1, 3.5). TZP+B-TCP grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 26,53
olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.1, Sekil 3.2, 3.5). TZP+3-TCP grubunda olusan yeni kemik
dokusu miktarinin kontrol grubuna oranla klinik olarak arttigi tespit edilse de TZP’nin yeni
kemik olusumunu istatistiksel olarak anlamli derecede arttirmadig1 soncuna varilmigtir. TZF+§3-
TCP grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 23,59 olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.1, Sekil
3.3). Bu grupta TZF nin yeni kemik olusumunu klinik olarak arttirmadigi, kontrol grubu ile
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir. TZF nin tek basina
kullanildig1 grupta yeni kemik dokusu ortalama % 49,84 olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.1,
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Sekil 3.4, 3.5). TZF tek basma greft olarak kullanildiginda erken dénemde yeni kemik

olusumunu istatistiksel acidan anlamli derecede arttirdig: tespit edilmistir.

Cizelge 3.1: 4. Haftadaki Kemiklesme Miktarinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kemiklesme
Miktar: Kruskall-WallisH
Media Sira ikili
n Mean n Mode Min Max ss Ortalamasi H p Karsilagtirma
1|TZP+Greft 4 26,53 29,0 75 75 40,6 141 85
2 | TZF+Greft 4 23,59 24,0 17,8 17,8 28,6 4,7 6
4.
Hafta

3|TZF 4 49,84 51,3 30,6 30,6 66,2 154 14

4|KONTROL 4 24,22 | 24,20 24,0 24,0 244 0,2 55 0,045 2-3
8,02 | 0,045 34

Yeni kemik olugum miktar1 sadece TZF kullanilan grupta kontrol grubundan veBTZP+grubundan 4.
haftada anlamli derecede daha fazladir (p<0,05).
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Sekil 3.1: Dérdunct hafta sonunda kontrol grubunda olusan yeni kemik dokusu (YKD) (x40 HE).
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Sekil 3.2: Dérdunct Hafta sonunda TZP +BTCP kullanilan grupta olusan Y KD (x40 HE).
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Sekil 3.3: Dérdunct hafta sonunda TZF +BTCP kullanilan grupta olusan YKD (x40 HE).
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Sekil 3.4: Dordunct hafta sonunda sadece TZF kullanilan grupta olusan YKD (x40 HE).
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3.2. ONIKiNCi HAFTA HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Onikinci  haftada  sakrifiye  edilen  deneklerin  yapilan  histomorfometrik
degerlendirmesinde; kontrol grubunda yeni kemik dokusu ortalama % 33,52 olarak tespit
edilmistir (Cizelge 3.2, Sekil 3.5, 3.6). TZP+3-TCP grubunda yeni kemik dokusu ortalama %
31,02 olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.2, Sekil 3.5, 3.7). TZP+p-TCP grubunda yeni kemik
olusumunda kontrol grubuna oranla artis tespit edilmemistir. TZF+B-TCP grubunda yeni kemik
dokusu ortalama % 38,93 oraninda tespit edilmistir (Cizelge 3.2, Sekil 3.5, 3.8). Bu gruptada
TZF nin yeni kemik olusumunu klinik olarak arttirdig1 ancak aradaki farkin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 sonucuna varilmistir. TZF nin tek basina kullanildigi grupta yeni kemik
dokusu ortalama % 30,80 oraninda tespit edilmistir (Cizelge 3.2, Sekil 3.5, 3.9). TZF tek basina
kullanildiginda 12 haftada yeni kemik olusumunu arttirmasa da kontrol grubu ile arasinda
istatistiksel agidan anlamli derecede bir fark bulunmamaktadir bu sonuca gore TZF tek basina

greft materyali olarak kullanilabilir.
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Cizelge 3.2: 12. Haftadaki Kemiklesme Miktarinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kemiklesme
Miktar: Kruskall-WallisH
Sira ikili
Mean | Median | Mode | Min Max ss Ortalamas1| H p Karsilastirma
1 | TZP+Greft
31,02 | 28,6 13,2 13,2 53,6 19,6 8,5
2 | TZF+Gréeft
12. 38,93 | 37,7 32,6 32,6 47,8 6,5 10,75
Hafta
3 | TZF
30,80 | 34,4 15,4 15,4 39,1 10,6 7,25
4 | KONTROL 1,34 | 0,718 -
33,43 | 334 33,3 33,3 33,6 0,1 7,5

12. Haftada dort grup arasinda hayvanlarin kemiklesme miktarlar1 agisindan anlamli bir farklilik gériilmemektedir

(p>0,05).

55




MW 4. Hafta

12. Hafta

* 49,84

38,93
33,43
31,02 0,8
26,53
2359 24.22
TZP+GREFT TZF+GREFT TZF KONTROL

Sekil 3.5: Dorduncti ve Onikinci Haftadaki Kemiklesme Miktarlarinin Karsilastirilmasi.
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Sekil 3.6: Onikinci hafta sonunda kontrol grubunda olusan YKD (x40 HE).
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Sekil 3.7: Onikinci hafta sonunda TZP +pTCP kullanilan grupta olusan YKD (x40 HE).
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Sekil 3.8: Onikinci hafta sonunda TZF+BTCP kullanilan grupta olusan YKD (x40 HE).
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Sekil 3.9: Onikinci hafta sonunda sadece TZF kullanilan grupta olusan YKD (x40 HE).
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4. TARTISMA VE SONUC

Kemik greftleri, kemik defektlerinin tedavisinde, kemik hacminin yetersiz oldugu
durumlarda maksilla ve mandibulanin rekonstriiksiyonunda, kullanilmaktadir (Alfaro 2006).
Otojen kemik greftleri, osteogenik potansiyelleri ve biyomekanik 6zelliklerinden dolay1 en iyi
sonu¢ veren greft materyalleri olarak gosterilmektedir (Jensen 2006). Otojen greftlerde elde
edilen kemik miktarinin yetersiz olabilmesi ve verici sahada ikinci operasyon yarasinin
olusmasi gibi nedenlerden dolay1 allogreftler ve alloplastik greft materyalleri alternatif olarak
kullanilmaktadir. Allogreft ve alloplastik greft materyalerinin yeterli miktarda elde
edilebilmelerine karsin kemik rgenerasyonunu arttirmamalar1 ve osteoinduktif ozelliklerinin
diistik olmasi1 kullanim alanlarimi sinirlandirmaktadir. Kemik reenerasyonunu arttirmak icin
son yillarda oral ve maksillofasiyal cerrahide otojen trombosit konsantrasyonlarindan

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

Yapilan c¢alismalarda, trombositlerin a-grandllerinden bol miktarda, PDGF, TGF-j,
IGF, EGF gibi buyume faktorlerinin salgiladigi bildirilmektedir. Bu buylme faktorlerinin
kollgen sentezini arttirdigi bildirilmektedir. Kollgen sentezindeki artisin yumusak dokuda
direnci arttirdigi, kemik dokuda ise kallus olusumunu baslattigi distiniilmektedir. BlylUme
faktorlerinin etkili fonksiyon gosterdiklerinde doku iyilesmesini hizlandirdigr bildirilmektedir
(Deutman ve ark. 2008, He ve ark. 2009, Hsu ve ark. 2009, Shen ve ark. 2009).

Birinci kusak trombosit konsantrasyonu olarak Marks tarafindan 1998 yilinda tanitilan
TZP, kemik greftlerinin iyilesmesini hizlandirmak igin ora ve maksillofasiyal cerrahide
kullanilmaktadir (Choi ve ark. 2005, Plachokova ve ark. 2008, He ve ark. 2009, Hsu ve ark.
2009). Yapilan klinik ve hayvan g¢alismalari TZP’nin osteogenezisi, yeni olusan kemigin
kalitesini, yumusak doku iyilesmesini arttirdigini, enfeksiyon, agri ve kan kaybini azalttigini

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

Marks tarafindan yapilan bir ¢aligmada mandibuler defekti olan 88 hastanin 44
tanesinde sadece kemik grefti, 44 tanesinde ise kemik grefti ile birlikte TZP kullanilmistir.
Operasyondan 6 ay sonra bolge implant cerrahisi i¢in acildiginda Ornek alinarak,
histomorfometrik analiz yapilmistir. Kemik grefti ile TZP nin birlikte uygulandigi hastalarda
defekt bolgesinin ortalama % 74’tinde trabekiiler kemik alanlarinin olustugu, sadece kemik
grefti kullanilan hastalarda trabekiiler kemik alanlarinin ortalama % 55,1 seviyesinde oldugu
bildirilmistir (Marks ve ark. 1998). Kemik reenerasyon hizi insanlara (1,0-1,5mm/gin)

benzeyen domuzlarda (1,2-1,5 mm/giin) yapilan bir bagka ¢aligmada; TZP ile kombine olarak
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greftlenen defektin kortikal kisminin ortalama % 55,9'unda, sadece kemik grefti kullanilan
defektte kortikal kismin ortalama % 39,3’ inde yeni kemik dokusu olustugu bildirilmistir. Ayni
caligmada defekt alaninin merkezinden alinan 6rnekler incelendiginde TZP kullanilan grubun
defekt alaninin ortalama % 53,6'sinda, TZP kullanilmayan grubun ortalama % 37,4’ Ginde yeni
kemik dokusu olustugu gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore TZP ile kombine olarak
greftlenen olgularda yeni kemik olusum miktari, TZP kullanilmayan olgulara oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Hakimi ve ark. 2010).

TZP nin kemiklesmeyi arttirdigin1 gosteren histomorfometrik ¢aligmalarin yaninda
radyolojik degerlendirmenin yapildigi ¢alismalar da bulunmaktadir. Klinik olarak yapilan bir
caligmada 15 hastaya dis ¢ekimi ya da siniis lift isleminden sonra TZP uygulamasi, kontrol
grubundaki 15 hastaya ise sadece dis ¢ekimi yapilmistir. Hastalar, operasyondan sonra 2. ve 5.
haftalarda, 3, 6, 12, 18. aylarda, panaromik radyografi ve BT kullanilarak yeni kemik olusumu
acisindan degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda TZP kullanilan hastalarda ortalama 24,1
hafta sonra hastalarin % 54’ iinde kemiklesmenin tamamlandigi, kontrol grubunda ise bu siirede
hastalarin sadece % 38inde kemiklesmenin tamamlandig: tespit edilmistir (Gentile ve ark.
2010). TZP kullanilarak yapilan bir baska klinik ¢aligmada, implant uygulamasi esnasinda
operasyon bolgesinin kemik grefti ile rekonstrikte edilmesi gereken hastalar calismaya dahil
edilmistir. Implantlar maksilla anterior, premolar, posterior bolgelere kemik grefti ve TZP
kullanilarak yerlestirilmistir. Flep kapatilirken yumusak dokuya da TZP uygulamasi
yapilmigtir. Operasyondan 3 ay sonra almman BT ve panaromik radyografilerde kemik
iyilesmesinin tamamlandig1 bildirilmigtir. Ayrica yumusak doku iyilesmesinin de eksiksiz
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada implant uygulamalarinda kemik matlrasyonunun
tamamlanmasi igin 6-8 ay gerektigi, TZP kullanildiginda ise iyilesme siirecinin 3 aya kadar
indirilebilecegi bildirilmektedir (Mannai 2006).

In-vitro olarak yapilan bir calismada TZP’nin TFP ve trombosit konsantrasyon
drdnlerinin  alveol kemiginin yasayabilirligi ve proliferasyonu iizerindeki etkileri
karsilagtirilmistir. Calismada TZP Dulbeco’ s modified Eagle medium (DMEM) kullanilarak
%1, %5, % 10, % 20, % 50 ve % 100'liik konsantrasyonlar seklinde diliie edilmistir. Biitiin
konsantrasyonlardaki hiicre proliferasyonu ve canliligi da ayrica degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda % 1 ve % 5’lik TZP konsantrasyonlarinda, hiicre canliliginin ve
proliferasyon miktarinin kontrol gruplarindan anlamli derecede daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Calismada ayni zamanda % 100'lik TZP konsantrasyonu kullanildiginda hiicre

canlilifinin ve proliferasyon miktarinin azaldigi bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore
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diisiik konsantrasyondaki TZP hiicre proliferasyonunu ve canliligini arttirmaktadir ancak
yiksek konsantrasyonda uygulanan TZP hticre kilturi Gzerinde toksik etki gostermekte, hiicre
canlilifiyla birlikte proliferasyon miktarini da azaltmaktadir (Choi ve ark. 2005).

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda elde edilen bulgular, yukarida anlatilan ¢aligmalardan
farkli olarak TZP uygulanan deneklerde kemik iyilesmesinin daha fazla olmasina ragmen bu
farkin anlamli miktarda olmadig1 goriilmektedir. Operasyondan 4 hafta sonra alinan 6rneklerde
kontrol grubunda olusan yeni kemik dokusu miktari ortalama % 24,17, TZP kullanilan grupta
ise % 26,53 olarak tespit edilmistir. Operasyondan 12 hafta sonra alinan 6rneklerde ise kontrol
grubunda olusan yeni kemik dokusu miktar1 ortalama % 33,52, TZP kullanilan grupta olusan
yeni kemik dokusu miktar1 ortalama % 31,02 olarak tespit edilmistir. Yapilan histomorfometrik
degerlendirmede TZP’nin operasyondan 12 hafta sonra kemik iyilesmesini arttirmadigi
belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analizde ise aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli

olmadig tespit edilmistir.

Yapilan aragtirmalarda TZP’nin igerdigi biiyiime faktorlerini ¢cok hizli salgiladigi buna
bagl olarakta daha kisa siire etkili oldugu bildirilmektedir (Marks ve ark. 1998, He ve ark.
2009). Yaptigimiz deneysel calismada gergeklestirilen histomorfometrik analizler sonucunda
TZP nin kemik iyilesmesini erken donemde, ge¢ donem kemik iyilesmesine gore daha fazla
arttirdigr tespit edilmistir. Bu sonu¢ TZP'nin igerdigi biliylime faktorlerini hizli bigimde
salgiladiginmi desteklemektedir.

Yapilan bircok ¢alisma TZP’nin kemik iyilesmesini arttirdigini savunsa da bunun aksini
gOsteren ¢alismalarda bulunmaktadir. Yirmi adet ke¢i lizerinde yapilan bir hayvan ¢alismasinda
iliak kemikten elde edilen otojen kemik grefti, alojen kemik grefti ve TZP ile karigtirilmistir.
Kontrol grubunda ise otojen ve allojen kemik grefti karistirtlmis, TZP kullanilmamistir. Erken
ve ge¢ donemde yapilan histolojik ve histomorfometrik analizler sonucunda TZP nin kemik
iyilesmesini arttirmacigi sonucuna varilmistir (Mooren ve ark. 2010). TZPnin kemik
iyilesmesini arttirmadigini bildiren bir ¢alismada tavsanlarin kafatasinda kritik kemik defekti
hazirlanmistir. Defektler otojen kemik grefti, otojen kemik grefti ile TZP ve sadece TZP
kullanilarak doldurulmustur. Calismanin sonucunda otojen kemik grefti ile birlikte TZP
kullanilan grupta kemiklesme miktar1 sadece otojen kemik grefti kullanilan grupla ayni
seviyede bulunmustur. Sadece TZP kullanilan grupta ise kemiklesme miktar1 diger iki gruptan
istatistiksel acidan anlamli derecede daha az bulunmustur (Aghaloo ve ark. 2002). Bu

caligmada da TZP’nin ge¢ donemde yeni kemik olugsumunu arttirmadig: tespit edilmistir.
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Bahsi gegen calismalarda TZP’nin kemik iyilesmesini arttirmada etkisinin olmadiginin
gosterilmesi hayvanlardan elde edilen trombosit konsantrasyonunun varyasyonlar gostermesine
baglanmaktadir (Morren ve ark. 2010).

Son yillarda, Choukroun tarafindan ikinci kusak trombosit konsantrasyonu olarak
tanimlanan TZF’nin doku iyilesmesini arttirmak amaciyla kullanimi artis gostermistir. TZF
16kositten ve trombositten zengin fibrin biomateryali olarak tanimlanmaktadir. Bu teknikte
antikoagiilana, sigir kaynakli trombine, kalsiyum kloride, herhangi bir jellestirici maddeye
ihtiyag duyulmamasi teknigin daha basit ve ucuz olmasimi saglamaktadir (Kogyigit ve ark.
2012). TZF maksiller sinls yukseltme operasyonunda sinus tabaninin doldurulmasinda, dis
¢ekiminden sonra soketin doldurulmasinda, kist kavitesinin doldurulmasinda, periodontolojide
furkasyon defektlerinin doldurulmasinda ve yumusak doku yaralanmalarinda iyilesmeyi

arttirmak amaciyla kullanilmaktadir (Prakash ve Thakur 2011).

Tavsanlar iizerinde yapilan bir hayvan c¢aligmasinda, tavsan kafatasinda 9 mm ¢apinda
iki adet defekt olusturulmustur. Olusturulan defektlerden bir tanesi ipek fibroin tozu ve TZF
kombine edilerek doldurulmustur. ikinci defekt ise bos birakilmistir. Operasyondan 6 hafta
sonra yapilan histomorfometrik analiz sonucunda, ortalama yeni kemik olusumunun kontrol
grubunda % 39,59, deney grubunda ise % 44,38 oldugu tespit edilmistir. Alt1 hafta sonunda
yapilan analiz sonucunda TZF’nin kemik iyilesmesini arttirdigi ancak aradaki farkin
istatistiksel acidan anlamli olmadigi tespit edilmistir. Onikinci haftada alinan orneklerde ise
konrol grubunda yeni kemik olusumu ortalama % 49,86; deney grubunda ise % 59,83 olarak
tespit edilmistir. Bu sonuca gore TZF nin ge¢ donemde kemik iyilesmesini istatistiksel agidan

anlamli derecede artidig: bildirilmektedir (Lee ve ark. 2010).

Yaptigimiz bu ¢aligmanin sonuglart 4. hafta sonunda kontrol grubunda olusan yeni
kemik dokusu miktarinin ortalama % 24,17 oldugunu, TZF+B-TCP grubunda ise % 23,59
oldugunu gostermektedir. Ge¢c donemde ise kemiklesme miktarinin operasyondan 12 hafta
sonra yapilan histomorfometrik degerlendirmede kontrol grubunda olusan yeni kemik dokusu
miktarinin ortalama % 33,52 oldugu buna karsilik TZF+3-TCP grubunda % 38,93 diizeyinde
gerceklestigi  tespit edilmistir. Calismanin sonucuna gore TZF nin B-TCP ile birlikte
kullanildiginda erken dénemde kemiklesme miktarini arttirmasa da gec donemde kemiklesme
miktarini arttirdigr tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde yeni kemik olusumundaki bu
farkin hem erken donemde hem de ge¢ donemde istatistiksel agidan anlamli derecede farkli

olmadig tespit edilmistir. Ge¢ donemde goriilen artisa ragmen sonucun istatiksel bir fark
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olusturmamas1 c¢alismda kullanilan denek sayisinin yetersizligi ile iligkili olabilecegi
diisliniilmiistiir. Literatirde TZF nin biiyiime faktorlerini yavas ve uzun siireli salgiladigi
bildirilmektedir (Kogyigit ve ark. 2012). Bu ¢alismada da TZF nin kemiklesmeyi 12. haftaya

kadar arttirmaya devam ettigi anlasilmaktadir.

TZF nin etkinliginin degerlendirildigi bir baska c¢alismada, 9 hastaya sinls yukseltme
islemi planlanmis, hastalardan 3 tanesinde sadece allojen kemik grefti, 6 tanesinde ise allojen
kemik grefti ile TZF birlikte kullanilmistir. Implant cerrahisi oncesinde greftleme yapilan
bolgelerden trefin frez kullanilarak, TZF kullanilan gruptan 4 ay sonra diger gruptan ise 8 ay
sonra Ornek alinmistir. Yapilan histolojik analizde 2 grup arasinda yeni kemik olusumu
acisindan farklilik bulunmamig ancak TZF kullanilan grupta iyilesme siiresinin 8 aydan 4 aya
diistiigli bildirilmistir. Calismaya gore TZF kullanilan hastalarda greft miktarinin azaldigi da
belirtilmistir. Yeterli miktarda otojen kemik grefti elde edilemeyen durumlarda TZF kullanimi

bu ¢alismada oldugu gibi greft hacmini arttirmaktadir (Choukroun ve ark 2006b).

TZF; kompleks, 3 boyutlu fibrin maktriks yapisindadir. TZF nin bu 3 boyutlu fibrin
yapisinin, greft materyali ile birlikte kullanildiginda greft hacmini arttirdig1r 6ngoriilmektedir
(Kogyigit ve ark. 2012). Yeterli miktarda otojen kemik greftinin elde edilemedigi hastalarda,
greft miktarin1 arttirmak icin TZF kullanilarak otojen kemik greftinin hacmi arttirilabilir.
Otojen kemik greftleri, basar1 oranin1 diisiiren allojenik ya da alloplastik materyallerle
karistirmak yerine kemiklesmeyi arttiran, otojen TZF ile birlikte kullanilmasi operasyonun

basarisini arttirabilir.

TZF greft materyalleri ile kombine olarak kullanildigi gibi tek basina greft materyali
olarak da kullanilabilir. Yapilan bir hayvan c¢alismasinda, tavsan tibiasina implant
yerlestirildikten sonra etrafinda defekt olusturulmus ve olusturulan defekt TZF ile kullanilarak
greftlenmistir. Yapilan histomorfometrik analiz sonucunda TZF ile greftlenen grupta yeni
kemik olusumu ortalama % 29,30; greftleme yapilmayan grupta ise ortalama % 11,06 olarak
tespit edilmistir. TZF kullanilan grupta kemik implant temas yiizeyi % 39,43; kontrol grubunda
ise % 17,11 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda da TZF kullaniminin yeni kemik
olusumunu ve implant kemik temas ylizeyini anlamli derecede arttig1 gézlenmistir (Lee ve ark.
2012). Yapilan bu ¢alismada da TZF materyeli siniis yiikseltme isleminden sonra tek basina
greft olarak kullanilmistir. Calismanin sonucunda TZF’nin tek basma greft materyali olarak
kullanildig1 grupta 4 hafta sonunda olusan yeni kemik dokusu miktar: ortalama % 49,84 olarak
tespit edilmistir. Ayn1 donemde sadece B-TCP kullanilan kontrol grubunda ise yeni kemik

65



olusum miktar1 ortalama % 24,17 olarak tespit edilmistir. Calismaya gore tek basina TZF
kullanim1 kemiklesme miktarin1 erken donemde istatistiksel acidan anlamli derecede
arttirmigtir. Operasyondan 12 hafta sonra yapilan histomorfometrik degerlendirmede TZF
kullanilan grupta olusan yeni kemik dokusu miktari1 ortalama % 30,80; 3-TCP kullanilan grupta
ise % 33,52 olarak tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde TZF nin kemiklesmeyi geg
donemde istatistiksel agidan arttirmamasma ragmen histolojik degerlendirmede greft
malzemesine benzer oranda yeni kemik olusumunu sagladig: tespit edilmistir. Elde edilen bu
sonuclara gore 3 boyutlu fibrin matriks yapisina sahip olan TZF’ nin, tek basina greft malzemesi
olarak  kullanilabilmesinin mimkiin olacag1 diisiiniilmektedir. ~ Yapilan histolojik
degerlendirmede erken donemde kontrol grubuna oranla yeni kemik olusumunun fazla oldugu,
ge¢ donemde ise yeni kemik olusumunun kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli

derecede az olmadig tespit edilmistir.

TZF nin doku iyilesmesini arttirdigini gosteren Klinik ve hayvan ¢alismalarinin yaninda
in-vitro ¢alismalarda bulunmaktadir. Insandan elde edilen osteoblast, gingival fibroblast,
prekeratinosit, preadiposit hicrelerinin TZF iceren hiicre kiltiiriine yerlestirilmesi ile TZF nin
hiicre artis1 iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda TZF’nin 4 hicre
grubunda da hiicre sayisinin anlamli derecede artmasmi sagladigi tespit edilmistir. Bu
calismada ayrica MTT (Sitotoksisite Deneyi) testi kullanilarak TZF nin sitotoksik etkisi de
degerlendirilmistir. Iki adet TZF igerisine yerlestirilen prekeratinosit ve preadiposit
hticrelerinde, mitokondrial solunumun, kontrol grubundan daha iyi oldugu tespit edilmistir. ki
adet TZF igerisinde kulture edilen osteoblast ve fibroblast hiicreleri ile 1 adet TZF icerisinde
kiiltiire edilenler arasinda sitotoksisite acisindan ayni sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore TZF nin toksik etkisi bulunmamaktadir (Dohan ve ark 2009). Aymi caligma
grubu tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise TZF nin implant cerrahisi 6ncesinde insandan
elde edilen mezensimal kemik hiicreleri iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismanin
sonucunda TZF nin mezensimal kemik hiicre proliferasyonunu ve diferasyonunu istatistiksel
acidan anlamli derecede arttirdigi tespit edilmistir. Ayni zamanda 2 adet TZF membran
icerisine yerlestirilen hiicrelerde proliferasyonun bir adet TZF igerisine yerlestirilen gruptan
istatistiksel acidan anlamli derecede daha fazla oldugu tespit edilmistir (Dohan ve ark. 2010).
Bizim yaptigimiz ¢alismada da tek basina TZF kullanilan grupta kemiklesme miktarinin erken
doénemde TZF+B-TCP grubundan daha fazla oldugu tespit edilmistir. Tek basina TZF
kullanilan grupta siniis boslugu TZF+3-TCP grubundan daha fazla TZF ile doldurulmustur. Bu
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calismada da daha fazla TZF kullanilan grupta kemiklesmenin erken dénemde daha ¢ok olmasi
TZF nin toksik etkisi olmadig1 fikrini desteklemektedir.

TZF ve TZP nin etkinliginin ayr1 ayr arastirildigi bircok ¢alisma bulunmaktadir ancak
TZF ile TZP nin etkinliginin karsilagtirildigi calisma sayisi oldukg¢a smirlidir. Bu smirl
calismalrin bir tanesinde, TZF ile TZP nin biyolojik dzellikleri in-vitro olarak degerlendirilmis,
rat osteoblastlar1 lizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Calismada TZF’nin 14. ginde en fazla
TGF-B salgladigi, 7. gunde salgiladigt TGF-f orannin 1. giinden fazla oldugu, 21. ve 28.
glinlerde salgilanan TGF- oraninin 1. giinle ayn1 oldugu tespit edilmistir. TZP’nin 1. giinde en
fazla TGF-B salgladigi 7 .; 14.; 21. ve 28. giinlerde salgilanan TGF-B’nin 1. giine gore
istatistiksel a¢idan anlamli derecede az oldugu tespit edilmistir. TZF nin bitin ginlerden
TZP den istatistiksel acidan anlamli derecede daha fazla TGF-f salgladig: tespit edilmistir.
PDGF nin en fazla 7. ginde TZF tarafindan salgilandigi, 7 ve 14. giinlerde salgilanan PDGF
miktarinin 1.; 21. ve 28. gunlerden; 1. ve 21. giinlerde salgilanan PDGF miktarininda da 28.
glinde salgilanan miktardan anlamli derece fazla oldugu tespit edilmistir. TZP tarafindan 1.
giinde salgilanan PDGF miktar1 7.; 14.; 21. ve 28. gunlerden istatistiksel agidan anlamli
derecede daha fazladir. TZP tarafindan 1. giinde salgilanan PDGF miktar1 TZF tarafindan
salgilanan miktardan daha fazladir ancak 7.; 14.; 21. ve 28. giinlerde TZF tarafindan salgilanan
miktar istatistiksel a¢idan anlamli derecede daha fazladir. Rat osteoblastlarinin TZF bulunan
kiiltiirlerde en fazla 14. giinde prolifere ve mineralize oldugu, TZP igeren kiiltiirde ise 7. glinde
en fazla prolifere ve mineralize oldugu tespit edilmistir. TZF ve TZP iceren kulturler
karsilagtirildiginda TZF nin proliferasyon ve mineralizasyonu istatistiksel agidan anlamli
derecede daha fazla arttirdig tespit edilmistir (He ve ark. 2009).

Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar yukarida anlatilan g¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda TZP nin erken donemde (4. hafta) ve TZF nin ge¢ dénemde (12.
hafta) kemiklesme miktarini arttirdigi tespit edilmistir. Yapilan histolojik degerlendirmede
TZF nin ge¢ donem kemiklesme miktarint TZP’den daha fazla arttirdigi tespit edilmistir.
TZF+B-TCP grubunda 4. haftada kemiklesme miktar1 % 23,59 iken 12. haftada bu oran %
38,93 ¢ ¢ikmustir. TZP+B-TCP grubunda ise kemiklesme miktar1 4. haftada % 26,53 iken 12.
haftada % 31,02 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde, TZF’nin TZP’den
daha uzun siire biiylime faktorii salgiladigi ve kemiklesme miktarin1 ge¢ donemde daha fazla
artidig1 tespit edilmistir. TZP yapisindaki biliylime faktorlerini hizli bigimde salgilarken TZF
daha uzun sirede salgilamaktadir. Buna bagli olarak bu ¢alismada erken donem kemiklesmeyi

TZP dahafazla arttiriken ge¢ donemde TZF daha etkili bir materyal olmustur.
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TZF igerdigi biiylime faktorlerini daha uzun siirede salgiladig i¢in TZP’den daha uzun
siire etki gostermekte ve ge¢ donemde kemiklesme miktarini daha fazla arttirmaktadir. TZF
kemiklesme miktarini daha fazla arttirdig1 gibi TZP’ye gore daha kolay ve ucuz elde edilen bir
materyaldir. TZF nin elde edilmesinde 6zel bir kite ihtiya¢ duyulmamaktadir. TZF basit bir
santrifiij ve cam tiip yardimui ile kolaylikla elde edilebilmektedir. TZP elde edebilmek i¢in 6zel
kitlerden faydalanilmaktadir. Ozel kitlerin kullanimi maliyeti arttirdig1 gibi kanin pihtilagmasini
engellemek igin kullanilan kalsiyum klorid ve materyalin jellesmesini saglamak i¢in kullanilan
sigir trombini gibi yabanci maddeleri sistemin icine dahil etmektedir. TZF elde edilmesinde
yabanci maddelerin kullanilmamasi, otojen olarak elde edilen maddenin yapisinin korunmasini
saglamaktadir. TZP elde etmek icin kullanilan bazi kitlerde kanin 2 defa santrifiij edilmesi

gerekmektedir. TZF ise tek santrifiij islemi ile daha kisa siirede elde edilebilmektedir.

TZF fibrin yapis1 sayesinde greftle karigtirildiginda greft materyalinin hacmini
arttirmakta, kullamlan greft miktarini azaltmaktadir. Ozellikle yeterli miktarda greft elde
edilemeyen otojen kemik greftleri ile birlikte kullanilarak greft miktar1 arttirilabilir. TZP
plazma yapisina sahip oldugu i¢in kullanilan greft miktarin1 azaltmamaktadir. Greft
materyalleri ile birlikte TZF kullanimi, kullanilan greft miktarin1 azaltarak maliyeti

diistirmektedir.

TZF kullanimimin ekonomiye bir baska katkisi ise tek basina greft materyali olarak
kullanilabilmesidir. Bu c¢alismada da goriildiigii gibi TZF tek basina greft materyali olarak
kullanildiginda, B-TCP kullanilan gruptan erken dénemde daha fazla ge¢ donemde ¢ok yakin
oranda kemiklesme gostermistir. Kist eniikleasyonundan sonra, siniis yiikseltme
operasyonlarinda, periodontal defektlerin onariminda, ¢enelerdeki kiiciik defektlerin cerrahi
onariminda, dis c¢ekiminden sonra implant yapilacak hastalarda ¢ekim boslugunun
doldurulmasinda, TZF’nin tek basina kullanim1 yeni kemik olusumunu hizlandirmak agisindan

fayda saglayabilir.

TZP ve TZF’nin etkinliinin degerlendirildigi ¢aligmalardan farkli sonuclar elde
edilmektedir. Konunun daha iyi aydinlanabilmesi icin TZP ve TZF’nin -etkinliginin

degerlendirildigi biitiin caligmalar1 analiz eden bir ¢calisma yapilmalidir.
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