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OZET
Trombositten Zengin Fibrin ve Alloplastik Greft Uygulamalarinin Tavsan
Kafatasinda Olusturulan Deneysel Kemik Defektlerinin Iyilesmesi Uzerindeki

Etkilerinin Histolojik Olarak Incelenmesi

Bu calismanin amaci, sentetik kemik greftlerinin ve trombositten zengin fibrin bazlh
matrikslerin greftle kombine sekilde veya membran olarak kullanimlarinin tavsan
kafatasinda olusturulan kemik defektlerinin iyilesmeleri iizerindeki etkilerini histolojik
olarak degerlendirmektir. Calismaya 12 adet Yeni Zelanda tiirii disi tavsan dahil edildi. Her
bir hayvanin parietal kemiginde sekiz milimetre ¢apinda dorder adet bikortikal deneysel
defektler olusturuldu. Birinci defekte enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF)
ile Beta Trikalsiyum Fosfat (B-TCP) esashi kemik grefti karisimi (Grup 1), ikinci defekte
gelistirilmis trombositten zengin fibrin (g-TZF) (Grup 2), licilincii defekte B-TCP esash
kemik grefti (Grup 3) uygulandi; dordiincii defekt ise bos birakildi (kontrol grubu). Denekler
rastgele iki gruba ayrilarak dordiincii ve sekizinci haftalarda sakrifiye edildi. Defekt
bolgelerinden alinan kesitler histopatolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi.
Dordiincii hafta yapilan gruplar arasi analize gére Grup 1°deki osteoblastik aktivasyon ve
yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin Grup 4’e¢ kiyasla istatistiksel agidan
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p < 0.05). Dordiincii haftada Grup 1°deki osteosit
aktivasyonunun ortalama degerinin Grup 3’e kiyasla anlamli derecede yiliksek oldugu
gbzlendi (p < 0.05). Sekizinci haftada ise Grup 3’te goriilen inflamasyon derecesinin Grup
4’¢ gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p < 0.05). Calismamizda kemik
defektlerinin tedavisinde sadece 3-TCP greft kullanimina kiyasla; e-TZF ile kombine sekilde
kullaniminin daha fazla ve hizli bir sekilde yeni kemik formasyonu sagladigi, g-TZF
kullaniminda ise matiir komponenti daha yogun kemik dokusu elde edildigi saptandi. Elde
ettigimiz  bulgular sonucunda, rejeneratif periodontal tedavilerde TZF bazh
biyomateryallerin tek basina veya greftle birlikte kombine kullanimiyla daha basaril
sonuglarin elde edilebilecegi diistintilmektedir. B-TCP, e-TZF ve g-TZF’nin kemik
rejenerasyonuna olan etkilerinin immiinohistokimyasal ve bilgisayarli tomografik

yontemlerle degerlendirildigi ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Biiyiime Faktorleri, Kemik Mineralizasyonu, Osseointegrasyon,

Rejenerasyon, Yara lyilesmesi
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ABSTRACT

Histological Examination of the Effects of Platelet-Rich Fibrin and Alloplastic Graft
Applications on the Healing of Experimental Bone Defects Created in the Rabbit
Skull

The aim of this study is to histological evaluate the effects of the use of synthetic bone grafts
and platelet rich fibrin based matrices in combination with the graft or as a membrane on the
healing of bone defects created in the rabbit skull. Twelve New Zeland female rabbits were
included in the study. Four bicortical experimental defects of eight milimeters in diameter
were created in the parietal bone of each animal. Bone graft mixture based on injectable-
platelet rich fibrin (i-PRF) and Beta Tricalcium Phospate (3-TCP) in the first defect (Group
1), enhanced platelet rich fibrin (a-PRF) in the second defect (Group 2), B-TCP based bone
in third defect graft (Group 3) was applied; the fourth defect was left blank (control group).
The subjects were randomly divided into two groups and sacrificed at the fourth and eight
weeks. Sections taken from the defect areas were evaluted histopathologically and
histomorphometrically. According to the intergroup analysis performed at the fourth week,
the mean values of osteoblastic activation and new bone matrix synthesis in Group 1 were
found to be statistically significantly higher than in Group 4 (p < 0.05). In the fourth week,
the mean value of osteocyte activation in Group 1 was observed to be significantly higher
than in Group 3 (p < 0.05). In the eighth week, the degree of inflammation in Group 3 was
found to be significantly higher than in Group 4 (p < 0.05). In our study, compared to the
use of only B-TCP grafts in the treatment of bone defects; 1t was determined that the
combined use of i-PRF provided more and faster new bone formation, while the use of a-
PREF resulted in a more dense bone tissue with mature component. As a result of our findings,
it is thought that more succesful results can be obtained with use of PRF based biomaterials
alone or in combination with graft in regenerative periodontal treatments. Further studies are
needed to evaluate the effects of B-TCP, i-PRF and a-PRF on bone regeneration using

immunohistochemical and computed tomographic methods.

Keywords: Bone Mineralization, Growth Factors, Osseointegration, Regeneration, Wound

Healing
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1. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plak ile konak yanit1 arasindaki dengesizlik
sonucuyla ortaya c¢ikan; periodontal dokularin ilerleyici kaybiyla karakterize kronik,
inflamatuar ve mikrobiyal hastaliklardir (1, 2). Diinyada yaklasik olarak %90 oraninda
gorlilen bu hastaliklar, dis ve disleri destekleyen dokularda yikim yapmalarinin yani sira
fonksiyonel ve estetik sorunlari da beraberinde getirerek bireyin yasam kalitesini
diisiirmektedir. Ayrica periodontal hastaliklar; kardiyovaskiiler, endokrin, {iriner ve solunum
sistemlerinde gelisen problemlerin patogenezinde de biiylik rol oynamaktadir. Bu nedenle
periodontal hastaliklarin klinik olarak basariyla tedavi edilmesi giliniimiizdeki bir¢ok

arastirmanin temel konusu haline gelmistir (3).

Periodontal tedavilerin sonucunda asil hedeflenen, enfeksiyonu kontrol altina almak
ve periodontal dokularin hastaliktan 6nceki yapi1 ve islevlerini tekrar kazandirmaktir. Bu
beklentiye en yakin sonuclar ise hastalik sebebiyle kaybedilen periodontal ligament, sement,
dis eti ve alveol kemigin orijinal haliyle yeniden olusmasini saglayan rejeneratif tedavi

yontemleriyle elde edilebilmektedir (4-6).

Travma, timor, enfeksiyon, konjenital malformasyon, dejeneratif hastaliklar ve
benzeri sebeplerle (7) meydana gelen kemik defektlerinin tedavisinde birbirinden farkli
giincel yontemler bulunmasina ragmen, kemik dokusunun tamamiyla onariminda halen
klinik problemlerle karsi karsiya kalinmaktadir (8). Bu amagla son yillarda periodontal
hastalik sonucuyla yikima ugrayan destek dokularin geri kazanilmasinda kemik greftleri ve
alloplastik materyallerin kullanildig1 geleneksel periodontal cerrahi yontemlere ek olarak
rejenerasyonu artirmak amaciyla biiyiime faktorleri ve trombosit konsantratlari gibi ¢esitli

biyolojik mediyatdrler kullanilmaktadir (9).

Kemik greftleri; canli dokularin transplantasyonu ve kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda yeni kemik yapimini uyarabilmelerinin yani sira yer tutucu 6zelligi de
olan materyallerdir (10). Oral cerrahilerde kullanilan otojen kemik greftlerin osteojenik,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerin iigiine de sahip olmalar1 sebebiyle (11) halen
altin standart olarak kabul edilmektedirler. Ancak; cerrahi siiresinin uzunlugu, donoér saha
morbiditesi, enfeksiyon olusturma riski gibi birtakim dezavantajlara sahiptirler. Otojen
greftlerin olumsuz yonlerine karsin alternatif olarak allogreftler ve ksenogreftler
gelistirilmistir. Bu materyallerin, istenilen miktarda elde edilebilmeleri ve ikinci bir cerrahi

alan olusturmamalar1 gibi avantajlarina ragmen hastalik transferi ve antijenik yanita yol



acabilmeleri gibi 6nemli dezavantajlara da sahiptirler. Mevcut greft materyallerinin olumsuz
yonlerini ortadan kaldirmak amaciyla dogal kemigin biyolojik 6zelliklerini taklit eden
alloplastik (sentetik) greft materyalleri gelistirilmistir (12, 13). Sentetik greft materyalleri
icinde giinlimiizde siklikla kullanilan Beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP), kemik dokusunun
yapim ve yikim dongiisiindeki hizina benzer rezorpsiyon hizi gdstermektedir (14). Porozlii
yapist sayesinde hiicrelerin diferansiyasyonunu, proliferasyonunu arttirmakta (15), kemigin
vaskiilarizasyonunu, yeniden sekillenme mekanizmasini stimiile etmekte ve osteokondiiktif

etki gostermektedir (14, 16).

Trombosit konsantreleri, igeriklerinde iyilesmeyi olumlu yonde etkileyen
trombositleri, 10kositleri ve sitokinleri barindirmalar1 sebebiyle rejeneratif periodontal
tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (17). Migrasyon, proliferasyon,
diferansiyasyon gibi iyilesme siireci safhalarinin kontroliinii saglayan endojen sinyal
molekiilleri olan biiylime faktorlerini (18) serbestlemeleri ve pithti olusturmalar1 sayesinde

yara iyilesmesinde kritik rol oynamaktadirlar (19).

Trombosit konsantratlarinin dis hekimligi alanindaki ilk kullanimi Whitman ve
arkadaslar1 tarafindan aciklanmistir (20). Gelistirmis olduklar1 Trombositten Zengin Plazma
(TZP), tam kanin santrifiijii yontemiyle elde edilen ve i¢eriginde yogun miktarda trombosit
bulunduran birinci nesil trombosit konsantratidir (21, 22). TZP materyalinin
olusturulmasinda; sigir trombini ve antikoagiilan gibi yabanci maddelerin kullanilmasi
sebebiyle dogal icerigini kaybetmesi ve rejeneratif kapasitesindeki limitasyonlarindan dolay1
Choukroun ve ark. tarafindan “Trombositten zengin fibrin (TZF)” formiilasyonu
gelistirilmistir (20, 21). TZF, {li¢ boyutlu fibrin matriksine trombositlerin, biiyiime
faktorlerinin ve graniilositlerin tutundugu ikinci nesil trombosit konsantratidir (23, 24). Bu
fibrin iskelet, biiylime faktorlerini yedi giinden daha fazla siirede, yavas ve kademeli bir
sekilde ortama salarak, yara iyilesmesinin erken ve geg¢ evrelerinde etkinlik gostermektedir.
Uygulandig1 alanda doku yenilenmesini hizlandirarak, osteokondiiktif etki de saglamaktadir

(25-27).

Ghanaati ve ark. tarafindan tanimlanan “diistik hizda santrifiij konsepti” yontemiyle
fibrin yapisindaki rejeneratif potansiyelli hiicrelerin sayilarindaki artisla beraber (28, 29)
ayni zamanda bu hiicrelerin TZF matriksinde homojen olarak dagilimlari saglanmistir (17,
24). Ayrica bu konsept sayesinde matrikste yogun miktarda bulunan biiylime faktorlerine

dogrudan etki edilerek uzun ve siirekli sekilde salinimlarinin saglandigi bildirilmistir (30).



Yapilan bu modifikasyonla “Gelistirilmis trombositten zengin fibrin (g-TZF)” ve “Enjekte
edilebilir trombositten zengin fibrin (e-TZF)” olmak {izere iki farkli form elde edilmistir (24,

31).

g-TZF, venoz kanin 10 mL’lik steril, “clot” aktivator iceren vakumlu cam tiiplerde
1500 rpm’de (200 G) 14 dakika santrifiijii ile elde edilmektedir (24, 32). Elde edilen bu jel
yapt, fibrin matriksindeki trombositlerin, 16kositlerin, dolasimdaki kok hiicrelerin ve endotel
hiicrelerinin yogunlagmasi1 ile karakterizedir (17). Yapisinda bulunan monositlerin
makrofajlara hizla farklilagsmasiyla, yeni kemik stimiilasyonu iizerindeki pozitif yonli

etkinin arttig1 diisiiniilmektedir (33).

S1v1 formiilasyondaki e-TZF; venoz kanin, antikoagiilan icermeyen 10 mL’lik plastik
tiiplerde 700 rpm’de (60 G) 3 dk siireyle santrifiijiiyle elde edilmektedir (31). Bu yap1, diger
TZF formiilasyonlarina gore daha fazla rejeneratif hiicre icermesiyle 6ne ¢ikmaktadir (30).
e-TZF, kemik greft materyali ile birlikte kullanildiginda, yaklasik 15 dk igerisinde
polimerizasyon saglanmaktadir. Greft partikiilleri bir araya gelerek “yapiskan kemik (sticky
bone)” adi verilen kitlesel bir yap1 olusturmaktadir (30, 34). Bu homojen olusum sayesinde
hem fibrinin greft partikiilleri arasina diflize olmast hem de greftin, uygulandig1 cerrahi
bolgedeki stabilizasyonu artarak sert doku iyilesmesinin desteklendigi diistiniilmektedir

(35).

Kemik defektlerinde estetik ve fonksiyonel olarak tam bir onarimin saglanmasi
oldukc¢a zordur. Calismamizin amact; literatiirde kemik defektlerinin tedavisinde kullanilan
biyomateryallerin halen ideal rejeneratif ortami saglayamamasindan dolay1, 3-TCP, g-TZF
ve e-TZF + B-TCP kullanimlarinin sonucunda meydana gelen hiicresel olaylarin ve yeni

kemik dokusunun olusum hizinin histolojik olarak degerlendirilmesidir.

Calismamizdan elde edilecek bulgular dogrultusunda kullanilan TZF
biyomateryallerinin; yeni olusacak olan kemigin kalitesini arttirabilecegini, iyilesme
donemindeki kemik rezorpsiyon miktarin1 azaltarak kemik iyilesme periyodunu
kisaltabilecegini ve bdylece mevcut periodontal rejeneratif yontemlere yeni bir yaklagim
getirebilecegini  Oongdrmekteyiz. Ek olarak; hastanin otolog kaninin kullanilmast,
uygulanacak rejeneratif tedavilerin maliyetini azaltarak {ilke ve hasta ekonomisine de katki

saglanacagini diislinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu; hiicrelerden ve mineralize ekstraselliiler matriksten olusan, canlilik
aktivitesi yliksek, kompleks bir bag dokusudur (36-38). Viskoelastik ve anizotropik bir
yapidadir. Cevredeki mekanik ve fizyolojik uyaranlara kars1 adaptasyon kabiliyetine sahip
olmakla beraber kendi kendini onarabilme ozelligi de mevcuttur (39). Iceriginde;
hidroksiapatit kristalleri, kollajen lifleri, kollajen olmayan proteinler, su ve az miktarda
proteoglikan molekiilleri bulunmaktadir (40). Kemik dokusunu diger bag dokularindan
farkli kilan 6zelligi; sert ve siki formda olmasini saglayan mineralize matriksle karakterize
olmasidir. Mineral yapisini ise hidroksiapatit kristalleri [Caio(PO4)s.(OH)2] seklinde bulunan
kalsiyum fosfat molekiilii olusturmaktadir (36).

Kemik dokusunun mekanik, koruyucu ve metabolik olmak iizere ii¢ ana fonksiyonu
vardir. Mekanik fonksiyonuyla viicut hareketlerine destek saglamaktadir. Koruyucu
fonksiyonu ile vital organlar1 korumakta ve kemik iligi gelisimi i¢in gereken biyolojik ortami
saglamaktadir. Kalsiyum, fosfat ve diger iyonlar1 depolamasi ise metabolik fonksiyonunu

olusturmaktadir (41). Ilaveten biiyiime faktorleri ve sitokinler igin rezervuardir (42).
2.1.1. Kemik Dokusunun Olusumu

Kemik dokusu, endokondral ve intramembrandz kemiklesme olmak tizere iki sekilde
olusmaktadir: Endokondral kemiklesmede, mezensimal kok hiicreleri kondrositlere
farklilasir ve bir kikirdak yapist meydana gelir. Olusan bu kikirdak yapisi yerini yeni kemik
olusumuna birakmaktadir. Intramembranéz kemiklesmede ise kikirdak formasyonu
gozlenmemektedir (43). Bag dokusu bir kalip olusturarak yeni kemik birikimini saglar ve

mezenkim hiicreleri, osteoblastlara farklilasarak dogrudan kemigi olusturmaktadir (44).
2.1.2. Kemik Yapisi

Kemik yapisi; mikroskobik, makroskopik ve molekiiler olmak iizere {ic boyutta

incelenmektedir.
2.1.2.1. Kemigin Mikroskopik Yapisi

Primer Kemik Dokusu (Faz 1 Kemik, Immatiir, Wowen)

Primer kemik dokusu, fotal gelisim ve kemik onarimi esnasinda sekillenen heniiz
olgunlasmamis kemik dokusudur. igeriginde bulunan kollajen liflerin yonelimlerine gore

non-lamellar ya da orgiimsii kemik olarak adlandirilmaktadirlar. Hizla sentezlenirler ve
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mekanik dayanimlar1 zayiftir. Bu form gegici olarak goriiliir ve zamanla yerini olgun kemik
dokusuna (sekonder kemik) birakmaktadir. Alveoler sokette siklikla bulunduklarindan

dolay1 yetiskinlerdeki ortodontik tedavilerin uygulanabilmesini miimkiin kilmaktadir.

Sekonder Kemik Dokusu (Faz 2 Kemik, Matiir, Lamellar)

Yapisint “Osteon” ya da “Havers” adli silindirik birimler olusturmaktadir. Primer
kemige gore daha az hiicre igerir. Hiicrelerin uzun akslar1 lamellerle ayni dogrultuda
uzanarak diizenli bir sekilde organize olmuslardir ve mineralizasyonu tamamlanmustir.

Stingerimsi ve kompakt kemik olmak tizere iki sekilde bulunmaktadir (36, 37).
2.1.2.2. Kemigin Makroskopik Yapisi

Kemik dokusunun makroskopik goriintiisii incelendiginde; pdrdz, anizotropik ve
homojen olmayan bir yapinin hakim oldugu goriilmektedir. Porozlii yapist %5-%95 arasinda

degisebilmektedir. Cogu kemik dokusu ya ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek poroziteye sahiptir.

Trabekiiler (Kanselloz, Siingerimsi, Spongiyoz) Kemik

Genellikle yass1 kemiklerin i¢ yiizlerinde ve kemigin u¢ kisimlarinda bulunmaktadir.
Yapist %50-95 oraninda gozeneklilige sahiptir. Bu gozenekler birbirleriyle baglanti
halindedir ve igleri kemik iligi ile doludur (40). Metabolik hiz1 kortikal kemige gore
yiiksektir ancak; yapisal olarak az yogun ve elastik bir form gostermektedir (45).

Kortikal (Kompakt, Sert, Lameller) Kemik

Mikroskobik olarak incelendiginde kortikal kemik, “Havers sistemi” ya da “Osteon”
olarak adlandirilan, merkezi bir kan damar1 cevresinde siralanmis silindirik kemik
yapilarindan olusmaktadir (40). Bu kan damarlar, silindirik iiniteleri perforasyona ugratan
kanallar araciligi ile kemik yiizeyinde bulunan damarlarla anastomoz yapmaktadir.
Yapisindaki kanallarin her biri “lamel” adli, fazla sayida bulunan kemik tabakalarinin
olusturdugu es halkalar ile cevrilidir. Kemigin ana hiicreleri olan osteositler ise matriks
halkalar1 arasinda bulunan lakiin bosluklarinda yerlesim gostermektedir. Kollajen fibrillerin
diizenli dizilim gostermeleri sebebiyle, erigkinlerin kemik dizilimlerinin ¢ogu lamellar
yapidadir (37). Kortikal kemik ile trabekiiler kemik hiicresel ve molekiiler kompozisyon
olarak birbirlerine benzeseler de islevleri ve mekanik Ozellikleri birbirlerinden oldukga

farklidir (41).



2.1.2.3. Kemigin Molekiiler Yapisi

Kemigin inorganik Yapisi

Hidroksiapatit

Kemigin inorganik matriksinin ana yapisini 20-80 nanometre (nm) boyunda ve 20
nm capindaki HA kristalleri [Cai0(POa4)s.(OH)2] olusturmaktadir. Diger apatitlere gore dort
kat daha kiicliktiir. Yapica daha diizensiz olmasi nedeniyle daha reaktif ve ¢dziinebilir
ozelliktedir. Bu 6zelligi kemik tamiri agisindan 6nem tagimaktadir. Eger kristallerin dizilimi
diizenli ise kemik rezorpsiyonu zorlagarak matriks tamiri aksar. HA; kemik dokusunun
dayanikliliginin, sertliginin ve baski tipi streslere karsi gosterdigi direncin en Onemli

belirleyicisidir.

Kemigin Organik Yapisi

Organik matriks, osteoblastlar tarafindan sentezlenmektedir (37). Organik yapinin
%90’m1 tip 1 kollajenler, kalan %10’luk kismin1 ise non-kollajenéz proteinler,

glikoproteinler, proteoglikanlar, peptidler, karbonhidratlar ve yaglar olusturmaktadir (46).

Kollajen

Tip 1 kollajen insan viicudunda en fazla bulunan proteindir. Hiicre yiizeyleri ile olan
etkilesimleri sayesinde bircok dokunun biitiinliiglinii saglamaya yardimci olmaktadir.
Bugiine kadar Tip 1 kollajen ile etkilesime giren yaklasik 50 farkli molekiil tanimlanmuistir.
Yapisinda bulunan iki adet a; polipeptid ve bir adet oz polipeptid zinciri {iglii sarmal yap1
olusturmaktadir. Daha sonra bu yap1 organize olarak kollajen liflerini olusturmaktadir (Sekil
1). Tip 1 kollajen, kemik, tendon gibi yiik tasiyan dokular i¢in anahtar bir yapisal bilesendir
(47). Kollajen molekiilii, kemige elastisite direnci saglamaktadir. Mineraller ve biiylime

faktorleri i¢in rezervuar gorevi gormektedir (48).

Kemik matriksi ilaveten eser miktarda tip III, V ve FACIT kollajen igermektedir.
FACIT kollajenler; fibril-associated kollajen ailesine mevcuttur. Bu kollajen yapilarin,
fibriler kollajen ile ekstraselliller komponent arasindaki etkilesimde rol aldig

distiniilmektedir (37).
Kollajen Olmayan Proteinler

Kemik matriksi, kemigin ara maddesini olusturan non-kollajendz proteinlerini de

yapisinda bulundurmaktadir. Bu proteinler, toplam kiitlenin %10’unu olusturmaktadirlar.
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Kemigin tadilati, biiylimesi, yeniden sekillenmesi vb. mekanizmalarda gorevlidirler. Matriks
icinde bulunan ve kollajen olmayan proteinler dort ana gruba ayrilmaktadir. Bu grupta olan
coklu yapiskan glikoproteinler, kemik dokusu hiicrelerinin ve kollajen liflerin mineralize ara
maddeye adezyonundan sorumludurlar. Biiylime faktorleri ve sitokinler ise kiigiik ve
diizenleyici proteinlerdir. Bu grubun en spesifik {iyesi olan kemik morfojenik proteinleri
(BMP); mezenkimal hiicrelerin, osteoblastlara doniisiimiinii saglamaktadirlar. Osteojenik
protein- 1 (OP- 1) olarak adlandirilan BMP- 7; gliniimiizde genis kemik defektleri ya da greft
implantasyonlar ile ilgili cerrahiler sonrasinda yeni kemik olusumunu stimiile etmek i¢in
kullanilmaktadir. Proteoglikan makromolekiilleri, merkezde bir protein ve bu proteine
kovalent baglanmis cesitli sayilardaki glikozaminoglikan yan zincirlerini igermektedir.

Kemigin basinca kars1 dayaniklilik saglamasina yardimcidirlar.

KEMIK DOKU MIKROYAPI NANOYAPI

Lamel Yapis1
S,

‘.‘“ Havers Sistemi

Kollajen Molekiiller: !
Hidroksiapatit Kristali Kollajen Uglii

Kan Damarlan Heliks Yam

Sekil 1. Kemik dokusunun morfolojisinin sematik olarak gosterilmesi (Shojai’den, 48)

2.1.3. Kemik Dokusunun Hiicresel Elemanlari

Kemik dokunun fonksiyonel kabiliyeti ¢ok sayida ve birbirlerinden farkli 6zellesmis
hiicre gruplar1 ile kontrol edilmektedir. Kemigin hiicresel komponenti toplam kemik
hacminin %90’ m1 olusturmaktadir. Mezengimal kok hiicre ve hematopoetik hiicre hatti
olmak tzere iki farkli hiicre hattindan orijin almaktadir. Kemik dokusu i¢inde bulunan
hiicreler ya kemik dokusunun iginde ya da kemik iligi stromasinda yerlesim
gostermektedirler (37). Kemigin hiicresel komponentleri; osteoblastlar, osteoklastlar,

osteositler, osteoprojenitor hiicrelerdir.



2.1.3.1. Osteoprojenitor Hiicreler

Osteoprojenitor hiicreler, pre-osteoblastlar olarak da adlandirilmaktadirlar. Osteosit
ve osteoblast hiicrelerinin dnciileri olarak bilinmektedirler. Mezensim kaynaklidirlar ve
kemigin rezorpsiyon gostermeyen tiim yiizeylerinde bulunmaktadirlar. Mitoz boliinme ile
cogalabilme ve yenilenme kapasitelerine sahiptirler. Gelismekte olan kemiklerde sayica
fazladirlar ve yasla beraber bu say1 giderek azalmaktadir. Inaktif periyodlarinda kemik
iliginde konumlanmaktadirlar. Osteojenik farklilagsmada biiyiik rol oynamalarindan dolay1
bu hiicrelerdeki islev bozuklugu kemiklesmeyi geciktirmektedir. Osteoprojenitor hiicreler,
yeni kemik dokusu olusumu, kemigin biiyiimesi, kirtk onarimi ve anjiyogenezisin
diizenlenmesine katki saglayan kok hiicrelerdir. Periostun derin tabakasini ve internal

medullar yilizeydeki endosteumu olusturmaktadirlar (46, 49, 50).
2.1.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, mezengimal hiicre kaynaklidirlar (7). Endokondral kemik gelisimi
boyunca osteoprojenitor hiicrelerden salinim gdstermektedirler (51, 52). Mononiikleer
hiicrelerdir ve sekilleri hiicre i¢indeki aktivitelerine gore degiskenlik gostermektedir. Olgun
ve metabolik olarak aktiftirler. Kemik matriksi sentezi ve kalsifikasyonu, osteoklastlarin

regililasyonu, osteoid sentezi ve kemik yapimindan sorumludurlar (36, 42).

Osteoblastik hiicreler; biiylime faktorleri ve sitokinlere cevap vererek hiicresel
fonksiyonlara, mekanik uyarilara yanit verebilmelerine yardimci olan 6zgiil hormon
reseptorlerine sahiptirler. Ayrica; kollajen ve non-kollajen proteinlerin sentezi, 6zgiil
sitokinlerin sentezlenmesi ile osteoklastlara farklilasmasi, osteoklast aktivasyonunda rol

oynamaktadirlar (37).
2.1.3.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoetik kok hiicrelerden orijin alan multi-niikleer hiicrelerdir
(53). Hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilmektedirler. Kemigin
fizyolojik olarak sekillenmesinde, Ca regiilasyonunda, dislerin eriipsiyonunda, ortodontik
dis hareketlerinin saglanmasinda ve kemik tamirinde énemli rolleri bulunmaktadir (37).
Sadece kemik gelisimi sirasinda degil; ayn1 zamanda kemik kiitlesinin diizenlenmesinde de
merkezi bir rol oynamaktadir (54). Kemik rezorpsiyonundan sorumludurlar ve bunu
icerdikleri asit ve proteolitik enzimler (Katepsin C vb.) araciligi ile saglamaktadirlar. Kemik

rezorpsiyonu siirecinde, bu asit ve enzimler kollajen ve diger matriks proteinlerini



ayristirmaktadirlar. Iskelet formasyonunda kritik rol oynamaktadirlar ve kemik kiitlesinin

diizenlenmesindeki yapim ve yikim olaylarinda osteoblastlar ile esit dneme sahiptirler (55).
2.1.3.4. Osteositler

Osteositler kemigin esas hiicreleridirler. Osteoid matriks igine hapsolmus
osteoblastlar olarak da tanimlanmaktadirlar. Fonksiyonel aktiviteleri ve morfolojileri
bulunduklar1 hiicrenin yasma gore degisebilmektedir. Geng osteositler, osteoblastlarin
yapisal olarak bir¢ok 6zelligine sahiptir ancak; osteoblastlara gore daha az protein sentezi
yapmaktadirlar (45). Her osteosit, hiicrenin sekline uygun bir lakiinada bulunmaktadir. Asil
gorevleri, kemige gelen kuvvetlerin degisimini algilayarak, yeniden sekillenme siirecini
kontrol etmektir. Kemik matriksinin devamliligindan sorumludurlar. Yeni matriks
sentezleyebilirken ayni zamanda osteoklastlarin migrasyonunu ve farklilasmasini
diizenleyerek matriksin yikim siirecini de diizenleyebilmektedirler. Yapim ve yikim

stirecinde rol almalari, Ca dengesinin saglanmasina da yardime1 olmaktadir (36, 37).
2.1.4. Kemik Zarlarn

Periosteum kemigi dis yliziinden ¢evreleyen, kalin ve 6zellesmis bir bag dokusudur.
Sharpey lifleri ile kemige sikica baglanirlar ve bu lifler periostun devamliligini
saglamaktadir (56). Periosteum hem kemik yapiminda hem de kemik defektlerinin tamirinde
olmazsa olmaz bir yapidir (57). Endosteum ise kemik iligi boslugunun astar1 olarak bilinir.
Yapica periosteumdan daha incedir. Kemigin beslenebilmesi, biiylimesi, yeniden

sekillenmesi i¢in periosteum ve endosteum sarttir (58).
2.1.5. Kemik Dokusunun Biiyiimesi ve Sekillenmesi

Kemik dokusu, biiyime ve gelisim donemindeki degisken kuvvetlere adaptasyon
saglayabilmek i¢in “sekillenme (modeling)” ve hasarli kemigin yerine organize kemigin
gecmesini saglayan “yeniden yapilanma (remodeling)” kapasitesine sahip aktif bir yapidir

(37). Bu dongii lokal, sistemik ve mekanik faktorlerle dengede tutulmaktadir.
2.1.5.1. Kemigin Yeniden Yapilanmasini Etkileyen Faktorler

Mekanik Faktorler

Fiziksel aktivite, kemigin formasyonu acisindan kritik degere sahiptir. Mekanik
yiiklerde olusan herhangi bir degisim, kemigin kiitlesinde ve hacminde farkliliga sebebiyet

vermektedir. Kemigin anatomisi, sertligi, dayaniklilig1 gibi mekanik 6zellikler, hayat boyu



mekanik uyaranlara kars1 uyum saglamaktadir. “Form fonksiyonu takip eder” kurali Wollf
Yasast olarak adlandirilir ve kemigin mekanik adaptasyonunu ifade etmektedir. Kemik
dokusu bu siire¢ i¢inde en az hacim ile en ¢ok dayanmikliliga adapte olur ve mekanik
ihtiyaclarina karst bu sekilde cevap vermektedir. Yeniden yapilanma siirecinde kemik
dokusunun diizeni, lokal yiikleme yoniinde olugmaktadir. Bu sekildeki diizenleme ile kemik

formasyonunun mekanik uyaranlarla yonlendirildigini diisiindiirmektedir.

Osteositler, mekanik uyaranlara karsi cevap olarak osteoblast ve osteoklastlarin
aktivitelerini diizenlemeleri sayesinde mekanik uyarilar1 hiicresel uyaranlara doniistiiren
sinyal molekiillerini sentezlemektedirler. Bu yiizden osteositler, kemik yapimindan ve
kemik yikimindan sorumlu hiicrelere bilgi ulagtirma kapasitesine sahip hiicre grubudur.
Osteositler, gerilim tipindeki kuvvetlerin az oldugu bolgelerde osteoklastik aktiviteyi arttirir,

gerilimin yliksek oldugu bolgelerde ise kemik yapimini arttirici etkiye sahiptirler (38).

Lokal Faktorler

Kemik dokusunun osteoklastogenez ve yeniden sekillenme siire¢leri Tiimor nekrozis
faktor (TNF) ailesine bagli olan Osteoprotegerin (OPG) / Niikleer Kappa B Ligandi Reseptor
Aktivatorii (RANKL)/ Niikleer Kappa B Reseptor Aktivatorii (RANK) sistemleri ile
saglanmaktadir. Preosteoblastik/stromal hiicre ylizeylerinde bulunan RANKL ile RANK
etkilesimi, pre-osteoklastik hiicrelerin, osteoklast hiicrelerine diferansiyasyonunu
saglayarak bu hiicreleri aktive etmektedir. OPG ise osteoblast yiizeyindeki RANKL’1
baglayarak RANKL-RANK etkilesimini bloklamaktadir ve bdylece pre-osteoklastlarin
osteoklasta farklilagsmasin1 onlemektedir. OPG ve RANKL, osteoklastogenezis olayinda
gorev alan hormonlarin, biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin uyarilmasi igin aracidirlar

(Tablo 1) (37, 45).
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Tablo 1. Sitokinler ve hormonlarin kemigin yeniden sekillenmesi tizerine RANKL ve OPG
sekresyonu yoluyla etkileri (Dimaitrios’tan, 45)

Sitokin ve Hormonlar RANKL OoPG
TGF- - 1
PTH 7 !
1.25 (OH). vitamin D3 1 -
Glukokortikoid 1 |
Ostrojen - 1
Fibroblast bilyiime faktorii 1 l
Prostaglandin E: l T

Sistemik Faktorler

Paratiroid hormon (PTH), Ca regiilasyonunun en 6nemli belirleyicisidir. Kemik
rezorpsiyonunu uyarir ve boylece renal tiibiillerden Ca geri emilimi saglamaktadir. Ayrica
PTH, RANKL yapimimi stimiile etmektedir. Yapilan genetik calismalarda, Ostrojenin
osteoblastik hiicrelerden Interlokin-6 (IL-6) gibi osteoklastik aktiviteyi arttiric1 faktdrlerin
salimimmin degistirerek veya PTH’nin rezorbe edici etkilerini diizenleyerek indirekt yolla
etkiledigi gostermektedir. Ostrojenin osteoblastlar iizerinde anabolik etkili oldugunu ve
osteoklastlarda ise apoptozis olaymni artirdigi gézlenmistir. Kalsitonin, kemigin yeniden
sekillenme mekanizmasini etkiler ve farmakolojik dozda uygulandig1 zaman osteoklastlarin
hareketlerini azaltarak proteolitik enzimlerin sekresyonunu inhibe etmektedir. 1,25(OH)z ve
vitamin Ds3, kemik gelisimi ve mineralizasyonundaki temel unsurlardandir ancak bununla
beraber kemik rezorpsiyonunu da uyarmalar1 sonucunda kemigin yeniden sekillenmesi
tizerine olan etkileri ¢eligkilidir. Bliylime hormonlar1 kemik {izerinde anabolik etkilidir ve
inslilin ~ biiyiime faktorlerinin  (IGF-1, IGF-2) kemik gelisiminin en Onemli

regiilatorlerindendir.
2.1.6. Kemik Rezorpsiyonu

Kemik dokusunun yapim ve yikim mekanizmalar1 birbirlerinden bagimsiz olaylar
gibi goziikseler de aslinda birbirlerine bagimli olaylar orgiisiidiir. Kemigin yapimu ile yikimi

arasindaki denge osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerin  uyumlu c¢alismasiyla
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saglanmaktadir (54). Dengenin osteoklastlar lehine bozulmasiyla patolojik kemik
rezorpsiyonu meydana gelmektedir. Osteoklast hiicreleri kemigi yikarken, osteoblastik
hiicreler rezorpsiyon bolgesine gelerek yikilan kemigi onarirlar. Osteoblastlar,
osteoklastlarin diferansiye olmasini saglayan, osteoklastogenezin uyarilmasina kritik rol
oynayan RANKL ve makrofaj koloni stimiile edici faktdr (M-CSF) olmak iizere iki 6nemli

sitokini aciga ¢ikarirlar.

Osteoblastlardan RANKL salinmasi vitamin D3, PgE> gibi hormonlarin varligina
baglidir. RANKL ayn1 zamanda gingival fibroblastlar ve periodontal ligament fibroblastlari
gibi hiicrelerden de aciga ¢ikmaktadir. M-CSF ise monosit/ makrofaj hattindaki osteoklastik
prekiirsor hiicrelerin ¢ogalmasindan sorumludur. M-CSF ya da RANKL aktivasyonu ile
kemik yikim siireci baslamaktadir. Osteoblastlar, ¢esitli mediyatorler tarafindan uyarilarak,
yiizeylerinde bulunan RANKL seviyesini arttirirlar ve osteoklastogenezis mekanizmasi
stimiile olur. Rezorpsiyonun baslangicindaki en 6nemli nokta ise osteoklastlarin kemik
matriksine adheze olmalaridir. Osteoklast hiicreleri integrinler araciligiyla kemik matriksine
tutunur ve bu birlesmeyle asidik bir ortam yaratilarak kemik matriksin inorganik komponenti
¢Oziinmeye ugrar. Organik komponentinin ¢éziinmesi ise katepsin gibi proteolitik enzimlerle

gerceklesmektedir.
2.1.7. Kemik Iyilesmesi

Kemik dokusunun iyilesmesi; inflamasyon, onarim (proliferasyon) ve kemik

remodelizasyonu olmak iizere 3 major asamayla saglanmaktadir (59).
2.1.7.1. inflamasyon Evresi

Kemik dokusunda travmatik bir yaralanma olustugunda, iyilesmenin ilk asamasi
olarak bolgede kanama ve sonrasinda piht1 (hematom) formasyonu meydana gelmektedir.
P1ht1, mezensimal hiicrelerle etkilesime girer ve hiicresel aktivasyonlar1 indiikleyen biiyiime
faktorleriyle birlikte iyilesme mekanizmasin1 organize etmektedir (60). Inflamatuar
hiicrelerin (makrofaj, polimorfoniikleer hiicreler ve lenfositler) ve fibroblastlarin ilgili
bolgeye gelmesiyle pihti, osteojenik potansiyeli olan graniilasyon dokusuna doniismektedir
(46). Bu doku, kollajen lif ve hiicre bakimindan zengin olan gegici bag dokusu matriksiyle
kademeli olarak yer degistirmektedir ve iyilesme siirecinin proliferatif evresine gecis

saglanmaktadir (61).
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2.1.7.2. Onarim Evresi (Proliferatif Faz)

Hasarli dokunun onarimi ve hiicresel aktivitenin en baskin oldugu bu evre,
yaralanmadan birkag¢ gilin sonra baslayarak yaklasik olarak ii¢ hafta siirmektedir. Onarim
asamasi; mezengimal hiicrelerin hizla kondrogenezise ugrayip (kartilaj gelisimi),
ossifikasyon mekanizmasinin stimiile olmasiyla baglamaktadir (60, 62). Giiclii hiicre
cogalmastyla, defekt alanindaki damarlanma artarak revaskiilarizasyon ve anjiyogenezis
mekanizmalar stimiile olmaktadir (34). Yeni kan damar aginin olusumu yara iyilesmesinin
basarili oldugunun isareti oldugundan; anjiyogenezis, proliferatif fazin 6n kosuludur.
Endotelyal hiicrelerden proteolitik enzimler, kollajenaz ve plazminojen aktivatorleri
salinmasiyla epitelin bazal membraninda proliferasyon, migrasyon ve yeni damarlanma gibi
hiicresel fonksiyonlar indiiklenir (62, 63). Fibroblastlarin otokrin ve parakrin sinyalleriyle
trombosit kaynakli biiylime faktérii (PDGF) sekresyonu arttirilir ve kollajen molekiilii
miyofibroblastlara doniismektedir. Boylece migrasyon baglamaktadir ve bu islem epitellerin
karsilikli olarak bir araya gelmesine kadar siirmektedir. Miyofibroblastlar ayn1 zamanda
kontraksiyon prosesini de baslatmaktadirlar (64). Yogun ve hizli doku olusumuyla
karakterize olan bu sathada, osteoprojenitor hiicreler defekt bdlgesine go¢ ederek
osteoblastlara diferansiye olurlar. Bu olay Orgiisii sonucunda kollajen lif sentezi ve
mineralizasyon siirecinin de indiiklenmesiyle beraber wowen kemik meydana gelir. Bu
kemik yapi, defekt meydana geldikten sonra yaklagik 14 giin civari gibi erken bir siirede

tyilesme soketinde olusum gosterebilmektedir (61).
2.1.7.3. Yeniden Sekillenme Evresi (Remodelling Fazi)

Kemik onariminin son fazi olan yeniden sekillenme siirecinde, kemik dokusu yapisal
ve mekanik dayanimi daha giiglii olan kortikal ve trabekiiler kemik yapilarina
dontismektedir. Bu doniisim, wowen kemigin matrikste osteoklastik bozulmaya
ugramasiyla baslar. Osteoblastlar, osteoklast hiicrelerinin rezorpsiyona ugrattigi bosluklara
go¢ ederek kemik yapimini baglatirlar ve sekonder kemik dokusunu olustururlar (60, 61).
Kemik dokusu iyilesme siirecinde mineral matriks iiretimi ve tamamiyla hiicresel yenilenme

ile gosterirken, diger bag dokulari kollajen birikimiyle skar birakarak iyilesmektedir (65).
2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, dental plak biyofilmi ile baslayan, disetinde enflamasyon
olusturarak disi destekleyen dokularin biitiinliigiindeki degisimle kendini gosteren patolojik

durumlardir (1, 2).
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Periodontal hastaliklar ve durumlarin smiflandirilmasi; hastaligin etiyolojisini,
patogenezini, dogal seyrini bilerek klinisyenlerin uygun tani ve tedavi prosediirii
uygulamalar1 agisindan O6nemlidir. Bu nedenle Avrupa Periodontoloji Federasyonu ve
Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan yapilan degerlendirmeler sonucunda 1999
siiflandirmas: yetersiz bulunarak, 2017 yilinda yeni bir siniflama giindeme gelmistir.
Yapilan yeni siniflamadaki amag periodontal saglik, hastaligin siddeti, evresi, ilerleme hizi,

hastaliga yatkinlig1 arttiran durumlarin tanimlanmasidir.
2.2.1. Periodontal Saghk, Gingival Hastalik ve Durumlar
2.2.1.1. Periodontal Saghk, Gingival Saghk

Periodontal saglik, kisinin normal fonksiyon ve islevlerini konforlu bir sekilde
gergeklestirebilmesini saglayan, inflamatuar periodontal hastaliklarin bulunmadig: stabil
durumdur. Periodontal ve gingival sagligin klinik olarak tespitinde sondalanabilir cep
derinliginin 3 mm’den kiigiik olmasi, sondalamada kanama goriilmemesi, atagman kayb1
olmamasi, disetinde kizariklik, sislik, pii formasyonu olmamasi gibi parametreler

kullanilmaktadir (66—68).
2.2.1.2. Dental Biyofilme Bagh Gingivitis

Gingivitis, mikrobiyal dental plakta bulunan mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan dis etinin lokalize iltihabi durumudur (69). Klinik olarak sondalamada ya da
spontan kanama, hipertrofik, 6dematéz ve kizarik diseti dokusu ile karakterizedir.
Inflamasyon dis eti dokusunda smirli kaldigindan, radyografik olarak kemik kaybi
gorilmemektedir (70). Gingivitis reversible bir tablo olmasiyla periodontitisten
ayrilmaktadir. Dental plak elimine edildikten sonra dokudaki inflamasyon ¢oziilerek tiim

klinik semptomlar geriye dondiiriilebilmektedir (68).
2.1.2.3. Dental Biyofilme Bagh Olmayan Gingivitis

Dental plaga bagl gingivitis tablosunun siklikla goériilmesine ragmen; plaga baglh
olmayan gingivitis tablosu ise daha nadir goriilmektedir. Gingivada goriilen ve plak kaynakli
olmayan bu lezyonlar, dis etiyle sinirli bir patoloji ya da sistemik hastaliklarla iliskili
olabileceklerinden dolayr tanimlanmalar1 hastalar agisindan olduk¢a oOnemlidir. Bu
hastaliklar; genetik/ gelisimsel malformasyonlar, spesifik enfeksiyonlar (viral/ fungal/
bakteriyel), inflamatuar veya immiin durumlarla alakali lezyonlar, neoplazmlar, reaktif

lezyonlar, ¢esitli maligniteler, endokrin ve metabolik hastaliklar, travmatik lezyonlar ve
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gingival pigmentasyonlardir (71).

2.2.2. Periodontitis

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalar ile iligkili olan, periodontal cep olusumu,

disi destekleyen dokularinin yikimi ve dis kaybiyla karakterize multifaktoriyel, kronik bir

hastaliktir (69, 72).

1999 siniflandirmasina gore periodontitis; kronik-agresif periodontitis, nekrotizan

periodontal hastaliklar ve sistemik hastaliklarin gostergesi olan periodontitis olmak iizere

dort alt bashga ayrilmistir (73). Ancak; 2017°de yapilan smiflamaya gore hastaligin

patofizyolojisi goz onilinde bulundurularak periodontitis; nekrotizan periodontal hastaliklar,

periodontitis ve sistemik hastaliklarla iligkili olarak periodontitis olmak iizere ii¢ alt baglik

halinde degerlendirilmektedir (Tablo 2). Hastaligin siddeti ise evreleme (Tablo 3) ve

derecelendirmeye gore (Tablo 4) kategorize edilmistir (74).

Tablo 2. Periodontal ve Peri-implant hastalik ve durumlarin siniflandirilmasi (Caton’dan,

74)

PERIODONTAL ve PERI-IMPLANT HASTALIK ve DURUMLARIN 2017 SINIFLAMASI

A.

Periodontal Hastalik ve Durumlar

Periodontal Saghk, Gingival Hastalik ve Durumlar

Periodontitis

Periodonsiyumu Etkileyen Diger
Durumlar

e  Periodontal Saglik, Gingival Saglik
. Dental Biyofilme Bagh Gingivitis
. Dental Biyofilme Bagli Olmayan Gingivitis

. Nekrotizan
Periodontal
Hastaliklar

. Periodontitis

. Sistemik Hastaliklarin
Bir Gostergesi Olan
Periodontitis

. Periodontal Destek Dokulart
Etkileyen Sistemik Hastalik ve
Durumlar

. Periodontal Apseler ve
Endodontik-Periodontal
Lezyonlar

. Mukogingival Deformiteler ve
Durumlar

. Travmatik Okliizal Kuvvetler

. Dis ve Protezlere Bagli
Durumlar

B. Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar

Peri-implant Saghk

Peri-implant Mukozitis

Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve Sert Doku
Yetersizlikleri
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Tablo 3. Periodontitis evrelerinin sematik olarak gosterilmesi (Tonetti’den, 75)

Periodontitis Evreleri Evre 1 Evre 2 Evre3 Evre 4
En derin
interproksimal KAK 1-2 mm 3-4 mm =5 mm
miktari
Koronal tigliide Koronal tigliide Kokiin ortasina veya apikal tigliisiine kadar
Radyografik olarak
. %15’ten az kemik | | o daki uzanan
Siddeti kemik kaybi Kaybi %15-%33 arasindaki
kemik kayb1
Dis kaybi
§ Ay Dis kayb1 yok <4 dis > 5 dis
(periodontal hastahk
ile iliskili)
Lokal Maks. SCD <4mm | Maks. SCD <5 mm Evre 2’nin Evre 3’lin
0
. . kompleksliligine kompleksliligine
Cogunlukla Cogunlukla
. F ilaveten; ilaveten;
Horizontal yikim Horizontal yikim
SCD > 6mm Cigneme disfonksiyonu
Hastalhigin
Kompleksliligi Vertikal kemik Sekonder okliizal
kayb1 > 3mm travma (mobilite
derecesi > 2)
Simif 2 veya Simf 3
furka tutulumu Siddetli diizeyde kemik
. kayb1
Orta seviyede kret
defekti Malokluzyon
20’den az sayida kalan
dis (10 cift karsit dis)
L . Her bir evre igin dagilimin, Lokalize (etkilenen dis < %30),
Genislik ve Evrelendirmeye
tamamlayici olarak Generalize molar/ insizér dagilim paterni olarak tanimlanmaktadir
Yayilhim

eklenir

KAK: klinik atagman kaybi, SCD: Sondalama cep derinligi

16




Tablo 4. Periodontitis derecelendirilmesi (Tonetti’den, 75)

Periodontitis Derecesi Derece A: Derece B: Derece C: Hizh
Yavas Hizla Orta ilerleme
ilerleme Hizla
ilerleme
Fadioliojllfk Son 5 yil Son 5 yil 5 yil1 agan siirede
Direkt ilerlemenin | * 0 & om! icinde kayip | icinde <2 >2 mm kayip
. kaybi veya
kesin kaniti L. yok mm kayip
klinik
atacman kaybi
Kemik kaybi / <025 0.25- 1 ~1
- Oncelikli Kriter yas %’si
Indirekt
ilerlemenin kaniti
Yogun Biyofilmle | Mevcut biyofilme
. . | biyofilmile orantili gore beklenilenden
Vaka fenot
Pl birlikte yikim daha fazla yikim
distik
seviyede
yikim
- Simiflandirmay1 Risk Faktorleri Sigara Yok <10 sigara > 10 sigara /giin
Modifiye Edenler kullanum /giin
Diabet Yok HbAlc <7 HbAlc>7
- Periodontitisin Inflamatuar yiik Yiiksek
Sistemik Etkisi hassasiyetli < Img/L 1-3 mg/L > 3mg/L
CRP
- Biyolojik KAK/Kemik Kayb | Tiikiiriik, Dis
Belirtecler Gostergeleri eti olugu sivisi, ? ? ?
Serum

HbA Ic: Glikolize Hemoglobin, CRP: C-reaktif protein, KAK: klinik atagman kayb1

2.2.2.1. Evre I Periodontitis

Evre I periodontitis baglangi¢ asamasidir ve gingivitis ile periodontitis arasindaki

sinir1 temsil etmektedir. interdental klinik atasman kaybi 1-2 mm olmak iizere minimal

diizeydedir. Alveoler kemik kaybi horizontal seyirlidir ve koronal ti¢liiniin %15’inden daha
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azdir.

Periodontitis tablosu sonucuyla dis kaybi goriilmemekte ve sondalanabilir cep
derinligi 4 mm veya daha azdir. Bu asamada atagman kaybini tahmin edebilmek ve
periodontitis tablosunu tanimlayabilmek amaciyla tek basina periodontal sondalama
yontemini kullanmak yanlis tan1 konulmasina sebep olabilir. Bu amagla; tiikiiriik
biyomarkerlarinin ya da yeni goriintiilleme tekniklerinin kullanilmasi erken teshisin

dogrulugunu arttirabilmektedir.
2.2.2.2. Evre II Periodontitis

Interdental klinik atasman kayb1 3-4 mm’dir. Kemik kayb1 koronal iigliiniin %15-
33’1 arasinda degismektedir ve ¢ogunlukla horizontal kemik kaybi seklinde goriilmektedir.
Periodontitis tablosu sonucuyla dis kayb1 goriilmemekte ve sondalanabilir cep derinligi 5
mm veya daha azdir. Hastalik siirecinin bu sathasinda hekim tedavisi ve hastanin optimal
agiz bakimi1 sonucunda bakterilerin eliminasyonunu igeren tedavi prosediiriiniin

uygulanmasiyla hastaligin progresyonunun énlenmesi gerekmektedir.
2.2.2.3. Evre III Periodontitis

Hastaligin bu safhasinda, epitelyal atagmanda ileri derecede hasar mevcuttur ve bu
sebeple ileri tedavi yontemleri uygulanmadigi takdirde periodontitis kaynakli dis kayiplart
goriilebilmektedir. Sondalanabilir cep derinligi 5 mm veya daha fazladir. Kemik kayb1
kokiin ortasina veya apikaline kadar uzanarak 3 mm veya daha fazla olmak iizere vertikal
kayip olarak izlenebilmektedir. Ek olarak bu sathada kemik i¢i defektler, furkasyon
defektleri, alveoler krette defektler goriilerek tablo daha kompleks hale gelebilir.

2.2.2.4. Evre IV Periodontitis

Evre IV periodontitiste periodonsiyumda 6nemli Olciide hasar olustugundan, bu
yikimla iligkili olarak ¢ok sayida dis kayb1 ve ¢igneme disfonksiyonu meydana gelmektedir.
Bu sebeple ¢igneme fonksiyonlarinin stabilizasyonu ya da restorasyonu gerekmektedir.
Kokiin apikaline kadar uzanan derin periodontal lezyonlar ile karakterizedir. Evre III’lin
kompleksliligine ek olarak; sekonder okliizal travmaya bagli gelisen hipermobilite, ileri
derecede kret defekti, patolojik migrasyon ve agizda 20°den az sayida dis varlig goriilebilir

(74, 75).
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2.2.3. Periodontal Hastalikta Kemik Yikim Paternleri

Cesitli travmatik olaylar, konjenital malformasyon, dis kaybi, siniis pndmatizasyonu,
periodontal hastaliklar, dentoalveoler travma, odontojenik ve nonodontojenik Kkistler,
tiimorler, endodontik lezyonlar, oral patolojik lezyonlar gibi bircok durum alveol kemiginde
kayba ve kemik defekti olusumuna sebebiyet vermektedir (76, 77). Disin asil destekleyici
yapist olan alveol kemigindeki yikimin derecesi, disin agizda kalmasi agisindan biiyiik 6nem
arz etmektedir. Agiz i¢inde anatomik ve fizyolojik degisiklikler haricinde kemik ve tizerinde
bulunan yumusak doku muntazam bir uyum igerisindedirler. Periodontal hastalik sebebiyle
kemigin hacminde ya da morfolojisinde olusan degisiklikler sebebiyle bu uyum
bozulabilmektedir (78).

Periodontal kemik yikim paterni her bireyde birbirinden farkli oldugu gibi ayni bireyde
dahi derece, dagilim ve sekil acisindan farklilik gosterebilir (79). Periodontal hastalik
sonucuyla gozlenen ve enflamasyonun marjinal dis etinden destekleyici periodontal dokular
yoniinde ilerlemesi sonucuyla gelisen alveoler kemikteki yikimin seklini etkileyen bir¢cok
faktor bulunmaktadir: Dislerin arasinda bulunan kemigin kalinlig1 ve genisligi, fasiyal ve
lingual bolgedeki kemigin kalinligi, dislerin agiz i¢i pozisyonu, diger kok yiizeyi ile olan
mesafe, alveol kemik i¢inde kalan kokiin pozisyonu, dislerin ¢cevresinde fenestrasyon veya
dehisens mevcudiyeti, dislerin kok ve gévde formu (80).

2.2.4. Periodontal Kemik Defektlerinin Siniflandirilmasi

Periodontal kemik defektleri ii¢ baslikta siniflandirilmaktadir (Sekil 2):
1. Kemik iistii ya da kret iistli defektler

2. Kemik ici ya da kret alt1 defektler

3. Interradikiiler veya furkasyon defektleri (81).

19



Kemik Ustii | ! Duvarh
— Defektler
(Suprabony) W — 2 Duvarli
Kemik Alt1 Defektler =
_ | 1 Defektler (Intrabony) — 3 Duvarh
5 (Infrabony)
T Kraterler .
o] { Kombinasyonlar
[
Q =
'é — Smif 1
Qo
= | Horizontal | | | Siif 2
Siniflama
. Sinif 3
Interradikiiler ||
Defektler
—  Alt Grup A
Vertikal
| Smuflama || | PARENE
AltGrup C

Sekil 2. Periodontal kemik defektlerinin sematik olarak siniflandirilmasi (Papapanou’dan,
81)

Marjinal kemik seviyesinin apikalinde bulunanlara “kemik alt1 defekt (infrabony)”
ad1 verilirken, marjinal kemik seviyesinin koranalindekilere ise “kemik {iistii (suprabony)”
defektler denilmektedir (82). iki komsu disin kokleri arasinda kalan kemikte yikim gériiliip,
bukkal ve palatinal/ lingual kemigin daha koronalde konumlandig1 defektlere ise krater
(canak) ad1 verilmektedir. Defekte komsu olan her iki diste de benzer tipte yikim goriiliir.
Kemik i¢i defektler, kemigin saglam kalan duvar sayisina, defektin capma ve disin
cevresindeki topografik yayilimlarina gore gruplandirilirlar. Disin kendisi rejenerasyona
olumlu bir katk1 saglamadigindan duvar sayisina dahil edilmemektedir. Bir duvarl defekt,
etrafinda yalnizca bir kemik duvart bulunmaktadir. Cogunlukla fasiyal ve palatinal/ lingual
tarafta defektin etrafini ¢evreleyen kemik duvart mevcuttur. “Hemiseptal defekt” olarak da
adlandirilmaktadirlar. Rejeneratif tedaviye elverisli degildirler. ki duvarl defekt, defektin
etrafinda (bukkal veya palatinal/ lingual) iki kemik duvari ile ¢evrelenmektedir. Ug duvarl
defekt, bir tarafinda etkilenmis dis yiizeyi bulunurken, defektin diger tarafinda ise, kemik
duvar ile c¢evrelenmistir (Sekil 3). Bu tipteki defektlerin tedavisinde rejeneratif tedavi
uygulamalarla bagarili sonuglar elde edilmektedir. Kombine defektte ise, Sekil 3’te

gosterildigi tizere defekt icindeki duvar sayilar1 degiskenlik gostermektedir (78, 81).
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Sekil 3. Periodontal kemik i¢i defektlerin duvar sayilarina gore sematik olarak gosterilmesi
(Reynolds’tan, 82)

Horizontal yikimin simiflandirilmasindaki birinci derece furkasyon defektinde;
furkasyon bolgesindeki kemik kaybi minimal diizeydedir. Kemik iistii cep mevcuttur ve
genellikle radyografik bulguya rastlanmaz. Ikinci derece furkasyon defektinde; dis
koklerindeki bir ya da birden fazla furkasyon etkilenmis olabilmektedir. Lezyon, “cul de
sac” (¢cikmaz sokak) tipindedir ve radyografik olarak izlenebilir. Tiim furkasyonu
kapsamayan ancak birinci dereceye gore daha belirgin bir horizontal yikim mevcuttur.
Horizontal yikima ilaveten vertikal kemik kayb1 da goriilebilir. Lezyon, bir furka girisinden
diger furka girisine ulasmamaktadir. Ugiincii derece furkasyon defektinde, rezorpsiyon tiim
furkasyon bolgesini i¢ine almaktadir. Lezyon bir furkasyondan diger furka girisine dek
uzanmakta ancak; furkasyon bolgesi yumusak doku ile ortiiliidiir. Horizontal ve vertikal
yonde kemik kaybi mevcuttur. Dordiincii derece kemik defektinde ise, yumusak dokunun
apikale dogru migrasyonu ile furkasyon girisi agiktadir ve furka girisleri arasinda

karakteristik olarak “tlinel” formasyonu mevcuttur (83).

Hamp ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, furkasyon bdlgesinde horizontal yonde olusan
periodontal doku yikimini degerlendirmislerdir (Sekil 4) ve ilgili bolgedeki yikimin

derecesine sayisal deger vererek sadelestirmiglerdir. Buna gore;

Derece 1: Horizontal yonde 3 mm‘den daha az periodontal destek doku kaybini,
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Derece 2: Horizontal yondeki periodontal doku kaybimnin 3 mm‘den fazla oldugu ancak

furkasyonun tamamini icermeyen kemik kaybini,
Derece 3: Furkasyonun tamamini kapsayan kemik kaybini tanimlamaktadir (84).

Tarnow ve Fletcher’in sondalanabilir derinlige gore yaptiklar1  vertikal
siiflandirmada ise alt sinif A: 0- 3 mm aras1 vertikal kemik kaybini, alt sinif B: 4- 6 mm
vertikal kemik kaybini, alt sinif C ise 7 mm ve daha fazla vertikal kemik kaybini temsil

etmektedir (Sekil 5) (85).

Sekil 4. Furkasyon tutulumlarinin horizontal olarak siniflandirilmasinin sematik gosterimi.
(A) Derece 1. (B) Derece 2. (C) Derece 3. (Papapanou’dan, 81)

Ny L *
2.0
1t g 1
by Ad . aw

2> _ . a®

Sekil 5. Furkasyon tutulumlarinin vertikal olarak siniflandirilmasinin sematik gosterimi. (A)
Alt sinif A. (B) Alt sinif B. (C) Alt sinif C. (Papapanou’dan, 81)

2.2.5. Kemik Defektlerinin Tedavisinde Basariy1 Etkileyen Faktorler

1. Bakteriyel kontaminasyon
2. Plak kontrolii
3. Antibakteriyel kullanimi
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. Diyabet

Sigara

4

5

6. Genetik faktorler

7. Yas

8. Bolgenin dzellikleri
9. Dis anatomisi
10. Kok ylizeyi

11. Okliizyon

12. Defekt morfolojisi

13. Yaranin iyilesme potansiyeli
14. Pulpal durum

15. Cerrahi yaklagim

16. Hekimin basaris1 (78).
2.2.6. Periodontal Kemik Defektlerinin Tedavisi ve Iyilesme

Periodontal hastaliklar uygun sekilde tedavi edilmediginde ilerleyerek, bag dokusu
atagsmaninda tahribata yol acar ve bu durum dis kaybiyla sonuglanir (86). Bu baglamda
periodontal tedavilerin genel amaci; subgingival biyofilm tabakasinin kaldirilarak
periodontal inflamasyonun ¢oziilmesi, sondalanabilir cep derinliginin azaltilmasi ve klinik
atagman kaybinin Onlenerek hastaligin ilerleyisinin  durdurulmasidir. Bu amag
dogrultusunda giiniimiize kadar cerrahi ve cerrahi olmayan yontemler kapsaminda birgok

tedavi metodolojisi gelistirilmistir (87).
2.2.6.1. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Cerrahi olmayan periodontal tedavilerin temel amaci gingival ve periodontal
hastaliklara zemin olusturan patojenik floranin, saglikli flora haline doniistiiriilmesi ve
hastaligin kontrol altinda tutulmasidir. Bu tedavi, “baslangi¢ periodontal tedavi” ya da “faz
1 periodontal tedavi” olarak da adlandirilmaktadir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile
etkin plak kontrolii ve beraberinde kusursuz oral hijyen saglanmasi, dis yiizeyindeki supra
ve subgingival eklentilerin uzaklastirilmasi, periodontal hastaligin ilerleyisinin ve niiks etme
ihtimalinin azaltilmasi, uyumsuz restorasyonlarin diizeltilmesi, ¢iiriik lezyonlarinin tedavisi,
okliizal iliskilerin stabil hale getirilmesi, bruksizm gibi parafonksiyonel aligkanliklarin

diizeltilebilmesi miimkiindiir (88).

Periodontal tedavilerin hem kisa hem de uzun donemlerdeki basarisi biyofilm
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tabakasinin mekanik olarak kaldirilmasina baglidir. Bu nedenle, supragingival, subgingival
temizlik periodontal tedavinin temel tasidir ve altin standart olarak kabul edilmektedir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi olmak
tizere iki farkli prosediirden olugmaktadir. Dis yiizeyi temizligi, supragingival ve subgingival
bolgelerdeki dis tasinin veya mikrobiyal dental plagin el aletleri ya da sonik-ultrasonik vb.
cihazlar yardimiyla uzaklastirilmas: islemidir. Kok yilizeyi diizlestirme ise subgingival
alandaki kok yiizeyinin yeniden sekillendirilmesi islemidir. Bu tedavi plak, dis tas1 veya
mikroorganizmalar1 igeren hastalikli koék sementinin uzaklastirilmasin1 saglamaktadir.
Yapilan ¢aligmalara gére 5 mm’ye kadar olan periodontal ceplerde, cerrahi olmayan
periodontal tedavilerin basariyla uygulandigi ve yumusak dokudaki inflamasyonun,
sondalanabilir cep derinliginin ve sondalamadaki kanamanin azaldigi, klinik atagsman

diizeyinin arttig1 gosterilmistir (§89-91).
2.2.6.2. Cerrahi Periodontal Tedavi

Etkin sekilde gerceklestirilen faz 1 periodontal tedavilerde mevcut inflamasyonun
tamamiyla uzaklagtirilmas: saglanabilse de bazi durumlarda subgingival eklentilerin
olusturdugu patolojik ortamin yeterince temizlenerek saglikli gingival floraya donlismesi
mimkiin olamamaktadir. Fazla sayida ve derin ceplerin mevcudiyeti, komplike kok
anatomisi, ulasilmasi1 giic furkasyon bdlgeleri ve yogun miktarda dis tasinin oldugu
durumlarda kok yiizeyi diizlestirmesi islemi sonrasinda ilgili bolgelerde rezidiiel dis taslari
kalabilmektedir (92). Boyle bir durumla kars1 karsiya kalindiginda kok bolgesinde diizgiin,
pliriizsiiz bir ylizey olusturabilmek amaciyla cerrahisiz yontemlere ek olarak flap

operasyonlar1 uygulanarak tedavilerin etkinligi arttirilabilmektedir (91).

Rezektif Kemik Cerrahisi Yontemleri

Patolojik periodontal cebin olusmasiyla birlikte yikilan kemigin yerine yumusak
dokular gecmektedir. Ilgili bdlgede rejenerasyon umudu yoksa; kemigin patojenik
mikrofloradan arindirilabilmesi ve tizerindeki disetiyle uyum saglayabilmesi amaciyla
rezektif kemik cerrahisi yontemleri uygulanmaktadir. Rezektif kemik cerrahisi yontemleri,
apikale yerlestirilen mukoperiosteal flap + kemik cerrahisi, tliinel operasyonu, kron boyunun

uzatilmasi ve rezektif kok cerrahisi iglemleridir (78).

“Modifiye Widman Flep”, yumusak dokudan olabildigince az doku kaybedilerek
kok ylizeyine rahatga erisim saglamayr ve bu bolgeye kolonize olan eklentilerin

uzaklastirmasin1 hedeflemektedir. Bu cerrahi sonucunda uzun baglant1 epiteli veya yeni
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atagsmanla iyilesme saglanmaktadir (93).

Apikale pozisyone flap cerrahisiyle de cerrahi bolgeye direkt olarak erisim
saglanabilmekte, tim mukogingival kompleks korunarak daha apikal pozisyonda
konumlandirilabilmektedir. Bu islemde gerekliyse kemik cerrahisi de uygulanabilmektedir
(94). Tiinel operasyonu; kokleri ¢evresinde yeterli diizeyde kemik destegi olan, rejeneratif
tedavinin uygun olmadigi, ileri derecede sinif 2 ve sinif 3 furkasyon problemli mandibular
molar dislere uygulanan cerrahi islemdir. Bu operasyon ile disin furkasyon bdlgesi agiz
ortamina agilarak, bu bolge yapay olarak dordiincii dereceye yiikseltilmektedir. Bu
yontemdeki amag, plak kontroliiniin etkin bir sekilde saglanmasidir. Cok koklii dislerde
periodontal hastaligin  furkasyon bolgelerine ilerlemesi ciddi komplikasyonlar
dogurmaktadir. Ozellikle asir1 kemik kaybi1 bulunan sinif 2 ve simif 3 furkasyon defektleri
bulunan dislerde kokiin cerrahi olarak uzaklastirilmasiyla problem ¢oéziilebilmektedir. Kron
boyu uzatilmasi isleminde yumusak dokulara yapilan cerrahi yetersiz kaldig: takdirde;
rezektif kemik cerrahisi prosediirleri devreye girerek ilgili disin destek kemiginden de bir
miktar kaldirilmaktadir. Béylece yumusak doku ve kemigin fizyolojik konturlar1 yeniden

olusturulmaktadir (78, 95).

Rezektif kemik cerrahisi, cep derinliginde hizli ve tahmin edilebilir azalmanin
saglandig1 en garanti yontemdir. Hastalar bu tedavi sonrasinda oral bakimini1 kolaylikla
saglayabilmektedirler. Kok ylizeyine direkt olarak tam bir erisim saglandigindan tiim
graniilasyon dokulariin uzaklastirilmasi, kemik dokusunda uyumsuzluk yaratan dokularin
diizeltilebilmesi, gerekiyorsa kok hemiseksiyonu ve amputasyonu islemlerinin kolaylikla
yapilabilmesi, restorasyonlarin uyumlandirilmas: ve gerektiginde kron boyu uzatma islemi

yapilabilmesi bu cerrahi yontemlerinin 6ne ¢ikan avantajlaridir (78).

Periodontal hastaliklarin cerrahi olarak tedavi edilmesinde rezektif yontemlerin
uygulanmasi sonucuyla kemik ici defektlerin tedavi edilerek, ilgili bolgedeki enfeksiyonun
kontrol altina alinmasinda basar1 saglanmistir. Fakat dokularin onariminda istenilen uzun

vadeli klinik etki saglanamamaistir (86).

Rejeneratif Periodontal Cerrahi Yontemleri

Rejeneratif cerrahi yaklasiminda dokulardaki enfeksiyonun kontrol altina alinarak,
periodontal hastalik sonucunda kaybedilen periodontal ligamentin, sementin, dis etinin,
alveol kemiginin yapt ve islevlerini orijinal haliyle tekrar geri kazandirilmasi

amaclanmaktadir (5, 6).
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Rejenerasyonun bagarili sayilabilmesi i¢in disin kok yilizeyinde yeni sement olusumu,
yeni sement ve yeni kemik arasinda uzanan periodontal ligament fibrilleri ile rezidiiel
alveoler interdental septumdan koronale dogru uzanan yeni suprakrestal kemik olusumu,
kaybedilen bag dokusunun rejenerasyonu, agik kok yiizeyi iizerine bag dokusu liflerinin
tutunarak yeniden atagmanin olusmasi ve keratinize doku ile alveol mukozasi arasindaki

uyumun saglanabilmesi gerekmektedir (4, 96).

Son dénemlerde, periodontal hastalik sonucuyla yikilan dis destek dokularinin geri
kazanilmas1 amaciyla klasik periodontal cerrahi yontemlere ek olarak kemik greftleri,
alloplastik materyaller, bliylime faktorleri veya bu materyallerin kombinasyonlart siklikla
kullanilmaktadir (2). Bu mediyatorler, dokularin kendi iizerinde olusmasina ve
baglanmasina imkan saglamaktadir. Ayrica, periodontal yara bolgesinde yeniden olusan
hiicrelerin  aktivitesi lizerine segici etki gostererek; bu hiicrelerin adezyonunu,

proliferasyonunu ve hiicreler arasi matriks sentezini diizenlemektedirler (97).

Rejenerasyonu saglayabilmek amaciyla kullanilan tiim bu materyallerin olumlu
etkilerine ragmen halen ideal bir rejenerasyon saglanamamistir. Aragtirmacilar bu sinirh

rejenerasyonun nedenini oral ¢gevrede bulunan bazi faktorlere baglamislardir:

1. Periodonsiyumdaki yara bolgesinin, dislerin {iizerinde bulunan biyofilm
tabakasinin i¢indeki anaerobik bakteriler tarafindan kontamine olmast,

2. Okliizal yiiklerin hem aksiyal hem de transversal olarak disler {izerine gelmesi,

3. Transmukozal sert-yumusak doku yapisi sebebiyle patojenlerin yara bolgesine
infiltre olmasin1 daha kolay hale getirmesi,

4. Periodontal doku icerisinde bulunan ¢oklu kavsak komplekslerin ve stromal-
hiicresel ~ etkilesimlerin ~ bulunmasmnin, dokularin  yeniden olugmasini
zorlagtirmasidir (6rnegin; dis-periodontal ligament-kemik, epitel-bag dokusu
kemik baglanti kompleksleri) (2).

Literatiirde, periodontal rejenerasyonun saglanmasi ve periodonsiyumun gelisimi
esnasinda birbirine benzer olaylarin gerceklestigi gdsterilmistir. Bu siireclerinin her ikisinde
de hiicrelerde migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon ve biyosentez izlenmektedir.
Periodontal dokularin gelismesini saglayan molekiil ve proteinler periodontal tamir ve
rejenerasyonda da etkilidir. Hem periodontal dokularin gelisimi hem de rejenerasyonun

saglanmasindaki kritik nokta, uygun hiicrelerin gelisim ve tamir alanina ¢ekilmeleridir (19).
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2.2.7. Rejeneratif Tedavi Yontemlerinin Prognozunu Belirleyen Faktorler
2.2.7.1. Hasta ile Iliskili Faktorler

Etkin plak kontrolii ve diizenli kontroller saglanamadigi halde sonug¢ basarisiz
olmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore, rejeneratif tedavi uygulanan ve plak skoru %10’un
altinda olan bireylerle plak skoru %20’den yiiksek olan bireyler karsilastiriimis ve plak skoru

diisiik olanlarda atasman kazancinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Tedavi sonucunu etkileyebilecek diger faktorler arasinda genetik, yas, stres, sigara
kullanim1 ve sistemik hastaliklarin mevcudiyeti bilinmektedir. Diyabetteki mikrovaskiiler
degisimler de (damar duvari yapisi) diyabetik periodontitis hastalarinda monosit/ makrofaj

yanitin1 degistirerek yara iyilesmesini geciktirmektedir.
2.2.7.2. Defekt ile Tliskili Faktorler

Defekt, kemik i¢i ve smif 2 furkasyon problemli ise rejeneratif cerrahi yontemleri
uygun goriilmektedir. Hastada horizontal kemik kayb1 ya da sinif 3 furka problemi mevcutsa
rejeneratif yontemler elverisli degildir (98). Ozellikle ii¢c duvarli kemik i¢i defektlerin cerrahi
olarak tedavi edilmesinde, rejeneratif yontemlerle nemli gelismeler saglanmaktadir. Ancak;
duvar sayisinin daha az oldugu kemik i¢i defektlerde ise en etkin tedavi yoOntemi,
yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) uygulamalar1 olarak gosterilmektedir. YDR
yonteminde, defekt bolgesine bag dokusunun gocli engellenerek bu alanda sement,
periodontal ligament ve alveol kemigini olusturabilme kapasitesi yliksek hiicrelerin
cogalmasi hedeflenmektedir. Bu amagla, rezorbe olan ya da olmayan bariyer membranlar,
kemik greft materyalleri veya bagka mediyatorler birlikte ya da tek basina
kullanilabilmektedir (3). Defektin derinligi ve genisligi de sonucu etkileyen faktorlerdendir.
Derin kemik defektlerinde, genis defektlere nazaran daha fazla klinik atasman kazanci

oldugu rapor edilmistir.

2.2.7.3. Dis ile fliskili Faktorler

Basarili yapilan bir kanal tedavisi uygulamasinin, rejeneratif prosediirlerinin
sonuglarini etkilemedigi, vital dislere yapilan tedavilerle kiyaslandiginda herhangi bir fark
tespit edilmedigi bildirilmistir. Dis stabilitesinin rejeneratif tedavi {izerindeki etkisine dair
sinirlt bilgi olmakla beraber; mobilitenin 1 mm’den daha fazla oldugu durumlarda ise

tyilesme siirecinin olumsuz etkilendigi bildirilmistir (98, 99).
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2.3. Periodontal Kemik Defektlerinin Tedavisinde Kemik Greftleri

Kemik dokusu diger dokulardan farkli olarak kendi kendini onarabilme yetenegine
sahiptir. Ancak bu olayin gerceklesebilmesindeki kritik nokta yeni kemik formasyonunun
saglanabilecegi Olclide yeterli boslugun mevcut olmasidir. Kemik greftleri, bu boslugun
olugsmasini saglarken, yeni olugan kemik doku ile yer degistirerek kemigin gelisimine de izin

veren materyallerdir (100).

Kemik greft materyalleri; rejeneratif periodontal cerrahi, implant cerrahisi, siniis
ogmentasyonu, pre-protetik hazirlik, temporomandibuler eklem ameliyati, inflamatuar kistik
ve neoplastik olusumlarin rekonstritksiyonu gibi bir¢ok maksillofasiyal cerrahi

prosediirlerde siklikla kullanilmaktadir (101).

Klinik olarak basarili bir sekilde kullanilmalarini saglamak ic¢in greft materyalinin
tagidig1 ozellikler ¢ok onemlidir. Greft materyalinin immiinolojik potansiyelde olmamali,
toksik olmamali, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikte olmali, tek asamali cerrahi ile
kisa stirede yerlestirilebilmeli, termal olarak iletken olmamali, yeterli mekanik dayaniklilikta

olmal1 ve kontrollii biyorezorpsiyon saglamalidir (10, 102).
2.3.1. Greftin Basarisim1 ve Devamhhgini Etkileyen Faktorler
2.3.1.1. Vaskiiler Destek

Damarlanmas1 iyi olan kemik yatagi, kemik greftleri i¢in en uygun yeniden
damarlanma ortamini saglamaktadir. Alici kemik ile temas eden greft ylizey alani yetersiz

oldugu durumda iyilesme stireci olumsuz yonde etkilenmektedir.
2.3.1.2. Stabilite

Yeni kemigin olusumunda, kemik-kemik, kemik-greft, kemik-implant ara yiiz
stabilitesi bilyiik 6nem tasimaktadur. lyilesme sirasinda stabilizasyon saglanamadig: takdirde
mezengimal hiicreler fibroblastlara ya da kondroblastlara doniiserek yeni kemik yapimi

engellenebilir.
2.3.1.3. Biyouyumluluk

Organizmaya yerlestirilen herhangi bir yabanci cisim dolayisiyla doku reaksiyonu
olusabilir. Bu yanit spesifik ya da non-spesifik immiinolojik yanit seklinde gelismektedir.
Spesifik yanit; T lenfositleri ve yabanci hiicreler arasindaki direkt etkilesim sonucunda

transplant alic1 tarafindan kabul edilmeyebilir. Non-spesifik yanit ise daha ¢ok implante

28



edilen materyalin yiizeyi ile ilgilidir ve implant-kemik arasindaki biyomolekiiller bu cevabi

tetiklemektedir (10).

Greft materyallerinin yeni kemik olusumundaki klinik basarisini osteogenezis,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri belirlemektedir (103). Osteogenezis: Otolog
greftlerin 6zelligidir. Greft materyalinin i¢cinde bulunan canli osteoblastlar tarafindan yeni
kemigin sentezlenmesidir. Osteoindiiksiyon: Konak¢i kok hiicrelerinin osteoblastlara
dontlisiimiiyle yeni kemik formasyonunun saglandigir bir siirectir. Kemik morfojenik
proteinleri, biliytime faktorleri vb. hiicreler vasitasiyla gerceklesmektedir (104).
Osteokondiiksiyon: Alict kemikle, wvaskiiler yapilarin greftle es zamanli olarak
ilerleyebilmesi i¢in greftin ¢at1 gérevi listlenerek, li¢ boyutlu iskelet bir yap1 saglamasidir.
Bu yapi, greftin alici saha ile olan osseointegrasyon hizini tayin etmektedir. Bu mekanizma

kemik olusumunu stimiile etmez ya da engellenmez (100).
2.3.2. Kemik Greftlerinin Iyilesmesi

Greft materyali ile konak dokunun etkilesebilmesi bir dizi mekanizma ile
gergeklesmekte ve bu olay “inkorporasyon” olarak adlandirilmaktadir. Kemik grefti
uygulandiktan sonra cerrahi bolgede bir dizi olay gerceklesmektedir. 11k olarak, inflamatuar
bir yanit gelismektedir. Bu yanit1 takiben piht1 formasyonu olusmakta; sitokin ve biiylime
faktorlerinin =~ salinmimlart  gerceklesmektedir.  Mezensimal  hiicreler — migrasyon,
diferansiyasyon ve proliferasyona ugrayarak greftin etrafinda fibrovaskaskiiler bir doku
ortaya c¢ikarmaktadir. Olusan bu doku sayesinde greft-kemik kontagi kurulmaktadir.
Vaskiiler olusumlarin, Havers ve Volkmann kanallar1 vasitasiyla greftin igine invaze
olmasiyla revaskiilarizasyon gerceklesmektedir. Bu aktivasyon sonucunda greftin,
osteoklastik hiicreler tarafindan fokal rezorpsiyona ugramasiyla mevcut hacmi azalir ve
intramembrandz ya da endokondral kemiklesme yontemiyle greftin yerini yeni kemik

dokusu alarak remodelizasyon gerceklesir (105, 106).

Greftin rezorpsiyona ugrayarak yeni kemige donilismesi yani rekonstriiksiyon
isleminin basariyla ger¢eklesmesi i¢in gereken siire bazi faktorlere bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu faktorler lokal olarak; defektin boyutu, defekti ¢evreleyen duvar
say1s1 ve greftin yapisal dzellikleridir. Ornegin; partikiiler greftler blok greftlere gore genis
osteoindiiktif bolgeler olusturma, hizli damarlanma, daha fazla biiyiime faktorii salinimi
saglama vb. avantajlara sahiptir. Ancak, genis defektlerin rekonstriiksiyonunda yeterince

rijit olmamalar1 sebebiyle, diisiik mekanik destek saglayamamalar1 gibi dezavantajlar1 da
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mevcuttur. Sistemik olarak ise diabetus mellitus, hiperparatiroidizm, hipertroidi, paget

hastalig1, kortikosteroid kullanimini gerektiren sistemik hastaliklar olarak siralanabilir (100).
2.3.3. Kemik Greft Materyallerinin Siniflandirilmasi
Periodontal cerrahilerde kullanilan kemik greftleri dort ana gruba ayrilmaktadir (107):

1. Otogreftler

2. Allogreftler

3. Ksenogreftler

4. Alloplastik (sentetik) greftler

2.3.3.1. Otojen Greftler

Bireyin viicudunun bir bolgesinden (verici) elde edilip, bagka bir bolgeye (alict)
transplante greft ¢esitidir. Icerisinde canli osteoblastik hiicreler, farklilasmamis mezensimal
hiicreler, osteoklast prekiirsor hiicreler, monositler ve biiyiime faktorleri mevcuttur. Bu

hiicreler yeni kemik olusumu siireglerine aktif olarak katilmaktadirlar (108).

Intraoral ya da ekstraoral kaynakl olabilirler. Intraoral dondr olarak maksiller tiiber
bolgesi, mandibular retromolar bolge, simfiz, iyilesmekte olan c¢ekim soketi, kemik
cikintilari, ekzostozlar, implant yuvalarinin kemik i¢inde freze edilmesi sirasinda elde edilen
kemikler kullanilabilir (107, 109, 110). Ekstraoral olarak iliak krest, kafatasi, tibia gibi
bir¢cok yoldan da elde edilebilirler (107). Bu greftler siklikla maksillofasiyal defektlerin
tedavisinde veya ileri derecede rezorbe olmus c¢enelere uygulanacak implant tedavisi

oncesinde kullanilmaktadir (111).

Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerin {i¢iine de sahip olan yegane
greft materyali olmalari, immiinolojik reaksiyon gdstermemeleri gibi 6ne ¢ikan 6zellikleri
sebebiyle altin standart olarak kabul edilmektedirler. Ancak, dondr saha morbiditesi riski,
artan ameliyat siiresi, istenilen miktarda elde edilememeleri, yara bolgesinde enfeksiyona
sebebiyet vermeleri gibi sinirlamalar1 otojen greftlerin kullanimlar1 agisindan problem
yaratmaktadir (112, 113). Bunlara ek olarak otojen kemik greftlerinin uygulandiklar1 alan
yayginlagtikga %8.5-20 oraninda hematom goriilmekte ilaveten; sinir hasari, kanama,
arteriyel yaralanma, dondér alanda insizyon hattinin agilmasi, kronik postoperatif agri, ¢cene
ucu sarkmasi ve iyilesme doneminde %25 hacim kaybi ile sonuglanabilecek kemik
rezorpsiyonu gibi komplikasyonlarin artig gosterdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur

(110, 114).
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2.3.3.2. Allogreftler (Homogreftler)

Ayn tiir i¢inde fakat farkli bireyler arasinda transfer edilerek kullanilan greft ¢esitidir.
Greftin saglandig1r dondrler canli kisiler ya da kadavralar olabilir. Yapilarinda osteojenik
hiicre bulundurmamalar1 haricinde otojen kemik greftleriyle aymi 6zelliklere sahiptirler (10,
107). Allojenik kemikte bulunan BMP vb. biiylime faktorleri, komsu kemikteki mezensimal

hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasini indiiklemektedir (11).

Allogreftler, otolog kemik greftlerine alternatif olarak en sik kullanilan greft materyali
cesitidir (82). En 6nemli avantajlari, dondr alan gereksinimine ihtiya¢c duyulmamasidir (12).
Otolog kemik alimi sirasinda meydana gelen morbiditenin 6nlenmesi, otojen kortikal
greftlere nazaran daha biiylik ebatlarda allojen kortikal kemik grefti saglanabilmesi gibi

avantajlar1 cerrahi uygulamalardaki tercih edilme sebeplerindendir.

Cesitli islenebilir fiziksel formlarda bulunabilirler (115, 116). Mineralize formda
olanlar korunmasi1 gereken boslugu idame ettirmede daha yiiksek basari saglamalar
nedeniyle, dis hekimligi alanindaki cerrahi prosediirlerde daha sik kullanilmaktadir (107).
Antijenik 06zellige sahip olmalari, HIV- Hepatit gibi hastaliklarin gegisine zemin
hazirlamalar1 6nemli dezavantajlar1 arasindadir (12). Dokuya yerlestirildiklerinde meydana
getirdikleri antijenik komplikasyonlar1 ortadan kaldirmak amaciyla igeriginde bulunan canli
hiicrelerin uzaklagtirilmas: sonucunda greftin osteojenik potansiyeli zayiflamaktadir. Bu
prosediir sonucu ii¢ tipte bulunmaktadirlar: Bunlar; dondurulmus kemik allogrefti (DKA),
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DKKA) ve demineralize dondurulmus-

kurutulmus kemik allogreftidir (DDKKA) (10, 107).

Dondurulmus Kemik Allogreftleri (DKA)

Hazirlanis1 sirasinda, kemik grefti dondurulma isleminden ge¢mektedir. Yapisinda
osteoindiiktif proteinler bulunmasindan dolayr dokuda immiin yanit olusturma ve hastalik

transferi riski yiiksektir.

Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DKKA)

Greft ilk olarak dondurulup daha sonra vakum igindeki buzun direkt olarak
buharlastirilmasiyla elde edilmektedir. Bu yontem ile greftte bulunan hiicreler 6ldiiriilerek

immiin cevap olusmasi engellenir. Osteoindiiktif 6zellikleri yoktur.
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Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DDKKA)

Osteoindiiktif olmalari, kolay elde edilebilmeleri gibi 6zellikleri nedeniyle tercih
edilmektedirler. Kortikal kemikten elde edilenlerin olusturdugu immiin yanitin, kanselloz
kemiklere gore daha diisiik olmasi ve daha yiiksek oranda BMP icermeleri 6nemli

ozelliklerindendir (10, 117).
2.3.3.3. Ksenogreftler (Heterogreftler)

Farkli biyolojik tiirlerden elde edilen greft materyalleridir (118). Diistlik 1s1tya maruz
tutularak icerigindeki organik yapi1 tamamiyla uzaklastirilmis ve i¢ yiizey alani, porozite,
kristalizasyon ozellikleriyle kanseléz kemige benzer hale getirilmistir (119). Ortaya ¢ikan
bu gbzenekli yapi; osteokondiiktif 6zelliktedir ve bu sayede iyi diizeyde mekanik destek
saglamaktadir. Ek olarak, anjiyogenezisi stimiile ederek yeni kemik formasyonuna onciiliik
etmektedir (12). Diisiik immiinolojik potansiyele sahip olmalar1 (12, 120), bol miktarda elde
edilebilmeleri ve allojenik kemik greftlerine gére daha az maliyetli olmalar1 klinik olarak
tercih edilme sebepleri arasindadir (11). Ksenogreft materyallerinin umut verici
gorliniimlerine ragmen; degisken rezorpsiyon hizlari, igerigindeki canli hiicrelerin eksikligi,
zoonotik enfeksiyon bulas riski ve elde edilis yontemlerindeki etik problemler kullanimlarini

siirlandirmistir (12, 121).

Klinik periodontal uygulamalarda en sik deproteinize sigir kemigi minerali
kullanilmaktadir (118). Siniis ogmentasyon iglemi, kret boyutu genisletilmesi, peri-implant
defektler (12, 107), furkasyon defektleri ve vertikal kemik i¢i defektlerin onariminda
kullanilmaktadirlar (119).

2.3.3.4. Alloplastik Greftler

Alloplastik kemik greftleri, sentetik malzemeden elde edilmektedirler (107). Otojen,
allojenik ve ksenogreftlerin kullanimlarindaki komplikasyonlar1 en aza indirmek amaciyla
son yillarda dogal kemigin biyolojik 6zelliklerini taklit eden ve ¢esitli yollarla elde edilen
sentetik kemik greft materyalleri gelistirilmistir (12, 118). Antijenik yanita sebep olmadan
doku reaksiyonu gostermeleri, dondr saha gerektirmemeleri, biyouyumlu olmalari, sinirsiz
elde edilebilmeleri ve hastalik bulagtirma risklerinin olmayist en Onemli avantajlar
arasindadir (107, 122, 123). Seramik, biyoaktif cam ya da polimer yapida bulunabilirler
(12). Periodontal defektlerde rejenerasyonu saglayabilmek amaciyla genellikle seramik

grubunun bir iiyesi olan trikalsiyum fosfat mineralleri kullanilmaktadir.
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Alloplastik bir materyalin basarisi; kimyasal kompozisyonuna, fiziksel 6zelliklerine
ve mekanik dayanikliligina baghdir (124). Alloplastlar genellikle osteokondiiktif 6zellige
sahiptirler. Herhangi bir osteoindiiktif veya osteojenik potansiyelleri olmadan da implant
cerrahisi, siniis membran elevasyonu, periodontal kemik defektlerinin tedavilerinde tek

baslarina siklikla kullanilmaktadirlar (12).

ideal Alloplastik Kemik Greftlerinin Ozellikleri

—

Biyouyumlu olmali,

Minimal diizeyde fibrotik reaksiyon olusturmali,

Yeni kemik olusumunu ve kemigin yeniden sekillenme mekanizmasini desteklemeli,
Sitotoksik olmamali,

Mekanik olarak dayanikli olmali,

Implante edildigi dokuya yapisal olarak benzemeli,

Uygulanma esnasinda kolayca sekillenebilir olmali

Uygulama sonrasinda fiziksel ve yapisal 6zellikleri bozulmamali,

° ® N vk wDN

Osteokondiiktif ve osteoindiiktif kapasiteleri olmalidir (125).
Seramikler

Biyoseramikler, dokuya transplante edildiklerinde, doku ile kimyasal baglanma
meydana getirerek “birlesme osteogenezisi” saglamaktadirlar. Bu mekanizma ile hiicresel

aktiviteleri arttirarak, yeni kemik formasyonunu indiiklemektedirler.

Yiiksek biyouyumluluklar1 sayesinde diger kemik greftlerine alternatif olarak
kullanilabilmektedirler (122). Bu grubun en sik kullanilan iki formu olan HA ve TCP;

seramik matriksler olarak adlandirilmaktadir (10, 109).
Sentetik Hidroksiapatit

HA, kemigin inorganik matriksine yapisal ve kimyasal olarak benzerlik
saglamasindan dolay1 kemik greft malzemesi olarak kullanilmaktadir. Miikemmel
biyouyumluluga sahiptir (126). Yumusak ve sert dokuya kolaylikla adapte olabilmektedir
(10). Basing dayanimlar1 vardir ancak ¢ekme tipindeki kuvvetlere kars1 diisiik direngtedirler
(14). HA, kemik dokusunun en 6nemli mineral komponentidir. Sentetik apatitler osteojenik
ozellikte degildirler ancak; kemik defektleri i¢in osteokondiiktif bir yerine koyma materyali
olarak islev goriirler (122). Periodontal kemik i¢i defektlerde, furkasyon defektlerinde, soket

koruma prosediirlerinde, kullanimlar1 sonucu basarili klinik sonuglar elde edilmektedir (12).
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HA kullanimi ile dondr saha morbiditesinin ortadan kalkmasi avantajlidir ancak; graniiler
migrasyon ve tamamlanmayan kontrolsiiz rezorpsiyon gibi uzun dénem komplikasyonlari

kullanimlarini sinirlandirmaktadir (10).
Trikalsiyum Fosfat Seramikler

Iceriklerindeki Ca/ P oraninin insan kemigine benzer oranda olmalar1 sebebiyle (10),
sentetik greft materyalleri i¢cinde giliniimiizde en fazla ve genis alanda kullanim alani olan
kalsiyum fosfat grubu seramiklerdir. Biyolojik olarak kismen ¢o6zlinebilir formda
olduklarindan yeni kemikle kolaylikla yer degistirebilme 6zelligine sahiptirler. Osteojenik
hiicre adezyonu saglarlar ve kemikle biitiinlesme gosterirler. Kemige direkt olarak
uygulanabilir yapida olmalari, kemikle greft arasindaki fibr6z dokunun olugmasinm
engellemekte ve bu sayede kemik olusumu mekanizmasinda optimal bir ortam

saglamaktadirlar.

Literatiirde, TCP grubu seramiklerin osteoblastlara farklilasmay1r ve mezensimal
hiicrelerin ¢ogalmalarin1 destekledigine dair birgok calisma mevcuttur (124). TCP,
makropordz yapiya sahiptir ve alfa, beta, gamma subtipleri mevcuttur. Alfa tipi trabekiiler
yapidadir ve yavas sekilde rezorbe olmaktadir. Beta tipi ise alt1 -18 ay arasinda osteoklastlar
tarafindan tamamiyla rezorpsiyona ugrayarak yeni kemikle yer degistirir. Alfa formundan
daha kararl1 bir yapiya sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 beta tipi daha ¢ok tercih edilmektedir
(12, 14, 109, 124). B-TCP; trabekiiler kemige benzer oranda Ca/ P barindirmastyla (124);

kompozisyonu ve mikroyapist dogal kemige yakin 6zellikte bir mineraldir (127).

HA materyalinin gecikmis rezorpsiyonuna alternatif olarak gelistirilen B-TCP (14);
HA materyaline gore kontrollii biyoaktivasyon ve daha hizli rezorpsiyon gosterir.
Coziinebilir 6zellige sahiptir ve bu esnada Ca ve P iyonlarini serbestlestirerek (123), kemik
yapici hiicreleri rejenerasyon bolgesine ¢ekmektedir. Ortama salinan bu iki iyon sayesinde
yeni olusan kemik dokusunun yeniden sekillenmesiyle, greftin rezorpsiyonu arasindaki
dengenin kurulmasina katki saglanir (126). Biyouyumludurlar ve osteokondiiktiviteleri
sayesinde kombine edildikleri materyallerle direkt olarak kontakt kurarak, fibrovaskiiler
bliylimeyi ve kemik apozisyonunu indiiklerler (12, 128). Ayn1 zamanda diislik diizeydeki
osteoindiiktiviteleriyle hiicre aracili rezorpsiyona miisaade ederek, kemik defektlerinin
onarimini1  saglamaktadirlar (129). Kiiciik goézenekli yapilari; kemik remodelizasyon
hiicrelerinin, kapillerlerin, rezorpsiyondan sorumlu fagositik hiicrelerin, biiylime

faktorlerinin araya girmesini ve osteojenik hiicre adezyonunu saglayarak yeni kemik
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olusumunu indiiklemektedir (10, 12). Kolay kullanilabilir ve radyoopak olmalar1, diigiik
immiinolojik yanit olusturmalari 6ne c¢ikan diger avantajlar1 arasindadir. Sikistirict
kuvvetlere kars1 gosterdikleri direng trabekiiler kemikle aymidir. Ancak; gerilim tipindeki
kuvvetlere kars1i gosterdigi diisiik mekanik diren¢g ve kirilganliklari bu materyallerin
dezavantaji olarak bildirilmistir (14). Rezorpsiyona ugrama miktarina nazaran daha diisiik
diizeyde yeni kemik olusturmalart klinik kullanimlarint sinirlandirmistir (125). Bazi
arastirmacilara gore kemik greft materyalleri arasinda otolog kemik altin standart olarak
kabul edilse de; allojenik, alloplastik ya da ksenojenik greftler arasinda hangi materyalin en

1yi sonucu verdigine dair tartismalar halen devam etmektedir (130).
2.4. Trombositler

Trombositler, beyaz kan hiicrelerinin bir tipi olan ve kemik iliginde bulunan
megakaryositlerin sitoplazmasindan koken alirlar. Yaklasik 2 pm capindadirlar. Yuvarlak
ya da oval sekillidirler. igeriklerinde 30°dan fazla biyoaktif protein mevcuttur ve biiyiime
faktorlerinin depo havuzudurlar (131, 132). Trombositlerde ii¢ tip salgi graniilii
bulunmaktadir; yogun graniiller, lizozomlar ve en fazla bulunan alfa graniiller. Yogun
graniillerde iyilesme siirecine katkida bulunan Ca, seratonin, adenozin tri fosfat (ATP),
adenozin di fosfat (ADP) depo edilmektedir. Lizozomal graniillerde enzimler yer almaktadir.
Alfa graniilleri ise immiinmodiilatér maddeler igerir ve yara iyilegsmesinin yara iyilesmesinin
erken ve gec¢ evrelerinde rol almaktadir (133). Lokal kan ve lenf kaybimi pihtiy1
sekillendirerek Onlerler. Yara iyilesmesini stimiile ederek, anjiyogenezi uyarabilme
potansiyeline de sahiptirler (132). Ilgili cerrahi bdlgeye uygulandiklari andan itibaren
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan kontaminasyon riskini azaltarak; vaskiilarize,
koruyucu biyolojik kalkana doniigmekte ve enfeksiyonun engellenmesinde {istlin bir rol

oynamaktadirlar (134).

Biiylime faktorlerinin  ve sitokinlerin ana kaynagi olmalari, elde edilme
yontemlerinin kolay olusu ve immiinolojik yanita sebep olmamalar1 trombositlere olan ilgiyi
arttirarak, rejeneratif uygulamalarla yapilan periodontal tedavilerin potansiyel hiicreleri

arasinda kabul edilmelerine neden olmustur (135).
2.4.1. Trombositlerden Salinan Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorii; proliferasyon, kemotaksis, diferansiyasyon gibi bir¢ok hiicresel
olayda rolii olan hormonlara verilen isimdir (6). Rejenerasyonda ve doku onariminda kritik

Ooneme sahiptirler (136).
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2.4.1.1. Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Fibroblastlarin kemotaksisini ve mitogenezisini stimiile ederler. Kollajen sentezini
uyarirlar (30). Tek basina ya da IGF- ile uygulanmalar1 periodontal dokularin kismi onarimi
ile sonuglanmaktadir. Disi destekleyen periodontal ligament hiicrelerinde kemotaksisi
baslatarak matriks sentezi saglarlar ve disin dentin yilizeyine baglanirlar. Periodontal
ligament hiicreleri ve osteoblastlar iizerinde rejeneratif etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir
(2). Embriyonik gelisimde ve tiim dokularin yeniden sekillenmesinde etkin olmalarindan
dolay1 ateroskleroz ve diger bir¢ok fibroproliferatif hastalikta rol oynamaktadirlar (137).
Cho ve ark. periodontal rejenerasyonu en etkin sekilde arttirabilen biiyiime faktoriinii tayin
edebilmek ve rejeneratif uygulamalardaki en aktif hiicre kaynagini saptayabilmek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismalarinda kopeklerde deneysel sinif 3 furkasyon defektleri olusturmuslardir.
Calismanin sonucunda yalnizca PDGF’nin dislerde ankiloz riski olmadan periodontal

ligament fibroblastlarinin proliferasyonunu stimiile ettigini saptamiglardir (138).
2.4.1.2. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii Beta (TGF-§)

Hiicrelerin proliferasyon, diferansiyasyon, adezyon, migrasyon, apoptozis ve
ekstraselliiler matriks sentezi vb. biyolojik mekanizmalarin1 diizenlemektedir. Immiin
yanitin regililasyonu ve epitelizasyon ile ilgili oldugu da diigiiniilmektedir (112, 139).

In vitro etkileri, uygulanan miktar, matriks ortami ve hiicre tipine gore gesitlilik
gostermektedir (137). Ornegin; kemik olusumunun erken evrelerinde osteoprojenitor
hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiinii saglayarak depo ederler. Buna karsilik osteoblast
farklilasmasinin son asamalarinda diferansiyasyonu ve mineralizasyonu engelledigi

bilinmektedir.

TGF-B, kemik dokusunda biiyiime faktorleriyle bir dizi etkilesime girerek ortaya
kompleks bir yanit ¢ikarir. Periodontal rejenerasyon ve yara iyilesmesi esnasinda PDGF nin
roliinii netlestirmek ve PDGF ile osteoblast farklilagsmasinin diger agsamalarinda etkileri olan
farkli biiytime faktorleri arasindaki karsilikli iliskiyi saptayabilmek i¢in daha fazla caligmaya
ihtiyac oldugu disiiniilmektedir (140).

2.4.1.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Tirozin kinaz enzimi, hiicre i¢i voltaj bagimli sodyum kanallar1 ve bircok molekiil
icin kofaktdr rolii oynayan proteinlerin fonksiyon gorebilmesi i¢in gereken sinyal

proteinlerinden olusmaktadir. Polipeptit yapidadirlar ve c¢ekirdege direkt olarak etki
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edebilmektedirler. Hiicreler iizerinde otokrin ya da parakrin etki gostererek, hiicrelerin sag
kalimin1 ve metabolizmalarin1 kontrol edebilmektedirler. Embriyolojik gelisimde
organogenez esnasinda gorev almaktadirlar. Yetiskinlerde ise kemik iyilesmesinin yeniden
sekillenme evresinde, mezensimal hiicre mitogenezisinde ve  anjiyojenezis
mekanizmalarinda 6nemli rol oynamaktadirlar (112, 140, 141). Ayn1 zamanda
preosteoblastlarin ve fibroblastlarin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarabilme
potansiyeline sahiptirler (142). Periodontal dokularin onariminda gérevli olan mezodermal
kokenli hiicreler tizerinde kemotaktik ve anjiyojenik etkilidirler. Matiir periodontal ligament

hiicrelerinin gelisimlerini de stimiile ettigi diisiiniilmektedir (4).
2.4.1.4. Damarsal Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler permeabilite faktorii (VPF) olarak da bilinmektedir. Endotel hiicrelerine
Ozgii spesifik mitojen olarak tanimlanmaktadir. En 6nemli proanjiojenik stimiilanlardan
biridir. Timor hiicreleri, makrofajlar, trombositler gibi bir¢ok hiicre tipi tarafindan
tiretilebilmektedir. Kemik dokusunun olugumu, hematopoez, yara iyilesmesi gibi fizyolojik
olaylarda merkezi rol oynamaktadir. Mikrovaskiiler gecirgenligi gii¢lendirir ve bu sayede
anjiyogeneze eslik eder Damar duvarinda bulunan endotel hiicrelerinin de gecirgenligini
arttirarak; bu hiicreler lizerinde etkin rol oynamaktadir (143, 144). Literatiirde yapilan birgok
calismada VEGF’nin kemik biyomateryalleri ile birlikte kullanimi sonucunda yeni kemik

formasyonunun arttig1 ve boylece giiglii bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (145).
2.4.1.5. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Spesifik tirozin kinaz reseptoriine baglanarak etki gostermektedirler. Mezengimal
kokenli hiicrelerde mitoz boliinmeyi; endotel hiicrelerinde ise kemotaksisi ve anjiyogenezi
uyarabilme potansiyeline sahip olan kiigiik molekiil agirlikli polipeptid molekiildiir. Akut
yaralanmalardan hemen sonra salinmaktadirlar. Bu sayede epitelizasyon hizlanmakta ve
tyilesme siireci kisalmaktadir (146). Ratlar iizerinde yapilan bir c¢alismada, EGF’nin
periodontal ligament hiicrelerindeki kemotaksisi tesvik edebilecegi gosterilmistir. Ayni
zamanda periodontal dokularin rejenerasyonu ve onarimi esnasinda fibronektin sentezi

sagladiklar1 ve proliferasyonda énemli 6lciide rol aldiklar bildirilmistir (147).
2.4.1.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii IGF)

Bir¢ok hiicre tiirlinde farklilagmanin ve proliferasyonun saglanabilmesi acisindan

pozitif bir diizenleyici olarak bilinmektedir. Hiicresel cogalma mediyatorleri olarak gorevli
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olmalarima ragmen, apoptotik uyarilardan da korunmayi saglayan sinyaller iireterek,
apoptozis mekanizmasini da diizenleyebilmektedirler. Trombositlerden salinmaktadirlar ve
ayni zamanda dolagimdaki kanda da yiiksek oranda bulunmaktadirlar (23). Mezensimal
hiicrelerin  mitogenezisini  uyararak, hiicresel farklilasmalarimi  saglamaktadirlar.
Osteoblastik hiicreleri ve kemik matriks yapimini dogrudan uyararak kemik yapimim
stimiile ederler. Bu 0zellikleriyle kemigin mineral komponentinin azalmasinin Oniine
gecildigi  bildirilmektedir. Diger yandan olgun osteoblastlarin ¢ogalmasinda ve
fonksiyonunda major rol oynayarak kemik dokusunun yeniden sekillenmesinde de
etkindirler. Literatiire gore IGF’nin lokal olarak uygulanmasi sonucunda periodontal

dokularin rejenerasyonunda etkin olduklar1 gosterilmistir (140, 148, 149).
2.4.2. Trombosit Konsantrelerinin Gelisimi

Otolog kan firiinlerinin yara yiizeylerini Ortmesi ve iyilesmeyi stimiile etmesi
amaciyla kullanimlari, yaklasik 40 yil dncesinde konsantre edilmis fibrinojenden olusan
fibrin yapistiricilarinin kullanilmasi ile baslamistir (27). Otolog fibrin yapistiricilarinin
kullanimlarindaki kontaminasyon riski, iiretim protokollerinin zor ve maliyetlerinin yiiksek
oluslar1 klinik kullanimlarini sinirlandirmistir. Bu olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak
amactyla Whitman ve ark. TZP’yi gelistirmislerdir ve bu uygulama fibrin yapistiricilarin

yerini almistir (20, 21).

Zaman ig¢inde liretim sartlarinin ve santrifiij protokollerinin degistirilmesiyle farkli
trombosit konsantreleri gelistirilmistir: L-TZF (16kosit i¢eren trombositten zengin fibrin), g-

TZF, e-TZF (21, 150).
2.4.2.1. Trombositten Zengin Plazma

Oral cerrahide ilk olarak Whitman ve ark. tarafindan kullanilan TZP, trombositlerin
polimerizasyonu esasina dayanan, birinci nesil trombosit konsantratidir (20, 22). TZP, tam
kanin santrifiijii yontemi ile elde edilen ve igeriginde yiiksek miktarda trombosit
konsantrasyonu bulunduran hiicresel plazmadir. Normal bir plazmanin hiicresel
komponentinde %94 eritrosit, %5 trombosit, %1 16kosit bulunmaktayken; TZP de ise %95
oraninda trombosit mevcuttur (21). Ayrica igeriginde fagositik hiicreler, konsantre dogal

fibrinojenler, biliylime faktorleri, vazoaktif ve kemotatik ajanlar da bulunmaktadir.

Venoz kan, ameliyat dncesinde ya da ameliyat esnasinda alinarak sitrat dekstroz A

iceren tliplere aktarilir. Biri hizli digeri daha yavas olmak iizere birbirini takip eden iki
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santrifiijden gegirilerek, trombositler polimerize edilir. Santrifiijiin sonucunda tiipiin en alt
kisminda kirmizi kan hiicreleri, tiipiin en iist kisminda trombositten fakir plazma, orta
kisimda ise trombositlerin konsantre oldugu, yogunlastig “buffy coat” ad1 verilen beyaz kan
hiicrelerinin bulundugu kisim olmak tizere kan ii¢ ayr1 tabakaya ayrilmaktadir. En tistteki
trombositlerin az bulundugu bdlge ve alttaki kanin gekilli elementlerinin bulundugu kesim
atilarak, ortadaki buffy coat tabakasinin ayrigtiritlmasiyla TZP elde edilmektedir (Sekil 6).
Buradaki hassas nokta ise, santrifiij sirasinda trombositlere zarar verilmemesi amaciyla
uygun kuvvet uygulamaktir. TZP bir¢ok yolla elde edilse de hepsindeki ortak amag buffy
coat tabakasinin elde edilmesidir. Elde edilen TZP, trombin veya kalsiyum klorid ile
karistirilarak trombositler aktive edilir ve TZP jeli hazirlanir (27). Bu yontemle 8 mL kandan
1 mL TZP elde edildigi bildirilmistir. Icerigindeki biiyiime faktorleri, hazirlandiktan itibaren
10 dk sonra salinmaya baslamakta ve bir saat icinde yaklasik olarak %98’

serbestlesmektedir (21).

Icerigindeki biiyiime faktérlerinin proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip
olmalar1 sebebiyle (135); siniis ogmentasyonu prosediirleri (151), kret ogmentasyon
yontemleri (152), soket koruma teknikleri (153), kemik i¢i ve furkasyon defektlerinin
tedavileri gibi oral cerrahilerde kullanilabilmektedir (154). Ayrica kalp cerrahisi, plastik
cerrahi, oftalmoloji, dermatoloji vb. medikal tip alanlarinda da kullanilmaktadirlar (155).
TZP, yara iyilesmesinin erken safhalarinda etkindir ancak; uzun vadede yarattigi sonuglar

ve kemik rejenerasyonuna olan etkileri ise hala tartismalidir (4, 22).
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Sekil 6. Trombositten Zengin Plazma’nin elde edilmesi (Feigin’den, 21)
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2.4.2.2. Trombositten Zengin Fibrin

TZP materyalinin, elde edilis prosediirlerindeki karisiklik ve iceriginde sigir kaynakli
antikoagililan bulundurmasi1 sonucuyla gelisen rejeneratif potansiyelindeki siirlilik
sebebiyle (21, 31), 2001 yilinda Joseph Choukroun ve ark. (156) tarafindan trombosit ve
biiyiime faktorii yoniinden oldukga zengin bir fibrin membran elde edilmesini saglayan
ikinci nesil trombosit konsantrati gelistirilmistir. Kan, herhangi bir biyokimyasal
modifikasyondan gecirilmeden ya da antikoagiilan madde eklenmeden bir kez santrifiije
edilmektedir. Bu islem sonucunda dogal pihtilagma siireci gergekleserek; trombosit, 16kosit

ve sitokinlerden yogun bir fibrin elde edilmektedir (157).

Choukroun tarafindan tanimlanan TZF, “Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-
TZF) olarak da bilinmektedir. Hastadan aliman venéz kanim 10 mL’lik cam tiiplere
konularak, protokol i¢in 6zel tasarlanmis santrifiij cihazinda 3000 rpm’de 10 dk santrifiijii
sonucuyla TZF elde edilir (23, 158). Rodella ve ark. kanin 3000 rpm santrifiijiiyle elde edilen
TZF’nin ii¢ boyutlu fibrin matriks yapisinin daha yogun ve siki formda oldugunu
bildirmiglerdir (159). Teknigin basarisi, kanin alinmasi ve santrifiijj cihazina transfer
edilmesi arasinda gegen zamana baglidir. Ciinkii trombositler, antikoagiilan bulundurmayan
tiiplin duvari ile temas ettiklerinde aktive olarak, fibrin polimerizasyonunu hizli bir sekilde
baslatmaktadir. Trombositler fibrin i¢inde sinirlandirildigindan, santrifiij isleminden sonra
ti¢c boyutlu fibrin tabaka belirmektedir (Sekil 7). Tiipiin en alt kisminda kirmizi kan hiicreleri,

en iist kisminda hiicresiz plazma ve ortada ise TZF piht1 olugsmaktadir (157).
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Sekil 7. Trombositten Zengin Fibrin pihtisinda olusan tabakalar (Dohan’dan, 23)
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Elde edilen fibrin, tiipten ¢ikarilip, TZF hazirlama ve standardize etme kutusunda ya
da iki spang arasinda ezildiginde ise fibrin matriks i¢inde sikisan sivilar disart atilarak,
direngli bir otolog membran haline gelmektedir (158). Bu membranlar, periost iyilesmesinde
oldukca etkilidirler (160) ve igeriklerinde yogun miktarda trombosit, 16kosit, sitokin,
bliylime faktérii ve dolasimdaki kok hiicreleri barindirmaktadirlar (161). Membran,
fibrinden olugan basit bir yapilanma degildir; yara bolgesini koruyarak fiziksel bir bariyer
gorevi gormekte ve fibrin matriksine hapsolmus rejeneratif kapasiteli molekiil ve hiicresel

bilesenlerle optimal iyilesmeyi saglamaktadir.

TZF matriks, kan Orneginde bulunan tiim bilesenleri icerdiginden, fizyolojik
konsantre olarak kabul edilebilen bir biyomateryaldir. Ozellikle iginde bulundurdugu
BMP’nin kademeli sekilde salinimi, anjiotropik, hemostatik ve osteokondiiktif etki

yarattigindan kemik iyilesmesindeki varlig1 son derece dnemlidir (162).

TZP’den farkli olarak TZF matriksinin fizyolojik rezorpsiyonu esnasinda kesintisiz
ve yavas periyodlarda gerceklesen sitokin ve biiylime faktorii salinimi saglanmaktadir
(Tablo 5). Son ¢alismalar TGF- B, PDGF, VEGF salinimlariyla beraber soket iyilesmesinin
hizlandigin1 géstermistir. Ek olarak EGF, IL- 1, IL- 6 ve TNF- a salinimlariyla anjiyogenez,
diferansiyasyon, modiilasyon vb. hiicresel aktivitelerin uyarilmasi sayesinde sert ve
yumusak doku iyilesmesinde uzun vadeli bir etki saglanmaktadir (26, 163, 164). Simonpieri
ve ark. fibrin matriksteki bu devamli salinim sayesinde TZF pihtisinin, inflamatuar yaniti
diizenleyebilme fonksiyonuna sahip oldugunu belirtmislerdir. Calismalarinda, TZF
matriksinde bulunan sitokinlerin kesintisiz salinimlarinin, greft igerisindeki inflamatuar
olaylarin regiilasyonunu sagladigini, hiicresel aktivasyonlarin stimiile oldugunu ve yara
iyilesmesinin hizlandigin1 bildirmislerdir (165). ilaveten; TZF’nin yara iyilesmesini
arttirmasi sonucunda anjiyogenezis mekanizmasi da hizli bir sekilde aktive olarak ilgili

alanda lokal perflizyon saglanmakta ve post-operatif agr1 azalmaktadir (33).

Aragtirmalarin  ¢ogu, TZF materyalinin maksillofasiyal cerrahilerde (166)
kullanimina odaklanirken, literatiirde implant cerrahisinde (160), diseti ¢ekilmelerinin
tedavisinde (167), periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde (168), kulak burun bogaz
cerrahisinde (169) de yaygin olarak kullanildiklar1 bildirilmistir.
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Tablo 5. Trombositten Zengin Fibrin pihtisinda bulunan biiylime faktorlerinin salinim
oranlar1 (ng) (Su’dan, 170)

TZF Salimm 5. Dakika 1. Saat 2. Saat 3. Saat
PDGF 29,29 34,13 42,20 52,73
TGF-p 43,06 49,52 60,09 72,21
VEGF 0.38 0,42 0,71 1,04
EGF 0,18 0,86 1,72 3,23
IGF-1 257,40 247,82 244,62 249,16

TZF’nin elde edilirken santrifiij esnasinda uygulanan rélatif santrifiij kuvvetinin
(RCF) distiriilmesi ile g-TZF (24) ve e-TZF elde edilmekte ve bu prensip “diisiik hizda
santrifiij konsepti (low- speed centrifugation concept)” olarak adlandirilmaktadir (171).
Hazirlik protokoliinde yapilan bu degisimle fibrin matrikste optimal hiicre aktivitesi,
biiyiime faktorii saliniminda ise maksimum seviye hedeflenmistir. Yapilan bu modifikasyon
ile fibrin agisindan zengin bir piht1 elde edilerek, trombosit, 16kosit hiicre sayilarinda ve
bliylime faktorleri miktarinda artis saglanmistir (Sekil 8) (24, 29). Fibrin matrikste bulunan

sitokin seviyesindeki bu artisla beraber; monositlerin osteoblastlara farklilagmasi stimiile

olarak osteoindiiktivitede artis saglanmistir (17, 172).
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Sekil 8. RCF’nin degistirilmesi sonucunda TZF matriksinde bulunan (A) Lokosit, lenfosit,

noétrofil. (B) Monosit. (C) Trombosit hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak sayimlari
(Wend’den, 29)
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2.4.2.3 Gelistirilmis Trombositten Zengin Fibrin

2014 yilinda Dr. Joseph Choukroun ve ark. fibrin matriksinde daha fazla sayida
beyaz kan hiicresi bulunduran TZF materyalinin baska bir formu g-TZF’yi tanimlamiglardir
(24). Bu protokole gore vendz kan steril, vakumlu, i¢cinde pihtilagsma aktivatorii bulunan 10
mL’lik cam tiiplere aktarilarak 1500 rpm’de (200 G) 14 dk santrifiije edilmesiyle g-TZF elde
edilmektedir (24, 32).

Hiicresel igerik bakimindan g-TZF ile TZF birbirlerine benzerdir ancak; g- TZF
pihtisindaki trombosit ve beyaz kan hiicrelerinin hiicresel yogunlugu 6nemli 6lgiide daha
fazladir ve elde edilen fibrin pihti, TZF ye gore nispeten daha yumusaktir (Sekil 9) (24, 173,
174). Matriks iceriginde distal kisimda daha yogun sekilde dagilim gosteren lokosit ve
noétrofilik graniilositlerin artmasiyla beraber monosit/ makrofaj yanit1 degistirilerek sert ve
yumusak doku rejenerasyonunun hizlandirildigt one siiriilmektedir (24, 28, 30).
Arastirmacilar, santrifiij isleminde yapilan bu modifikasyon dogrultusunda TZF’ye gore g-
TZF’nin fibrin matriksindeki TGF- B1, PDGF, VEGF ve IGF’nin miktarlarinin da artarak,

daha uzun siireli salinimlarinin saglandigini bildirmislerdir (175).

Kobayashi ve ark. TZP, L-TZF ve g-TZF materyallerinin biiyiime faktorleri
saliimlarini karsilastirmistir. Erken donemde TZP’den salinan biiylime faktorii miktar: daha
fazla bulunurken, 10 giin sonra yapilan 6l¢iimde g-TZF’den kademeli olarak salinan biiyiime
faktorii miktariin TZP ve L-TZF’ye gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. g-TZF
trombosit konsantresi i¢inde en yiiksek miktarda bulunan biiyiime faktoriiniin PDGF-AA
oldugu, bunu sirasiyla TGF-f1, PDGF-BB, PDGF-AB, VEGF, EGF ve IGF nin takip ettigi
bildirilmistir (173).

g-TZF, yara iyilesmesinin fizyolojik mekanizmasini taklit edebilme yetenegine de
sahiptir. Gozenekli yapisi sayesinde yara iyilesmesinin hemostaz ve inflamasyon
asamalarinda sitokinlerin kesintisiz salinimlarini saglayarak, ilgili bolgede yiiksek oranda
VEGF, PDGF, TGF ve antiinflamatuar sitokin konsantrasyonu saglamaktadir. Boylece
ortaya ¢ikardigi doku sikatrizasyonu, hizli anjiyogenezis ve kemik hiicresi proliferasyonu ve
farklilasmasi gibi hiicresel aktiviteleri hizlandirma kapasitesi, iistiin oldugu bir diger
ozelligidir (28). Fibroblast gogii ve proliferasyonu, kollajen m-RNA diizeylerini direkt
olarak arttirabilmeleri de rejenerasyondaki iistiin kapasiteleri ile iliskilendirilmektedir (175).
[laveten g-TZF’nin nétrofil, makrofaj ve kok hiicreler ile uyumlu olarak etkilesim saglamast,

bu hiicrelerin birbirini uyarmasina neden olmaktadir. Bu olumlu etkileri sebebiyle g-
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TZF’nin sahip oldugu fibrin iskeleti doku iyilesme siirecinde ideal bir bilesen olarak
goriilmektedir (17, 24). Siniis ogmentasyonu cerrahisinde, implant cerrahisinde, periodontal
rekonstriiktif cerrahilerde, periodontal kemik i¢i defektlerde (28), siniis membran
perforasyonlarinda, oroantral fistiiliin cerrahi olarak kapatilmasinda (21), yara bolgesinde
reepitelizasyonu saglamak amaciyla g-TZF’nin kullanimlar1 giderek yayginlasmaktadir

(176, 177).
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Sekil 9. TZF bazli matriksler arasinda TGF-f1, VEGF ve PDGF-AA salinimlarinin zamana
gore karsilastirilmasi (Kobayashiden, 175)

2.4.2.4. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin

Choukroun ve ark. tarafindan gelistirilmis s1vi formiilasyonda olan “enjekte edilebilir
trombositten zengin fibrin (e-TZF)”, vendéz kanin, antikoagiilan icermeyen 10 mL’lik
plastik, steril, vakumlu, bos tliplerde 700 rpm’de (60 G), 3 dk santrifiijiiyle elde edilmektedir.
Santrifiij islemi tamamlandiktan sonra tiipiin iist boliimiinde e-TZF’nin bulundugu alanda
trombosit ve 16kositler, alt bolimiinde ise kan elemanlari bulunmaktadir. Bu iki sivinin
birbirlerine karigmalarin1 6nlemek amaciyla tiip dikkatlice a¢ilmalidir ve 21 G’luk igne
yardimiyla e-TZF materyali tiipten ¢ekilmelidir. Olusan siv1 fibrin yapi, formunu yaklagik
15 dk koruyabildigi ve sonrasinda jel formuna doniistiigli i¢in bu siire zarfinda kullanilmasi
onerilmektedir (150, 178). Uygulanan G kuvvetinin azaltilmasinin sonucunda; fibrin matriks
icerigindeki trombositlerin, 16kositlerin ve biiyiime faktorlerinin salinim miktarlari optimal

seviyeye getirilmistir. Bununla beraber rejeneratif hiicrelerin aktivasyonlar1 da indiiklenerek
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yara iyilesmesine dnemli rol oynayan hiicrelerin seviyelerinde diger TZF tiplerine kiyasla
daha fazla artis gézlenmektedir. Bu 6zellikleri ile diger TZF formiilasyonlarindan daha iistiin

oldugu diistiniilmektedir (30, 31).

TZF’nin fibrin iskelesinin yogun kivama sahip olmasi kemik biyomateryalleriyle
kombine sekilde kullanimlarini sinirlandirmistir. Stvi formdaki e-TZF nin gelistirilmesiyle
bu olumsuzluk ortadan kaldirtlmistir (31). Rejenerasyonu saglayabilmek amaciyla e-TZF,
kemik greftleriyle birlikte kullanildiginda greft partikiillerini baglayarak homojen bir yap1
olusturmaktadir, bu yoniiyle de kendisi gibi sivi formda olan TZP’ye alternatif bir
biyomateryal oldugu bildirilmistir (179). e-TZF, direkt olarak disetine, dokuya enjekte
edilerek (180) ya da kemik greft materyali ile karistirilarak kullanilabilmektedir. Kemik
greftleriyle kombine kullanildiginda, yaklasik 15 dk igerisinde polimerizasyon saglanir.
Greft partikiilleri bir araya gelerek birlesir ve “yapiskan kemik (sticky bone)” adi1 verilen
macun (putty) kivaminda, blok greft benzeri homojen bir kitle olusturmaktadir (30, 179). Bu
biyolojik materyal, fibrin baglarini kemik greftinin igerisinde hapsetmektedir. Greftin makro
ve mikro hareketlerini neredeyse minimuma indirerek, greftin defekt alanindaki
stabilizasyonunu ve adaptasyonunu da arttirmaktadir. Bu sayede iyilesme periyodundaki
kemik hacmi korunarak, doku iyilesmesinin hizlandig1 ve rezorpsiyonunun azaldig ileri
stirilmektedir. Fibrin agina hapsolmus ve katilagmis kemik grefti seklinde olan bu yapinin
rejeneratif tedavilerde kullanimi, titanyum mesh ve blok kemik prosediirlerine bir alternatif

olabilecegi bildirilmektedir (35).

Kemik greftleriyle biyolojik bir yapistirici olan e-TZF nin karistirilmasi sonucunda
biiylime faktorleri hizla ortama salinmaktadir. Greft partikiillerinin arasinda dolasimdaki kok
hiicreler ve osteoprojenitor hiicreler hizla migrasyona ugrayarak yara bodlgesine dogru
infiltre olmaktadir. Bdylece anjiyogenezis mekanizmasi da hizla aktive olarak yara

tyilesmesi siireci hizlanmaktadir (181).

Simonpieri ve ark. greftle TZF’ nin karigtirllmasinin belirli avantajlar sagladigi
goriisiindedirler. TZF’nin sahip oldugu fibrin pihti, kemik greftini stabilize ederek
korumaktadir. Ek olarak kemik grefti partikiillerinin arasinda biyolojik baglayici roli
iistlenerek ortaya c¢ikardigi kohezyon kuvveti sayesinde, greft materyali erken iyilesme
sathasinda da yeterli biyokimyasal giice sahip olmaktadir. Fibrin ag1 ve greft arasindaki
kuvvetli birlesmenin sayesinde hiicrelerin migrasyonu kolaylagir. Bu durum o6zellikle

neoanjiyogenezi saglayan kok hiicreler ve endotelyal hiicreler i¢in oldukg¢a dnemlidir (165).
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Kronik periodontitis tedavisinde (182), diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde (183, 184),
maksiller siniis tabani yiikseltme cerrahisinde (185), mevcut kemigin rejenerasyon
kapasitesini arttirabilmek amaciyla kemik greftleri ile e-TZF materyali siklikla kombine
olarak kullamlmaktadir (178, 185). ilaveten dermatolojik uygulamalarda (186), ortopedi
cerrahilerinde (179), rinoplastik cerrahilerde (155) de yaygin sekilde kullanilmaktadir.

Literatiirde kemik defektlerinin tedavisinde kullanilan biyomateryallerin halen ideal
rejeneratif ortami saglayamamasi sebebiyle, ¢alismamizda TZF bazli biyomateryallerin tek
basina veya greft materyali ile birlikte kombine kullanimlari sonucunda meydana gelen
hiicresel olaylarin ve kemik formasyon hizinin histopatolojik ve histomorfometrik olarak

degerlendirilmesi amaglandi.
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3. GEREC ve YONTEM

Hayvan modelli deney calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 28.01.2021 tarih ve 53488718- 125 sayil1 karar ile
onayland1 ve KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (TDK- 2021-9305

numarali proje) tarafindan desteklendi.

Aragtirmamizin deneysel kismi; KTU Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
operasyon odasinda yapildi. Kemik dokularin histopatolojik ve histomorfometrik incelemesi

KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Orneklem boyutunun tespit edilmesinde Rezuc ve ark. yaptig1 ¢alisma baz aliarak
Bi Power veri analiz programi kullanildi. Yapilan gii¢ analizinde o hata= 0.05, § hata= 0.20
alinacak sekilde hesaplama yapilarak toplamda 10 adet deney hayvaninin arastirma igin
yeterli oldugu saptandi. Ancak muhtemel veri kayiplar1 géz oniinde bulunduruldugunda
(%30 kayip), n= 13 adet deney hayvaninin arastirmaya dahil edilmesi uygun goriildii (187,
188).

3.1. Deney Hayvam Sec¢imi ve Preoperatif Hazirhk

Calismamizda deney hayvani olarak 13 adet, 2500-3500 gr agirliginda, ortalama alt1
aylik beyaz Yeni Zellanda cinsi disi tavsanlar kullanildi. Farkli cinsiyete bagli metabolizma
farkliliklarinin yeni kemik olusumu {izerine olasi etkilerinden dolayr ayni cinsiyetteki

tavsanlar tercih edildi.

Hayvanlarin ¢alisma ortamina uyum saglamalari, enfeksiyondan korunmalar1 ve
genel saglik durumlarimin kontrolleri amaciyla cerrahi operasyondan once deneylerin
gerceklestirilecegi laboratuvar ortamina nakledilerek herhangi bir isleme tabi tutulmadan iki
hafta siireyle bekletildi. Cerrahi operasyonlar baslamadan ii¢ giin dnce antibakteriyel ve
antikoksidiyal etkili Sulphamezathine (Siilfadimidin sodyum %16, Nobelfarma, Diizce,
Tirkiye) oral ¢6zelti, her bir deney hayvanina kg basina 1 mL olmak {izere ii¢ giin boyunca,
icme sularina katilarak 1 x 1 seklinde verildi. Operasyondan bir giin 6nce proflaktik
Enrofloksasin (Baytril 10 mg/ mL, Bayer, Kansas, Amerika) IM uygulandi. Denekler,
standart kuru pelet yemi ve su verilerek beslendirildi. Hayvanlarin su ve yiyecege rahat
ulasabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip olmalar1 ve stressiz bir ortam saglanabilmesi

acisindan her biri boyutlarina uygun ayri ayr1 kafeslerde barindirildi.
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3.2. Kan Alinmasi, TZF Hazirlanmasi ve Cerrahi Yaklasim

Tim cerrahi uygulamalar steril kosullar altinda gergeklestirildi. Kan aliminda
kolaylik saglamak ve deney hayvanlarimin kulak venlerinin vazodilatasyonu amaciyla
ortalama sicakligi 35 °C olan 1sinma odasinda yaklasik olarak yarim saat bekletilerek
operasyon odasina alindi. Sirast ile opere edilecek tiim deney hayvanlarina literatiire uygun
sekilde Ketamin hidrokloriir (Ketalar 50 mg/ mL, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve Ksilazin
hidrokloriir (Ksilazol 10 mg/ mL, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) karisimi IM enjeksiyon
yontemiyle uygulanarak genel anestezi saglandi (189). Tiim cerrahi operasyon boyunca
anestezi derinligi takip edildi. Anesteziyi takiben hayvanlarin gdzleri Teramycin pomad
(Polimiksin-B, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ile izole edildi. Yeterli anestezi derinligi
saglandiktan sonra kan alimi1 planlanan deney hayvaninin kulak bolgesindeki tiiyler steril
bistiiri ucu ile traglandi. Damarlarin daha belirgin hale gelmesi i¢in ilgili bolge alkolle silindi.
Tavsanin santral kulak venine takilan 0.70 mm capindaki sar1 intraketin ucuna 10 mL’lik
steril enjektor takildi ve 5 mL kan alinarak bekletilmeden antikoagiilansiz, steril, vakumlu,
bos plastik tiipe aktarildi. Eritrositlerin, trombositlerin i¢inde bulundugu plazmadan
ayristirilmasi ve santriflij cihazi icindeki dengeyi saglamak amaciyla cihaza konulan kanla
dolu olan tiiplin tam karsisina tiipteki kan miktar1 kadar su ile doldurulmus bagka bir tiip
yerlestirildi. Tiipteki kan, 700 rpm’de (60 G) 3 dk siireyle santrifiije edilerek (181) (Process
for PRF, Nice, France) e-TZF elde edildi. Santrifiij islemi tamamlandiktan sonra tiip dikkatli
bir sekilde agilarak tiipiin en iist kisminda bulunan e- TZF 20 mL’lik siringa ile ¢ekildi. 0.5-
1 mm gren kalinligindaki, p-TCP (Bonegraft, [zmir, Tiirkiye) serum fizyolojik ile dehidrate
edildikten sonra iizerine e-TZF uygulanarak sekillendirildi. Yaklasik 15 dk bekletilmesi

sonucunda yapiskan kemik formundaki homojen yapi (sticky bone) elde edildi.

Ayni prensiple, 10 mL’lik steril enjektor, mevcut intrakete takilarak 10 mL kan alind1
ve bekletilmeden, clot aktivator iceren steril, vakumlu cam tiipe aktarildi. 1500 rpm’de (208
G) 14 dk santrifiije edildikten sonra (190) tiipiin iist kisimda olusan jel formundaki g-TZF,
ince penset ve makas yardimiyla kirmizi kan hiicrelerinden ayrilarak ¢ikartildi. Elde edilen
materyal TZF sekillendirme kutusuna (PRF Box, Process Ltd, Nice, France) konularak,
pihtinin daha yogun ve siki bir hal almas1 amaciyla membran formu haline getirildi. TZF
materyalleri hazir olduklar1 andan itibaren 3 dk igerisinde, defektlere konulacak sekilde

sirasiyla hazirlandu.
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Yaklasik olarak 0.5-1 mm gren kalinhigindaki B-TCP metal gode i¢inde serum
fizyolojik ile dehidrate edilip sekillendirildikten sonra kaviteye yerlestirilecek sekilde

hazirlandi.
3.2.1. Kavitelerin cerrahi olarak hazirlanmasi

Tiim deney hayvanlarina uygulanan standart cerrahi islemlerin tamami Ars. Gor. Elif
Giliven Soguksulu tarafindan gergeklestirildi. Defektlere uygulanmasi planlanan TZF ve
greft biyomateryallerinin cerrahi islemlerle es zamanli olarak hazirlanmasi islemleri

yardimci arastirmaci tarafindan gergeklestirildi.

Cerrahi operasyon oOncesinde hayvanlar standart postiire getirilerek sabitlendi.
Kavitelerin olugturulmasi planlanan alanda, parietal kemik ylizeyindeki tiliyler steril bistiiri
ucu ile trag edildi (Resim 1). Opere edilecek saha %10’luk Povidone iodine (Batticon®,
Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile silinerek asepsi saglandi (Resim 2). Her deney hayvani igin
ayr1 ayr1 olmak tizere steril cerrahi ortiiler ile operasyon sahasi agikta kalacak sekilde cerrahi
bolge izole edildi. Anesteziyi ve hemostazi saglamak amaciyla defekt olusturulacak
bolgelere 2 mL Artikain Hidrokloriir (Ultracain D-S forte, Sanofi Aventis, Tiirkiye)
infiltratif olarak uygulandi. Her denek i¢in ayn1 operasyon teknigi uygulandi (191). Cerrahi
operasyona, kafatast orta hattindaki yumusak doku iizerinde yaklasik olarak 5 cm
uzunlugunda insizyon atilarak baslandi (Resim 3). Cilt ve cilt alt1 dokularin bistiiriyle
diseksiyonu sonrast flap, periost elevatorii ile dikkatli bir sekilde tam kalinlik olarak
kaldirildi. Kiint diseksiyon ile yumusak dokular ekarte edildikten sonra parietal bolgeye
ulasildi (Resim 4). Operasyon siiresince, ¢evre anatomik yapilara zarar verilmesinden
kagmildi. Kavitelerin konumu, sagittal siiturun her iki tarafinda simetrik olacak sekilde
planlandi. Kaviteler, 50 N/ cm tork kuvveti ve 900 rpm’deki serum fizyolojikli tur motoru
(DTE Implant-X, Woodpecker, Almanya) ile 8 mm c¢apindaki trefan frez (Trephan,
Meisinger, Almanya) kullanimiyla agild1 (Resim 5). Her bir hayvanda doérder adet standart
bikortikal kemik defektleri planlandi. Deneysel defektlerin derinligi yaklasik 2 mm olarak
belirlendi. Defektlerin birbirinden uzaklig1 yaklasik olarak 4 mm, sagittal siitura olan uzaklik
ise 2 mm olarak ayarlandi. Defektler, lamina duraya direkt miidahaleden kaginilarak kavite

tabanlarinda artik kemik birakilmayacak sekilde olusturuldu.
Gruplar su sekilde planlandi:

Grup 1: Olusturulan deneysel defekte, e-TZF + B-TCP karigimi uygulandi.
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Grup 2: Olusturulan deneysel defekte, g-TZF uygulandi.
Grup 3: Olusturulan deneysel defekte, B-TCP uygulandi.

Grup 4: Olusturulan deneysel defekt, kendiliginden iyilesmeye birakilarak,

kontrol grubunu olusturdu.

Tim biyomateryaller ilgili defektlere uygulandiktan sonra (Resim 6) cilt ve cilt alt1
dokular tabakalar halinde rezorbe olabilen 5.0 yarim yuvarlak 16 mm poli (glikolid-ko-
laktid) (Pegalak, Dogsan, Rize, Tiirkiye) siitur materyaliyle primer sekilde kapatildi. Yara

bolgesi Povidone iodine (Batticon®, Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile temizlendi (Resim 7).

Resim 1. Deneklerin standart Resim 2. Cerrahi bolgede asepsi
postlire getirilip, cerrahi bodlgenin saglanmast ve insizyon hattinin
traglanmasi belirlenmesi

Resim 3. Longitudinal yonde Resim 4. Tam kalinlik flap kaldirilmas1
insizyon hattinin olusturulmasi ve Parietal kemigin goriiniimii
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e-TZF+ B-TCP

y PN Kontrol

Resim 5. Standart bikortikal deneysel Resim 6. Tim biyomateryallerin ilgili
kemik defektlerinin olusturulmasi kavitelere yerlestirilmesi

Resim 7. Operasyon bdlgesinin
siiturasyonu ve Batticon uygulanmasi

3.3. Postoperatif Takip ve Bakim

Opere edilen tiim deney hayvanlarinin ¢alisma siiresince bakimlar1 KTU Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Calismaya tabi tutulan her bir hayvan deney
stiresince 22 + 2 °C sicaklikta, %50 nem ayarli kii¢iik hayvan bakim odalarinda, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglandig1 kosullarda, boyutlarina uygun olmak iizere kuru
pelet yemine ve suya erisimi kolay olan kafeslerde ayri1 ayri barindirildi. Hayvanlarin

diyetlerinde herhangi bir degisiklik yapilmayarak standart rejim protokolii uygulandi.

Operasyondan hemen sonra postoperatif enfeksiyonu 6nlemek amaciyla bes giin
boyunca Enrofloksasin (Baytril 10 mg/ kg IM, Bayer) 1x1, agr1 kontrolii amaciyla ise ii¢ glin
boyunca Meloksikam (Maxicam 0.2 mg/ kg IM, Sanovel, Istanbul, Tiirkiye) 1x1 seklinde
verildi (189).
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Deney hayvanlarinin operasyon sonras1t donemde genel saglik durumlari, yem ve su
alimlar, glinlik bakimlar1 yapilarak kafes temizlikleri kontrol edildi. Yara boélgelerinin
saglhig diizenli olarak kontrol edilerek bir hafta boyunca Povidone iodine (Batticon®,
Adeka) ile yara bolgesinin bakimi yapildi. Postoperatif birinci giin bir deney hayvaninin
enfeksiyondan dolayr kaybi nedeniyle ¢alismanin kalan kismi 12 adet deney hayvam

lizerinde yiirtitiildi.
3.4. Sakrifikasyon

Literatiirde, hiicresel degisiklikleri saptayabilmek amaciyla yapilan histolojik
degerlendirmelerde, dordiincii haftanin tavsanlarda olugsan yeni kemigin kalsifikasyon
baslangicinin incelendigi erken iyilesme donemi; sekizinci haftanin ise yeni kemik
olusumunun son degerlendirme donemi oldugu bildirilmistir (121, 192, 193).
Calismamizdaki deney hayvanlarinin rastgele secilen alt1 tanesi dordiincii haftada ve kalan
alt1 tanesi ise sekizinci haftanin sonunda intrakardiyak letal dozda Ketamin hidrokloriir
(Ketalar 50 mg/ mL, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) enjekte edilerek sakrifiye edildi. ilgili
bolgelerdeki kavitelere ulagsmak i¢in tam kalinlik flap kaldirilarak defekt bolgesine ulasildi.
Serum fizyolojikli tur motoru ve karbon separe araciliiyla kemik defektlerinin ¢evresinde

5 mm saglam kemik olmak iizere defekt bolgeleri blok halinde ¢ikarildi.
3.5. Histolojik Takip, Boyama ve Degerlendirme

Elde edilen ornekler diseke edilerek yumusak dokular1 uzaklastirildi ve ayr1 ayri
olmak tizere %10’luk tamponlanmis izotonik formalin soliisyonuna alinarak bir hafta siireyle
fikse edildi. Dokularin fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra dekalsifikasyon islemine
baslandi. Bu amacla hazirlanan dekalsifikasyon sollisyonunun bilesenleri ve bilesenlerin

karisimdaki hacimsel oranlar1 asagidaki gibidir:

- Distile su 2 %380

- %37’lik formaldehit > %10

- Formik asit 2 %10

Dokular hazirlanan dekalsifikasyon soliisyonunda, kesilmeye uygun hale gelene
kadar bekletildi. Bu siirecte soliisyonlar iki giinde bir yeniden hazirlanarak degistirildi.
Yaklasik iki hafta siiren dekalsifikasyon isleminin ardindan yumusayan ve kesilmeye uygun
hale gelen kemik dokular1 dort saat boyunca ¢esme suyunda yikandiktan sonra plastik doku
takip kasetleri ile kasetlendi. KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD

Mikropreparasyon Laboratuvari’nda bulunan doku takip cihazina (Thermo Scientific
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Excelsior AS, Ingiltere) yerlestirilen kasetlere ayrintilar1 Tablo 6’da verilen standart doku

takip prosediirii uygulandi.

Tablo 6. Standart doku takip prosediirii

Uygulama Siire

Formaldehit 1 saat
Alkol (30 °C) 50 dk
Alkol (30 °C) 1 saat
Alkol (30 °C) 1 saat
Alkol (30 °C) 1 saat
Alkol (30 °C) 1 saat
Alkol (30°C) 1.5 saat
Ksilen (30 °C) 1 saat
Ksilen (30 °C) 1 saat
Ksilen (30 °C) 1 saat
Parafin (58 °C) 1 saat
Parafin (58 °C) 1 saat
Parafin (58 °C) 1.5 saat

Standart doku takibinin ardindan bloklama cihazinda (Leica HistoCare Arcadia H,
Cin) parafin bloklara gémiilen dokulardan tam otomatik mikrotom cihazi (Leica RM 2255,
Almanya) kullanilarak 5 um’lik kesitler alindi. igerisinde 37 C sicaklikta su bulunan
benmaride kirigikliklart giderilen kesitler lamlar iizerine alindi. “Hematoksilen&Eozin
(HE)” ve “Safranin O- Fast Green (SOFG)” ile boyanmak {izere iki ayr1 lam takimi

hazirlandi.

Zembillere dizilen ilk lam takim1 otomatik boyama cihazinda (Leica Autostainer XL,
Almanya) Tablo 7’de verilen prosediirle HE ile boyandi ve kapama medyumu damlatilarak

lamelle kapatildi.
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Tablo 7. Hematoksilen & Eozin (HE) boyama protokolii

Uygulama Siire
Firm (60 C) 45 dk
Ksilen 5dk
Ksilen 5dk
Ksilen 5dk

%100 Alkol 5 dk
%96 Alkol 5dk
%70 Alkol 5dk
Distile Su (Y1ikama) 1 dk
Hematoksilen 2 dk
Distile Su (Yikama) 1 dk
Asit Alkol 1sn
Distile Su (Yikama) 1 dk
Amonyakli Su 10 sn
Distile Su (Y1ikama) 1 dk
Eozin 1.5 dk
Distile Su (Yikama) 1 dk
%96 Alkol Ssn
%100 Alkol 5dk
Ksilen 5dk
Ksilen 5dk

Ardindan ikinci lam takimi zembillere dizildi ve Oncelikle otomatik boyama
cihazinda (Leica Autostainer XL, Almanya) Tablo 8’deki gosterildigi iizere deparafinize
edildi.
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Tablo 8. Deparafinizasyon programi

Uygulama Siire
Firm (60 C) 45 dk
Ksilen 5 dk
Ksilen 5dk
Ksilen 5dk

%100 Alkol 5dk
%96 Alkol 5 dk
%70 Alkol 5 dk
Distile Su (Y1ikama) 30 sn

Deparafinize edilen kesitler Tablo 9°da verilen prosediir uygulanarak SOFG ile

boyandi. Kapama medyumu damlatildiktan sonra lamelle kapatildi.

Tablo 9. Safranin O- Fast Green (SOFG) Boyama Protokolii

Uygulama Siire
Weigert’in Demirli Hematoksileni 15 sn
Cesme Suyu (Yikama) 10 dk
Fast Green 7 dk

%1’lik Asetik Asit Sollisyonu Batir-¢ikar
Safranin O 45 sn
%96’l1ik Etanol 5sn
%100°liik Etanol 5sn
Ksilen 5dk
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Elde edilen preparatlar KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD
Gorilintiileme Laboratuvari’nda dijital fotograf makinesi (Olympus, DP71, Japonya)
atagmanli 151k mikroskobunda (Olympus BXS51, Japonya) Analysis 5 Research (Olympus
Soft Imaging Solution, Almanya) programi kullanilarak degerlendirildi ve fotograflandi.

Kemik dokularin histomorfometrik degerlendirilmesinde puanlama sistemi kullanildi.
3.5.1. Histomorfometrik Degerlendirme Kriterleri

Elde ettigimiz tiim 6rneklerde, Deveci ve ark. uyguladigl yontem baz alinarak; her
bir kesitin li¢ farkli bolgesi incelendi ve asagidaki kriterler kullanilarak histomorfometrik

olarak degerlendirildi (194).
1. Inflamasyonun siddeti 0- 4 arasinda derecelendirildi.
0: inflamasyon tespit edilmedi
1: Diistik seviyede inflamasyon
2: Orta seviyede inflamasyon
3: Yiiksek seviyede inflamasyon
4: Siddetli seviyede inflamasyon

2. Yeni olusan kemik dokusundaki osteoklast hiicrelerinin aktivasyonu 0- 4 arasinda

derecelendirildi.
0: Osteoklast hiicresi goriilmedi
1: Diisiik seviyede osteoklast hiicre aktivasyonu
2: Orta seviyede osteoklast hiicre aktivasyonu
3: Yiiksek seviyede osteoklast aktivasyonu
4: Siddetli seviyede osteoklast aktivasyonu

3. Yeni olusan kemik dokusundaki osteoblast hiicrelerinin aktivasyonu 0- 4 arasinda

derecelendirildi.
0: Osteoblast hiicresi goriilmedi
1: Diisiik seviyede osteoblast aktivasyonu

2: Orta seviyede osteoblast aktivasyonu
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3: Yiiksek seviyede osteoblast aktivasyonu
4: Siddetli seviyede osteoblast aktivasyonu

4. Yeni olusan kemik dokusundaki osteosit hiicrelerinin aktivasyonu 0- 4 arasinda

derecelendirildi.
0: Osteosit hiicresi goriilmedi
1: Diisiik seviyede osteosit aktivasyonu
2: Orta seviyede osteosit aktivasyonu
3: Yiiksek seviyede osteosit aktivasyonu
4: Siddetli seviyede osteosit aktivasyonu
5. Yeni olusan kollajen lif sentezi 0- 4 arasinda derecelendirildi.
0: Kollajen lif sentezi goriilmedi
1: Diistik seviyede kollajen lif sentezi
2: Orta seviyede kollajen lif sentezi
3: Yiiksek seviyede kollajen lif sentezi
4: Siddetli seviyede kollajen lif sentezi
6. Yeni kemik matriks olusumuyla beraber defekt dolumu 0- 4 arasinda derecelendirildi.
0: Yeni kemik matriks sentezi goriilmedi
1: Diisiik seviyede az kemik matriks olusumu
2: Orta seviyede kemik matriks olusumu
3: Yiiksek seviyede kemik matriks olusumu
4: Siddetli seviyede kemik matriks olusumu
3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows 17.0 (IBM, New York, ABD) programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler frekans, ortanca, minimum ve maksimum degerler olarak
verildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi ve gerekli durumlarda
Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Grup ig¢i karsilagtirmalarda Wilcoxon testi uygulandi. P <

0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Degerlendirme Bulgular:

Histolojik incelemeye tabi tutulan 12 denekte, post-operatif siirecte yara bolgesinde
enfeksiyon, deri nekrozu, enflamasyona bagli greft kaybi ya da yara iyilesmesinde

gecikmeye rastlanilmadi.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:
4.2.1. Dordiincii Hafta Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:
4.2.1.1. Grup 1 (e-TZF + p-TCP) HE Goriintiileme

Bu gruba ait kesitler incelendiginde osteoklast hiicrelerinin soliter tarzda oldugu
goriildii. Yeni kemik trabekiillerinin periferinde mezengimal hiicrelerle Dbirlikte
osteoblastlarin da bir sira seklinde dizildigi (Resim 8) izlendi. Lakiiner yapilarin
belirginlesmeye baglamasiyla, osteosit hiicreleri gelisiminin de stimiile oldugu gézlemlendi.
Yeni kemik trabekiillerinin olusumundaki hizli artigsla beraber osteoblastik kemik matriksin

olustugu tespit edildi (Resim 9).

Resim 8. Bag dokusu alanlar igerisinde bazi alanlarda yeni kemik olusumu (siyah ok) ve
osteoblast hiicreleri (mavi ok)
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Resim 9. Lakiina formasyonu (siyah ok) ve osteoblast hiicreleri (mavi ok)

4.2.1.2. Grup 1 SOFG Goériintiilleme

Ana kemik parcalarinin arasinda osteoklast hiicre grubu goriildii (Resim 10). Olusan
yeni kemik trabekiillerinin en dis kisminda osteoblast hiicreleri, orta kisma dogru ise az

sayida osteosit hiicreleri tespit edildi. Kollajen lif organizasyonu diizenli olarak izlendi.

Resim 10. Yeni olusan kemik trabekiillerinin en dis kisminda bulunan osteoblast hiicreleri
(siyah ok), orta kisma dogru ise az sayida osteosit hiicreleri (mavi ok)
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4.2.1.3. Grup 2 (g-TZF) HE Goriintiilleme

Bu gruba ait kesitlerin histolojik incelemesinde bag doku hiicrelerinde ve kollajen
liflerde belirgin bir artig goriilmekle birlikte (Resim 11) osteoklast hiicrelerinin soliter tarzda
dagildign gozlemlendi. Ayrica yer yer kiigiik agregatlar seklinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlendi. Genisleyen kemik trabekiillerinin dis kismindaki osteoblastlarin
diizgiin ve yass1 yapida oldugu tespit edildi. Osteosit ve lakiinalarin belirgin oldugu ve bag

dokusu alanlar igerisinde yeni kemik olusumu gozlenmesi dikkat ¢ekti (Resim 12).

Resim 11. Yeni bag dokusu (kirmizi ok) ve kemik trabekiilii (siyah ok)
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Resim 12. Belirgin yeni kemik trabekiilleri ve lakiinalar (siyah ok) ve organize yapida bag
doku yapisi (kirmizi ok)

4.2.1.4. Grup 2 SOFG Goriintiileme

Osteoblast hiicrelerinde ve osteosit hiicrelerinde reorganizasyonla birlikte yeni kemik

trabekdilleri gozlendi (Resim 13).

Resim 13. Yeni kemik trabekiilleri olusumu (y1ldiz)
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4.2.1.5. Grup 3 (B-TCP) HE Goriintiileme

Bu gruba ait histolojik incelemede, greft alani icerisinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu oldugu goriildii. Bag doku yapisinda ise kollajen lif sentezinin artig1 tespit
edildi (Resim 14). Kii¢iik greft alanlarinin igerisinde osteoklast hiicrelerinin belirgin oldugu
goriildli. Bazi alanlarda az sayida osteoblast hiicresi igeren kemik trabekiillerine rastlandi.
Ozellikle kemik trabekiillerinde lakiiner yapilarin ortaya ciktigi, iglerinde az sayida

osteositlerin var oldugu gozlendi (Resim 15).

Resim 14. Kemik trabekiilleri igerisinde yer alan osteosit hiicreleri ve lakiina yapilari
(siyah ok), kollajen lif sentezinin artis gosterdigi bag doku yapis1 (kirmizi ok)

Resim 15. Yeni olusan bag dokusu (kirmizi ok), lakiinalara yerlesim gosteren osteosit
hiicreleri (siyah ok)
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4.2.1.6. Grup 3 SOFG Goriintiileme

Greft alam1 etrafindaki osteoklast aktivitesinde artig goriiliirken; kiigiik kemik

trabekiillerinin dig kisminda ise, az sayida osteoblast hiicresi izlendi (Resim 16).

Resim 16. Rezidiiel greft partikiillerinin periferinde bulunan osteoklast hiicreleri (siyah ok)

4.2.1.7. Grup 4 (tedavi uygulanmayan) HE Goriintiileme

Bu gruba ait kesitlerde, gelismekte olan trabekiil yapilarinin dis yiiziinde bulunan bag
doku alanlarinda bulunan kan damarlarinda konjesyon ve dilatasyon tespit edildi. Osteoklast
hiicrelerinde artis goriildii. Ayrica gelismekte olan kiigiik kemik trabekiillerinin (Resim 17)

disinda da az sayida osteoblast hiicreleri gozlendi (Resim 18).

LY £ 1,_.,.'."; B
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Resim 17. Bag dokusu i¢erisinde gozlenen, gelismekte olan yeni kemik trabekiilleri (siyah
ok) ve osteoblastlar (mavi ok)
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Resim 18. Lakiina formasyonlari (siyah ok) ve osteoblastik hiicreler (mavi ok)

4.2.1.8. Grup 4 SOFG Goriintiileme
Kan damarlarinda dilatasyon tespit edildi. Yeni kemik olusumuna ait kiiclik
parcgaciklarin etrafinda bulunan osteoklast hiicrelerinde artis izlendi (Resim 19); az sayida

osteoblast hiicreleri goriildii.

Resim 19. Yeni kemik olusumuna ait pargaciklarin etrafinda bulunan osteoklast hiicreleri
(beyaz ok)
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4.2.2. Sekizinci Hafta Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:
4.2.2.1. Grup 1 (e-TZF + p-TCP) HE Goriintiileme

Bu gruba ait kesitlerde osteoklast hiicrelerindeki azalma ve kemik trabekiillerinin dis
yiiziinde yer alan osteoblastlarda Onemli bir artig saptanmasiyla beraber yeni kemik
gelisiminde 6nemli bir artis oldugu dikkat ¢ekti (Resim 20). Ozellikle inflamatuar hiicrelerde
belirgin bir azalma oldugu goriildii. Lakiiner yapilarin ve osteositlerin de arttig1 tespit edildi

(Resim 21).

Resim 20. Bag dokusu alanlar igerisindeki bazi alanlarda yeni kemik olusumu (siyah ok)
ve bag doku alan1 (mavi ok)
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Resim 21. Bag dokusu alanlar icerisindeki bazi alanlarda yeni kemik olusumu (siyah ok),
lakiina formasyonu igerisindeki osteositler (beyaz ok) ve bag doku alani (mavi ok)

4.2.2.2. Grup 1 SOFG Goriintiileme

Genigleyen kemik trabekiillerinde, osteoblastlar ve osteositler net bir sekilde

izlenirken; osteoklast sayisindaki belirgin azalma dikkat ¢ekti (Resim 22).

Resim 22. Kemik trabekiillerinde bulunan osteoblastlar (siyah oklar) ve osteositler (mavi
ok)
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4.2.2.3. Grup 2 (g-TZF) HE Goriintiilleme

Bu gruba ait kesitler incelendiginde, bag doku yapis1 re-organizasyonunun belirgin
sekilde arttig1 tespit edildi. Bag dokusu alanlarindaki yeni kemik trabekiillerinde ve osteosit
hiicrelerinde de onemli bir artis oldugu goriildii (Resim 23). Bazi1 alanlarda kemik iliginin
belirgin oldugu dikkat c¢ekerek; iligin etrafinda bulunan kemik dokusunun matiir

komponentinin arttig1 saptandi (Resim 24).

Resim 23. Kemik iligi (mavi ok), yeni kemik trabekiilleri, lakiinalar (siyah ok) ve organize
yapida bag doku yapisi (kirmizi ok)

Resim 24. Kemik iligi (mavi ok), lakiinalar (siyah ok) ve bag doku yapis1 (kirmizi ok)
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4.2.2.4. Grup 2 (g-TZF) SOFG Goériintiilleme

Osteoklast sayisinda azalma, genisleyen kemik trabekiillerinin dis yliziinde bulunan
osteoblastlarda sayica artis tespit edildi. Kemik lakiinalarinin belirgin sekil aldigi, i¢lerinde
yer yer osteositlerin goriilmeye baslandigi saptandi (Resim 25). Kollajen Iif re-
organizasyonunun tamamlandig1 ve kollajen liflerin periferden merkeze dogru yoneldigi

gozlendi.

Resim 25. Belirginlesen lakiinalar i¢cinde yerlesim gosteren osteositler (siyah ok), genisleyen
trabekiiller etrafinda bulunan osteoblastlar (mavi ok)
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4.2.2.5 Grup 3 (B-TCP) HE Goriintiileme

Bu gruba ait kesitlerin histolojik olarak incelemesinde greft materyalinin bir kisminin
rezorpsiyona ugradigi ve inflamatuar hiicre sayisinda azalma oldugu tespit edildi. Bag
dokusu liflerinde ve kemik trabekiillerinde belirgin bir artis goriildii (Resim 26). Kemik
lakiinalarinin  belirginlestigi, osteoklast hiicrelerinin azaldigi, osteoblast ve osteosit
hiicrelerinin artt1g1 gozlendi. Bag dokusu yapisinda bulunan kollajen liflerin organize yapida

oldugu saptandi (Resim 27).

o

Resim 26. Yeni kemiklesme bolgeleri (siyah ok) ve bag dokusu formasyonu (kirmizi ok)

Resim 27. Yeni kemik trabekiilleri olusumu, lakiina yapilari (siyah ok) ve organize yapida
bag dokusu (kirmizi ok)
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4.2.2.6. Grup 3 SOFG Goriintiileme

Greft alaninin periferinde osteoklast hiicreleri; kemik trabekiillerinin dis yiiziinde ise,

osteoblastlar tespit edildi (Resim 28). Ayrica kollajen lif yapimi belirgin olarak gézlendi.

Resim 28. Greft alaninin periferinde bulunan osteoblast hiicrelerinin goriiniimii (siyah ok)
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4.2.2.7. Grup 4 (tedavi uygulanmayan) HE Goriintiileme

Bu gruba ait kesitlerde Resim 29’da ve Resim 30’da gosterildigi iizere bag
dokusunda re-organizasyonun basladig1 ve bag dokusu alanlarinin iginde yer yer kemik

trabekdillerinin olustugu goriildii. Osteoklast hiicrelerinin sayisinda azalma oldugu izlendi.

Resim 29. Yeni kemik trabekiilleri (siyah ok) ve yapisal olarak re-organize yapida izlenen
bag dokusu (mavi ok)

Resim 30. Bag dokusu alanlar igerisindeki bazi alanlarda yeni kemik olusumu (siyah ok)
ve yapisal olarak re-organize yapida izlenen bag dokusu (mavi ok)
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4.2.2.8. Grup 4 SOFG Goriintiilleme

Genislemis, kii¢iik ve az sayidaki kemik trabekiillerinde osteoblastlarin ve
osteositlerin belirginlesmeye basladigi (Resim 31), kollajen re-organizasyonunun diizenli

hale geldigi ve osteoklastlarin sayica azalmaya bagladig gorildii.

Resim 31. Yeni olusan kemik dokusunda Havers Kanali ve kan damar etrafindaki osteosit
gelisimi (siyah ok)

4.3. Histomorfometrik Degerlendirme Bulgular:

Dordiincii haftayr “H4”, sekizinci haftayi ise “Hg” temsil etmektedir. Grup 1 “G1; (e-
TZF + B-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3 (B-TCP)”, Grup 4 ise “G4 (tedavi
uygulanmayan)” olarak belirtildi.

4.3.1. inflamasyon Derecelerinin Gruplar Arasi ve Grup I¢i Degerlendirilmesi

Yapilan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arasi ve grup igci

inflamasyonu degerlendirebilmek amaciyla histomorfometrik skorlama uygulandi.
4.3.1.1. Dérdiincii Hafta Gruplar Aras1 Inflamasyon Derecelerinin Degerlendirilmesi

Inflamasyon derecesinin ortalama degerleri, G1-Ha’te 3.17, G2-Ha4’te 3.33, G3-Ha4’te
3.33, G4-Hy’te ise 3.67 olarak 6l¢iildii (Tablo 10).

Sekil 10°da gosterildigi lizere, G1-Ha’te olusan inflamasyon derecelendirmesinin en

diisiik ortalama degere sahip oldugu tespit edildi ancak; yapilan gruplar arasi

72



degerlendirmeye gore ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p > 0.05).

Tablo 10. Dordiincii hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

&: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
24 2-4 337+0.71 3.50
Gruplar
G1-H4 6 2-4 3.17+0.75 3.00
G2- Hs 6 2-4 3.33+0.81 3.50 1.515 0.679
G3- Hy 6 2-4 3.33+£0.81 3.50
G4- Hs 6 34 3.67+0.51 4.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + B-TCP)”, Grup 2 “G2; (a-TZF)”, Grup 3 “G3; (B-TCP)”,

Grup 4 ise “G4 (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin,

karsilastirtimasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p > 0.05).

Histomorfometrik Skorlama

dordiincii

3,8
3,6
3.4
3,2

3
2,8

Grup 1

hafta

inflamasyon

derecelerinin  gruplar

Inflamasyon Dereceleri

3,33 3,33
) I I

Grup 2
m 4. Hafta

Grup 3

3,67

Grup 4

arasi

Sekil 10. Dordiincii hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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Deneklerin, dordiincii  hafta  inflamasyon  derecelerinin  gruplar  arasi

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).
4.3.1.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arasi inflamasyon Derecelerinin Degerlendirilmesi

Sekizinci haftadaki ortalama degerler ise Grup 1’de 1.67, Grup 2’de 1.83, Grup 3’te
2.67, Grup 4’te 1.50 olarak dl¢tildii (Tablo 11).

Sekil 11°de gosterildigi tizere sekizinci haftada yapilan analize gore inflamasyon
parametresinin ortalama degeri en diisiik Grup 4’te; en yiiksek degerin ise Grup 3’te oldugu

ve gruplar arasindaki ortalama deger farkinin anlamli oldugu saptandi (p < 0.05).

Tablo 11. Sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi. * Ayni
stitunda bulunan kiigiik simgeli iist karakterler arasinda p < 0.05 diizeyinde anlaml1 derecede
farklilik oldugunu gostermektedir. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tim 24 0-3 1.91+0.82 2.00
Gruplar
G1-Hs 6 0-3 1.67+£1.03 2.00
G2-Hs 6 1-2 1.83+£0.40 2.00 8.410 0.038
G3-Hs 6 2-3 2.67+£0.51°? 3.00
G4-Hs 6 0-2 1.50+0.83° 2.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (B-TCP)”,
Grup 4 ise “G4 (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin,  sekizinci  hafta  inflamasyon  derecelerinin  gruplar  arasi
karsiastirtimasinda G3 ve G4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p
<0.05).
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Inflamasyon Dereceleri
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Sekil 11. Sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Deneklerin,  sekizinci  hafta  inflamasyon  derecelerinin  gruplar  arasi
karsilagtirilmasinda G3 ve G4 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu saptandi (p
<0.05).

4.3.1.3. Dordiincii Hafta ile Sekizinci Hafta Inflamasyon Derecelerinin Grup ici

Degerlendirilmesi

Dordiincii haftanin sonunda sakrifiye edilen deneklerin yapilan histomorfometrik
analizinde, G1-Hs’iin inflamasyon ortalama degeri 3.17 iken, G1-Hg‘de 1.67 olarak saptandi
ve ¢alisma gruplar arasinda en yiiksek orandaki azalmayi1 gosteren grup olma o6zelligini
gosterdi (Tablo 12). Ancak, ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p > 0.05).

G2-Hs (3.33) ile G2-Hs (1.83) gruplarimin iyilesme donemleri arasindaki
inflamasyon derecelendirmesinin ortalama degeri belirgin oranda azalma gosterdi (Sekil 12)
ve ortalama degerler arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p <

0.05).

G3-Hs (3.33) ile G3-Hsg (2.67)’in ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede farklilik yoktur (p > 0.05).

G4-Hy4’lin ortalama degeri 3.67 iken; tiim gruplar i¢cinde iki donem arasinda en fazla
miktardaki azalmay1 gostererek G4-Hs’de 1.50 olarak tespit edildi. ki donem arasinda tespit

edilen skor farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p < 0.05).
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Tablo 12. Dordiincii hafta ile sekizinci hafta inflamasyon derecelerinin grup igi
karsilastirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kiigiik simgeli iist karakterler arasinda p < 0.05
diizeyinde anlamli derecede farklilik oldugunu gostermektedir. Z: Wilcoxon testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca P/Z
Tiim 48 0-4 2.64 +£1.06 3.00
Gruplar

G1-H4 6 2-4 3.17+0.75 3.00 0.071/-1.807
G1-Hs 6 0-3 1.67 +£1.03 2.00

- 6 2-4 333+0.81%2 3.50
G2-H4 0.041/-2.041
G2-Hs 6 1-2 1.83+0.40° 2.00

- - 33+0. .
G3-H4 6 2-4 3.33+0.81 3.50 0.157/ -1.414
G3-Hs 6 2-3 2.67+0.51 3.00

- = 67+051° .
G4-H,4 6 3-4 3.67+0.51 4.00 0.027/ -2.214
G4-Hs 6 0-2 1.50+0.83° 2.00

Deneklerin inflamasyon derecelerinin grup i¢i karsilastiriimasinda G2 ve G4

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik oldugu saptandi (p < 0.05).
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Sekil 12. Inflamasyon derecelerinin grup ici karsilastirilmasi
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Deneklerin inflamasyon derecelerinin grup ici karsilastirilmasinda G2 ve G4

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik vardwr (p < 0.05).

4.3.2. Osteoklastik Aktivasyon Diizeylerinin Gruplar Arasi ve Grup Ici

Degerlendirilmesi

Yapilan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar aras1 ve grup i¢i osteoklastik

aktivasyonunu degerlendirebilmek amaciyla histomorfometrik skorlama uygulandi.

4.3.2.1. Dordiincii Hafta Gruplar Aras1 Osteoklastik Aktivasyon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Dort haftalik donemde osteoklastik hiicre aktivasyonu ortalama degerleri G1-Ha’te
3.33, G2-H4’te 3.33 olarak goriiliirken, G3-H4’te 3.67, G4-H4’te ise 3.67 olarak ol¢iildii
(Tablo 13).

Sekil 13’te belirtildigi tizere, dordiincii haftada yapilan histomorfometrik incelemeye
gore osteoklastik aktivasyonun ortalama degeri Grup 1 ve Grup 2°de diger gruplara kiyasla
daha diislik saptandi. Ancak, gruplar arasi yapilan istatistiksel analize gore ortalama degerler

arasinda anlamh fark saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 13. Dordiincii hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
G:f;‘l‘ar 24 2-4 3.50 £ 0.65 4.00
G1-H4 6 2-4 3.33+0.81 3.50
G2-H4 6 2-4 3.33+0.81 3.50 L1 0.773
G3-H4 6 3-4 3.67+0.51 4.00
G4-H4 6 3-4 3.67+0.51 4.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3 (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4 (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, dordiincii hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar

arast karsilastirdmasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p > 0.05).
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Sekil 13. Dordiincii hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, dordiincii hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar

arasi karsiastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).

4.3.2.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arasi Osteoklastik Aktivasyon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen deneklerin yapilan histomorfometrik
incelemesinde osteoklastik aktivasyonun ortalama degerleri Grup 1°de 1.00, Grup 2°de 1.33,

Grup 3’te 1.67, Grup 4’te ise 1.33 olarak 6l¢iildii (Tablo 14).

Sekil 14°te goriildiigl lizere, osteoklastik aktivasyonun ortalama degeri en diisiik G1-
Hs’de ve en yiikksek G3-Hg’de saptanmasina ragmen, yapilan gruplar arasi istatistiksel

analize gore ortalama degerler arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).
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Tablo 14. Sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
Gruplar 24 0-3 1.33+0.81 1.00
G1-Hs 6 0-2 1.00 £ 0.63 1.00
G2-Hs 6 1-2 1.33+£0.51 1.00 1.609 0.657
G3-Hs 6 0-3 1.67+1.21 1.50
G4-Hs 6 0-2 1.33 £ 0.81 1.50

Grup 1 “Gl; (e-TZF + B-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4 (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar

arast karsilastirdmasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p > 0.05).

Osteoklastik Aktivasyon
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Sekil 14. Sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar

arasi karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).
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4.3.2.3. Dordiincii Hafta ile Sekizinci Hafta Osteoklastik Aktivasyon Diizeylerinin

Grup ici Degerlendirilmesi

Sakrifiye edilen deneklerin osteoklastik aktivasyonlarini incelemek amaciyla yapilan
histomorfometrik degerlendirmede, Grup 1’in dordiincii haftadaki ortalama degeri 3.33 iken;
bu deger G1-Hg‘de 1.00 olarak saptandi (Tablo 15). Ortalama degerler arasindaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p < 0.05).

Osteoklastik aktivite derecesi G2-Ha’te 3.33 olarak odlg¢iiliirken, G2-Hg’de bu deger
1.33 olarak olgiildii. Ortalama degerler arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi (p < 0.05).

G3-Hs (3.67) ile G3-Hg (1.67) aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p < 0.05).

G4-Hy’lin ortalama degeri 3.67 iken sekizinci haftadaki ortalama degeri ise 1.33
olarak tespit edildi. Ortalama degerler arasindaki en belirgin fark G4-Hy ile G4-Hs arasinda
goriildii (Sekil 15) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p < 0.05).

Tablo 15. Dordiincii hafta ile sekizinci hafta osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin
grup i¢i karsilastirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kiigiik simgeli st karakterler arasinda p <
0.05 diizeyinde anlaml1 derecede farklilik oldugunu gostermektedir. Z: Wilcoxon testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca P/Z
Tiim Gruplar

48 0-4 241+£1.3 2.50

G1-H,4 6 2-4 3.33+0.81% 3.50 0.027/-2.214
G1-Hs 6 0-2 1.00£0.63 2 1.00
- 6 2-4 3.33+£0.81° 3.50

G2- Hy4 0.039/-2.060
G2- Hs 6 1-2 1.33+£0.51° 1.00
- 6 -4 3.67+0.51¢ 4.00

G3- He 3 7 0.024/ -2.251
G3-Hs 6 0-3 1.67+1.21¢ 1.50
4-H 6 3-4 3.67+0.514 4.00

G4-Hs 0.026/ -2.226
G4-Hs 6 0-2 1.33+0.811¢ 1.50
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Deneklerin  osteoklastik aktivasyonlarimin  ortalama degerlerinin  grup ici
karsilagtiriimasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlaml derecede fark vardr (p <

0.05).

g Osteoklastik Aktivasyon
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Sekil 15. Osteoklastik aktivasyon ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastiriimasi

Deneklerin  osteoklastik aktivasyonlarimin  ortalama degerlerinin  grup ici
karsilagtiriimasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlaml derecede fark vardir (p <

0.05).

4.3.3. Osteoblastik Aktivasyon Diizeylerinin Gruplar Arast ve Grup Ici

Degerlendirilmesi

Yapilan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arasi ve grup i¢i osteoblastik

hiicre aktivasyonunu degerlendirebilmek amaciyla histomorfometrik skorlama uygulandi.

4.3.3.1. Dordiincii Hafta Gruplar Aras1 Osteoblastik Aktivasyon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Dort haftalik donemdeki osteoblastik aktivasyon ortalamalart Grup 1°de 2.83, Grup
2’de 1.67, Grup 3’te 1.67, Grup 4’te 1.33 seklindedir (Tablo 16).

Osteoblastik aktivasyonun ortalama degeri G1-Hs grubunda en yiiksek, G4-Hy
grubunda ise en diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 16). Gruplar aras1 yapilan istatistiksel
degerlendirmeye gore ortalama degerlerin arasinda anlamli derecede farklilik oldugu tespit

edildi (p < 0.01).
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Tablo 16. Dordiincii hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kiigiik simgeli iist karakterler arasinda p < 0.01
diizeyinde anlamli derecede farklilik oldugunu gostermektedir. &: Kruskal-Wallis testi

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tim Gruplar 24 13 1.87+0.79 2.00
G1-H4 6 2-3 2.83+£0.40* 3.00
G2-H4 6 1-2 1.67 +0.51 2,00 11.670 0.009
G3-H4 6 1-3 1.67 £ 0.81 1.50
G4-H4 6 1-2 1.33+0.512 1.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + B-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (B-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, dordiincii hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar
arast karsiuastirilmasinda G1 ve G4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

saptandt (p < 0.01).

Osteoblastik Aktivasyon
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Sekil 16. Dordiincii hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast
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Deneklerin, dordiincii hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar
arast karsiuastirilmasinda G1 ve G4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

saptandi (p < 0.01).

4.3.3.2. Sekizinci Hafta Gruplar Aras1 Osteoblastik Aktivasyon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Sekizinci haftadaki osteoblastik aktivasyonun ortalama degerleri, Grup 1’de 3.83,

Grup 2’de 3.67, Grup 3’te 3.00 ve Grup 4’te 3.50 olarak 6lgiildii (Tablo 17).

G1-Hg grubunun histomorfometrik olarak en yiiksek ortalamaya sahip olmasina
karsin (Sekil 17); sekizinci haftada yapilan gruplar arasi degerlendirme sonucunda ortalama

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 17. Sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi &: Kruskal-Wallis testi

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
24 2-4 3.50+0.65 4.00
Gruplar
G1-Hs 6 34 3.83+0.40 4.00
G2-Hs 6 34 3.67+0.51 4.00 5811 0.121
G3-Hs 6 2-4 3.00+0.63 3.00
G4-Hs 6 2-4 3.50+0.83 4.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3 (B-TCP)”,
Grup 4 ise “G4 (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar

arasi karsiastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).
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Sekil 17. Sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin gruplar

arasi karsiastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).

4.3.3.3. Dordiincii Hafta ile Sekizinci Hafta Osteoblastik Aktivasyon Diizeylerinin

Grup ici Degerlendirilmesi

Grup I’in dordiincii haftada dlgililen osteoblastik aktivasyon ortalama degeri 2.83
iken; sekizinci haftada bu deger 3.83 olarak 6l¢iildii. Ortalama degerler arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p < 0.05) (Tablo 18).

Grup 2’nin dordiincii haftada Olciilen osteoblastik aktivasyon skoru 1.67 olarak
oOl¢iiliirken, sekizinci haftada bu skor 3.67 olarak tespit edildi. Caligma gruplar arasinda iki
tyilesme donemi arasinda en fazla artmanin goriildiigii bu gruptaki skor farkinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (p < 0.05).

Grup 3’iin, sekizinci haftada Olciilen ortalama degeri (3.00), dordiincii haftada
Olciilen ortalama degerine (1.67) gore artt1 ancak (Sekil 18); ortalama degerler arasindaki bu

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p > 0.05).

G4-Hy’lin ortalama degeri 1.33 iken sekizinci haftadaki ortalama degeri ise 3.50
olarak tespit edildi. Ortalama degerler arasinda meydana gelen farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edildi (p < 0.05).
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Tablo 18. Dordiincii hafta ile sekizinci hafta osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin
grup ici karsilagtirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kiiciik simgeli iist karakterler arasinda p <
0.05 diizeyinde anlamli derecede farklilik oldugunu gostermektedir. Z: Wilcoxon testi.

N Min-Max Ortalama = Ss Ortanca P/Z
Tiim Grupl
um Lruplar 48 1-4 2.68+1.09 3.00
G1-H4 6 2-3 2.83+0.402 3.00 0.034/-2.121
G1-Hs 6 3-4 3.83+0402 4.00
G2-H4 6 1-2 1.67+0.51° 2,00
0.026/ -2.220
G2-Hs 6 3-4 3.67+0.51°b 4.00
G3-H4 6 1-3 1.67 £0.81 1.50
0.066/-1.841
G3-Hs 6 2-4 3.00 £0.63 3.00
G4-H4 6 1-2 1.33+0.51°¢ 1.00
0.026/ -2.232
G4-Hs 6 2-4 3.50+0.83 ¢ 4.00

Deneklerin  osteoblastik —aktivasyonlarimin  ortalama degerlerinin  grup igi
karsilagtiriimasinda G1, G2 ve G4 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
vardir (p < 0.05).
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Sekil 18. Osteoblastik aktivasyon ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasi
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Deneklerin  osteoblastik aktivasyonlarimin  ortalama degerlerinin  grup igi
karsilagtirilmasinda G1, G2 ve G4 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
vardwr (p < 0.05).

4.3.4. Osteosit Hiicrelerinin Aktivasyon Diizeylerinin Gruplar Arasi ve Grup Ici

Degerlendirilmesi

Yapilan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arasi ve grup i¢i osteosit
hiicrelerinin aktivasyonunu degerlendirebilmek amaciyla histomorfometrik skorlama

uygulandi.

4.3.4.1. Dordiincii Hafta Gruplar Arasi Osteosit Hiicrelerinin Aktivasyon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Dort haftalik iyilesme doneminde ortalama degerler; G1-Ha’te 2.67, G2-H4’te 1.33,
G3-Hs’te 1.33 ve G4-Hs’te 1.33 olarak olgiildii (Tablo 19).

Sekil 19°da belirtildigi gibi, dordiincii haftada yapilan gruplar aras1 degerlendirmeye
gore osteosit aktivasyonu degiskenlik gostererek, Grup 1 ile Grup 3 arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik oldugu saptandi (p < 0.05).

Tablo 19. Dordiincli hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kiigiik simgeli iist karakterler arasinda p < 0.05
diizeyinde anlaml1 derecede farklilik oldugunu gostermektedir. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama £ Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tim 24 0-4 1.66+0.91 2.00
Gruplar
Gl1- Hy 6 2-4 2.67+0.81* 2.50
G2- H4 6 0-2 1.33+£0.81 1.50 9.095 0.028
G3- H4 6 1-2 1.33+0.51° 1.00
G4- H4 6 0-2 1.33+£0.81 1.50

Grup 1 “Gl; (e-TZF + B-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.
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Deneklerin, dordiincii hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar
arast karsilastirilmasinda G1 ve G3 arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliik oldugu

saptandi (p < 0.05).
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Sekil 19. Dordiincli hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi

Deneklerin, dordiincii hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar
arasi karsilastirilmasinda G1 ve G3 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

vardir (p < 0.05).

4.3.4.2. Sekizinci Hafta Gruplar Arasi Osteosit Hiicrelerinin Aktivasyon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Sekiz haftalik donemde ortalama degerler Grup 1’°de 3.67, Grup 2’de 3.50, Grup 3’te
2.83, Grup 4’te ise 3.33 olarak o6lgiildii (Tablo 20).

Sekizinci haftada yapilan grup ici degerlendirmeye gore osteosit aktivasyonu
ortalamasi en yiiksek G1’de en diisiik ise G3’te saptand1 (Sekil 20). Gruplar aras1 yapilan
istatistiksel degerlendirmeye gore ise ortalama degerlerin arasinda anlamli fark saptanmadi

(p > 0.05).
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Tablo 20. Sekizinci hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
24 2-4 3.33+0.76 3.50
Gruplar
G1-Hs 6 2-4 3.67+0.81 4.00
G2- Hs 6 2-4 3.50+£0.83 4.00 5.590 0.133
G3- Hs 6 2-3 2.83+£0.40 3.00
G4- Hs 6 2-4 3.33+0.81 3.50

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3; “G3; (B-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, sekizinci hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar

arast karsilastirdmasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p > 0.05).

Osteosit Aktivasyonu
<
g 4 3,67 35
;: 3,5 3,33
g 3 2,83
7
=25
R
‘qE'S 2
S 1.5
S 1
=
205
)
= 0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m §. Hafta

Sekil 20. Sekizinci hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, sekizinci hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin gruplar

arast karsilastirdmasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p > 0.05).
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4.3.4.3. Dordiincii Hafta ile Sekizinci Hafta Osteosit Hiicrelerinin Aktivasyon

Diizeylerinin Grup ici Degerlendirilmesi

G1-Hy’lin ortalama degeri 2.67 iken G1-Hg’in ortalama degerinin 3.67 oldugu tespit
edildi. Ortalama degerler arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi

(p > 0.05).

Iki iyilesme dénemi arasindaki en belirgin osteosit aktivitesi ortalama deger artist
gosteren Grup 2’de, dordiincii haftadaki ortalama deger 1.33 olarak olg¢iiliirken, sekizinci
haftada bu deger 3.50 olarak olgiildii (Tablo 21). Ortalama degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik saptandi (p < 0.05).

Grup 3’iin dordiincii haftada Olciilen osteosit aktivasyon ortalamasi (1.33), sekizinci
haftadaki ortalamasina gore (2.83) daha diisiik kaydedildi. Bu grupta iyilesme dénemleri

arasindaki ortalama deger farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p < 0.05)

G4-Hy’lin ortalama degeri 1.33 iken sekizinci haftadaki ortalama degeri ise artig
gostererek 3.33 olarak tespit edildi. Sekil 21°de gosterildigi iizere ortalama degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik oldugu saptandi (p < 0.05).

Tablo 21. Dordiincii hafta ile sekizinci hafta osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin
grup i¢i karsilastirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kii¢iik simgeli list karakterler arasinda p <
0.05 diizeyinde anlaml1 derecede farklilik oldugunu gostermektedir. Z: Wilcoxon testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca P/Z
Tiim Grupl
um Lruptar 48 0-4 250+1.18 2.00
G1-Hy 6 2-4 2.67+0.81 2.50 0.063/ -1.857
G1-Hs 6 2-4 3.67+0.81 4.00
- 6 0-2 133+0.81° 1.50
G2- Hq 0.024/ -2.264
G2- Hs 6 2-4 3.50+0.83° 4.00
- 6 1-2 133+0.51" 1.00
G3-H 3 0.024/ -2.251
G3- Hs 6 2-3 2.83+0.40" 3.00
- - . + (. ¢ .
G4- Hy 6 0-2 1.33+0.81 1.50 0,042/ 2,032
G4- Hs 6 2-4 333+0.81°¢ 3.50
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Deneklerin  osteosit  hiicrelerinin  aktivasyon  diizeylerinin  grup  igi
karsilagtiriimasinda G2, G3 ve G4 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptandi (p < 0.05).

Osteosit Aktivasyonu

]

£ 4 3,67

L 3,5 3,33
S 3 2,67 2,83

7))

=

£ 2

QE) *1,33 *1,33 *1,33

£ 1

=

£

S0

E Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

m 4. Hafta ®8. Hafta

Sekil 21. Osteosit hiicrelerinin aktivasyon diizeylerinin grup ici karsilagtirilmasi

Deneklerin  osteosit  hiicrelerinin  aktivasyon  diizeylerinin  grup  igi
karsiastirtimasinda G2, G3 ve G4 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
vardwr (p < 0.05).

4.3.5. Kollajen Lif Sentezi Diizeylerinin Gruplar Arasi ve Grup ici Degerlendirilmesi
Yapilan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arasi ve grup ici kollajen lif

sentezini degerlendirebilmek amaciyla histomorfometrik skorlama uygulandi (Tablo 22).
4.3.5.1. Dordiincii Hafta Gruplar Arasi Kollajen Lif Sentezi Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Dort haftalik donemdeki ortalama degerler G1-Ha’te 2.50, G2-H4’te 1.83, G3-H4'te
1.67, G4-Hy4’te 1.17 olarak 6l¢iildii (Sekil 22).

Kollajen lif yapimi ortalamasi en yiiksek Grup 1’de en diisiik ise Grup 4’te saptandi.
Dordiincii haftada yapilan gruplar arasi degerlendirmeye gore ortalama degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).
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Tablo 22. Dordiincii hafta kollajen 1if sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama =+ Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
Gruplar 24 0-4 1.79 £ 0.83 2.00
G1-H4 6 2-4 2.50+£0.83 2.00
G2- H4 6 1-2 1.83 £0.40 2.00 7.357 0.061
G3- H4 6 1-2 1.67 £0.51 2.00
G4- Hs 6 0-2 1.17+£0.98 1.50

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, dordiincii hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arast

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).

Kollajen Lif Sentezi
[
g 3
= 2,5
e 2,5
7
% ) 1,83 1.67
g 15 1,17
£
S
=
0,5
2
T 0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m 4. Hafta

Sekil 22. Dordiincti hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, dordiincii hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arast

karsilastirtimasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p > 0.05).
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4.3.5.2. Sekizinci Hafta Gruplar Aras1 Kollajen Lif Sentezi Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Sekiz haftalik donemdeki ortalama degerler, Grup 1°de 3.50, Grup 2’de 3.33, Grup
3’te 3.00 ve Grup 4’te ise 3.33 olarak 6l¢iildii (Tablo 23).

Bu dénemde en yiiksek kollajen lif yapimi ortalama degeri Grup 1°de 6l¢iildii ancak;
sekizinci haftada yapilan gruplar arasi degerlendirme sonucunda ortalama degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmadi (p > 0.05) (Sekil 23).

Tablo 23. Sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
24 2-4 3.29+0.69 3.00
Gruplar
G1-Hs 6 2-4 3.50+0.83 4.00
G2- Hs 6 34 3.33+£0.51 3.00 2.064 0.559
G3- Hs 6 2-4 3.00+0.63 3.00
G4- Hs 6 2-4 3.33+0.81 3.50

Grup 1 “Gl; (e-TZF + B-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).
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Kollajen Lif Sentezi
= 3.0 3,5
£ 35
3.4 3,33 3,33

Histomorfometrik Skorl
uw
W

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m 8. Hafta

Sekil 23. Sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05).

4.3.5.3. Dordiincii Hafta ile Sekizinci Hafta Kollajen Lif Sentezi Diizeylerinin Grup Ici

Degerlendirilmesi

Grup 1’in dordiincii haftada oOlgiilen yeni kollajen lif yapimi ortalama degeri 2.50
iken; G1-Hg’in 3.50 oldugu saptandi (Sekil 24). Ortalama degerler arasinda artig goriilmesine
ragmen ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Grup 2’nin dordiincii haftadaki kollajen lif sentezi ortalamasi 1.83 iken; sekizinci
haftadaki ortalamasi 3.33 olarak tespit edildi. Calisma gruplar1 i¢inde iki iyilesme donemi
arasinda en belirgin ortalama deger artisinin goriildiigii bu grupta ortalama degerler

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p < 0.05).

Grup 3’iin, dordiincii haftada 6l¢iilen yeni kollajen lif yapimi ortalama degeri (1.67),
sekizinci haftada ol¢iilen ortalama degerine (3.00) gore daha diisiik saptandi ve ortalama

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark oldugu saptandi (p < 0.05).

Grup 4’lin, dordiincii haftadaki ortalama degeri 1.17 iken, sekizinci haftadaki

ortalama degeri ise tiim gruplar arasinda en belirgin artis1 gostererek 3.33 olarak tespit edildi.
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Ortalama degerler arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p < 0.05)

(Tablo 24).

Tablo 24. Dordiincii hafta ile sekizinci hafta kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin grup
ici karsilagtirilmasi. * Ayni siitunda bulunan kiigiik simgeli tist karakterler arasinda p < 0.05
diizeyinde anlamli derecede farklilik oldugunu gostermektedir. Z: Wilcoxon testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca P/Z
Tiim Gruplar
48 0-4 2.54+1.07 2.00
G1-Hy 6 2-4 2.50+0.83 2.00
0.063/ -1.857
G1-Hs 6 2-4 3.50 £ 0.83 4.00
G2- Hy 6 1-2 1.83+£0.40? 2.00
0.024/ -2.251
G2- Hg 6 34 3.33+£0.51° 3.00
G3- Hy4 6 1-2 1.67+0.51° 2.00
0.023/-2.271
G3- Hs 6 2-4 3.00+0.63" 3.00
G4- Hy 6 0-2 1.17+£0.98 ¢ 1.50
0.024/ -2.264
G4- Hg 6 2-4 3.33+0.81°¢ 3.50

Deneklerin kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastiriimasinda
G2, G3 ve G4 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptand: (p <
0.05).

Kollajen Lif Sentezi
< 4 3,5 3,33 3,33
=3 2,5
S *1,8 *
=4 ’ 1,6
< 2 *1,1
=1
e il &
<0
g Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
S
% m 4 Hafta m8. Hafta

Sekil 24. Kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastirilmast
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Deneklerin kollajen lif sentezi ortalama degerlerinin grup igi karsilastiriimasinda

G2, G3 ve G4 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkiilik vardir (p < 0.05).
4.3.6. Yeni Kemik Matriks Sentezinin Gruplar Arasi ve Grup Ici Degerlendirilmesi

Yapilan histopatolojik incelemelerin sonucunda gruplar arasi ve grup i¢i yeni kemik

matriks yapimini degerlendirebilmek amaciyla histomorfometrik skorlama uygulandi.

4.3.6.1. Dordiincii Hafta Yeni Kemik Matriks Sentezinin Gruplar Arasi

Degerlendirilmesi

Dordiincii haftadaki ortalama degerler G1-Has’te 2.50, G2-H4’te 1.50, G3-H4’te 1.50
ve G4-Hy4’te 1.17 olarak 6l¢iildii (Tablo 25).

Sekil 25°te goriildiigii izere; bu donemde yeni kemik matriks yapimi ortalamasi en
yiiksek G1-Hs’te, en diislik ise G4-Hy4’te Olctildii. Dordiincii haftada yapilan gruplar arasi
degerlendirmeye gore G1-Ha4 ile G4-Hs aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark

oldugu saptandi (p < 0.05).

Tablo 25. Dérdiincii hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast. * Ayni siitunda bulunan kiigiik simgeli iist karakterler arasinda p < 0.05
diizeyinde anlamli derecede farklilik oldugunu gostermektedir. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tiim
24 0-4 1.66 +£0.81 2.00
Gruplar
G1-H4 6 2-4 2.50+0.83? 2.00
G2- H4 6 1-2 1.50 £ 0.54 1.50 8.442 0.038
G3- Hy 6 1-2 1.50 £ 0.54 1.50
G4- Hs 6 0-2 1.17+0.752 1.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.
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Deneklerin, dordiincii hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar
arast karsilastiriimasinda G1 ile G4 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptand:

(p < 0.05).

Kemik Matriks Sentezi

3
s *2,5
£2s
=
3
»n 2
o2
= s 1,5 1,5
g *1,17
S
= 1
£
=3
20,5
=

0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m 4. Hafta

Sekil 25. Dordiincii hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmast

Deneklerin, dordiincii hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar
arast karsilastiriimasinda G1 ile G4 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptand:

(p < 0.05).

4.3.6.2. Sekizinci Hafta Yeni Kemik Matriks Sentezinin Gruplar Arasi

Degerlendirilmesi

Yeni kemik matriks olusumunu degerlendirebilmek amaciyla sekizinci haftada
yapilan histomorfometrik analize gore ortalama degerler G1-Hg’de 3.83, G2-Hg’de 3.67, G3-
Hs’de 3.33 ve G4-Hg’de 3.50 olarak 6lciildii (Tablo 26).

Sekizinci haftada yapilan histomorfometrik skorlama sonucunda en yiiksek ortalama
deger G1-Hs’de en diisiik ortalama deger ise G3-Hg’de 6l¢iildii. Bu iyilesme doneminde
yapilan gruplar arasi1 degerlendirme sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p > 0.05) (Sekil 26).
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Tablo 26. Sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi. &: Kruskal-Wallis testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca Ki-Kare P&
Tim
24 2-4 3.58+0.58 4.00
Gruplar
G1-Hs 6 34 3.83+0.40 4.00
G2- Hs 6 34 3.67+0.51 4.00 2.859 0.414
G3- Hs 6 34 3.33+0.51 3.00
G4- Hs 6 2-4 3.50+0.83 4.00

Grup 1 “Gl; (e-TZF + p-TCP)”, Grup 2 “G2; (g-TZF)”, Grup 3 “G3; (p-TCP)”,
Grup 4 ise “G4; (tedavi uygulanmayan)” olarak belirtildi.

Deneklerin, sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar

arast karsilastirdmasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p > 0.05).

Kemik Matriks Sentezi

s 4

£ 3,83

=38 3,67

7

i 3,6 3,5

g 34 3,33

5

t 3’2 l

=]

£

s 3

-é Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m 8. Hafta

Sekil 26. Sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi

Deneklerin, sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin gruplar

arast karsilastirdmasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p > 0.05).
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4.3.6.3. Dordiincii Hafta ile Sekizinci Hafta Yeni Kemik Matriks Sentezinin Grup Ici

Degerlendirilmesi

G1-Hy4’iin ortalama degeri 2.50 iken; bu deger G1- Hs‘de 3.83 olarak saptandi. iki
tyilesme donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark oldugu saptandi (p <

0.05).

Calisma gruplar1 arasinda yeni kemik matriks yapimi ortalama degerlerinde iki
tyilesme donemi arasindaki en belirgin farka sahip olan Grup 2’de dordiincii haftadaki
ortalama deger 1.50 olarak &lgiiliirken, sekizinci haftada bu deger 3.67 olarak olgiildii. Iki
iyilesme donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugu gozlendi (p <

0.05).

G3-Hy’lin yeni kemik matriks yapimi ortalamasinin (1.50), sekizinci haftaya gore

(3.33) anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p < 0.05) (Tablo 27).

G4-Hy’iin yeni kemik matriks sentezi skoru 1.17 olarak dlgiiliirken, sekizinci haftada
bu skor 3.50 olarak dl¢iildii. Iki donem arasinda en belirgin ortalama deger farkina sahip
olan bu grupta istatistiksel olarak anlamli derecede artis gézlendigi tespit edildi (p < 0.05)
(Sekil 27).

Tablo 27. Dordiincii hafta ile sekizinci hafta yeni kemik matriks sentezi ortalama
degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasi. * Ayni slitunda bulunan kiigiik simgeli iist karakterler

arasinda p < 0.05 diizeyinde anlamli derecede farklilik oldugunu gostermektedir. Z:
Wilcoxon testi.

N Min-Max Ortalama + Ss Ortanca P/Z
Tiim Gruplar
48 2-4 3.58+0.58 4.00
G1-Hy 6 2-4 2.50+0.83* 2.00 0.046/ -2.000
G1-Hg 6 1-2 3.83+£040° 1.50
G2-H, 6 1-2 1.50+0.54° 1.50
0.026/ -2.232
G2-Hg 6 0-2 3.67+051° 1.00
G3-H, 6 1-2 1.50+£0.54 ¢ 4.00
0.026/ -2.232
G3-Hs 6 3-4 333+0.51°¢ 4.00
G4-H, 6 0-2 1.17+0.75¢ 3.00
0.034/-2.121
G4-Hg 6 2-4 3.50+0.83¢ 4.00
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Deneklerin  yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin grup igi
karsilagtiriimasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi

(p < 0.05).

Kemik Matriks Sentezi

3,83
3.33 3.5

)5

I I 3 3 I i 17I

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

3,67

N W R W

—

o

Histomorfometrik Skorlama

m 4. Hafta m 8. Hafta

Sekil 27. Yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasi

Deneklerin  yeni kemik matriks sentezi ortalama degerlerinin grup igi

karsilagtirilmasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi

( < 0.05).
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Tablo 28. Tiim histomorfometrik verilerin gruplar aras1 degerlendirilmesi. * Ayni siitunda bulunan iist karakterli harfler arasinda p < 0.05
diizeyinde anlamli derecede farklilik vardir. & Kruskal-Wallis testi

Histomorfometrik Parametreler

Inflamasyon Osteoklastik Osteoblastik Osteosit Kollajen Lif Kemik Matriks
Fiim Gruplar Aktivasyon Aktivasyon Aktivasyonu Sentezi Sentezi
Ort = Ss P« Ort =+ Ss | Ort = Ss P« Ort = Ss P« Ort =+ Ss P« Ort =+ Ss P«
G1-H4 3.17+£0.75 3.33+0.81 2.83 £ 0.40° 2.67£0.81¢ 2.50+0.83 2.50 £ 0.834
G2-H4 3.33£0.81 3.33+£0.81 1.67 £0.51 1.33 £0.81 1.83 £0.40 1.50 £ 0.54
G3-H4 3.33£0.81 0.679 3.67+0.51 0.773 1.67 £0.81 0.009 1.33+£0.51¢ | 0.028 | 1.67+0.51 | 0.061 | 1.50+0.54 | 0.038
G4-H4 3.67+£0.51 3.67+0.51 1.33+0.51° 1.33+0.81 1.17+0.98 1.17£0.75¢
G1-Hs 1.67+1.03 1.00 £ 0.63 3.83+£0.40 3.67 £0.81 3.50+0.83 3.83+£0.40
G2-Hs 1.83 £0.40 1.33+£0.51 3.67+0.51 3.50+0.83 3.33+£0.51 3.67+0.51
G3-Hs 2.67+0.51* | 0.038 1.67£1.21 0.657 3.00+0.63 0.121 2.83+0.40 0.133 | 3.00+0.63 | 0.559 | 3.33+0.51 | 0.414
G4-Hs 1.50 +0.83* 1.33 £0.81 3.50+0.83 3.33+£0.81 3.33+£0.81 3.50+0.83
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Tablo 29. Tiim histomorfometrik verilerin grup i¢i degerlendirilmesi. * p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik oldugunu
gostermektedir. &: Kruskal-Wallis testi.

Histomorfometrik Parametreler

Inflamasyon Osteoklastik Osteoblastik Osteosit Kollajen Lif Kemik Matriks
Aktivasyon Aktivasyon Aktivasyonu Sentezi Sentezi
Tiim Gruplar

Ort = Ss P& Ort+Ss P& Ort £ Ss P& Ort+Ss P& Ort £ Ss P& Ort £ Ss P&

G1-Hs 3.17+0.75 3.33+0.81 2.83 £0.40 2.67 £0.81 2.50 £0.83 2.50 +£0.83
0.071 0.027 0.034 0.063 0.063 0.046

G1-Hs 1.67+1.03 1.00 = 0.63 3.83+£0.40 3.67+0.81 3.50+0.83 3.83 £0.40

G2-H4 3.33+£0.81 3.33+0.81 1.67 +£0.51 1.33+0.81 1.83 £0.40 1.50 £ 0.54
0.041 0.039 0.026 0.024 0.024 0.026

G2-Hs 1.83 +£0.40 1.33 £0.51 3.67 +0.51 3.50 +0.83 3.33+0.51 3.67+0.51

G3-Hs 3.33+0.81 3.67+0.51 1.67 £0.81 1.33 £0.51 1.67 £0.51 1.50 £0.54
0.157 0.024 0.066 0.024 0.023 0.026

G3-Hs 2.67+0.51 1.67+1.21 3.00 £ 0.63 2.83 +£0.40 3.00 £0.63 3.33+£0.51

G4-Ha 3.67+0.51 3.67+0.51 1.33 £0.51 1.33 £0.81 1.17 £0.98 1.17 £0.75
0.027 0.026 0.026 0.042 0.024 0.034

G4-Hs 1.50 +£0.83 1.33 £0.81 3.50 £0.83 3.33+0.81 3.33+0.81 3.50 +0.83
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar; mikrobiyal dental plak ile konak yaniti arasindaki
dengesizlik sonucunda meydana gelen, periodontal dokularin ilerleyici kaybiyla karakterize
kronik, inflamatuar hastaliklardir (1, 2). Periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler, endokrin,
tiriner ve solunum sistemlerinde meydana gelen problemlerin patogenezinde de énemli rol
oynadig1 bilindiginden dolayi, klinik olarak basartyla tedavi edilebilmesi giiniimiizdeki

bircok arastirmanin temel konusu haline gelmistir (3).

Oral ve maksillofasiyal bolgedeki kemik defektleri; periodontal hastaliklar, dis kaybi,
enfeksiyon, travma, gelisimsel anomaliler, odontojenik tiimor veya kist eniikleasyonu vb.
patolojik durumlar nedeniyle gelismektedir (195). Kemik rezorpsiyonu, ilerleyici ve
kiimiilatif olmas1 nedeniyle hayat boyu devam etmektedir (181). Kii¢lik boyuttaki defektler,
kemik dokusunun yiiksek rejeneratif kapasitesine sahip olmalarindan dolay1 kendi kendine
onarilabilseler de; biiyiik boyuttaki defektlere cerrahi miidahale gerekmektedir (196). Kemik
defektlerinin tedavisinde, ilk olarak rezektif cerrahi yoOntemleri uygulanmistir. Bu
girisimlerle hastaligin olusturdugu patojenik ortam saglikli floraya doniistiiriilebilse de
hasarli dokularin tekrar olusturulmasinda siirli etki saglamasindan dolayi, istenilen klinik
etkinin saglanmasinda yetersiz kalinmistir. Giiniimiizde, ideal periodontal tedaviye ulagmak
icin gelistirilen rejeneratif yontemler, periodontal defektlerin elimine edilip, kaybolan
periodonsiyumun da yenilenerek tekrar yerine konmasini miimkiin kilmaktadir (99). Kemik
dokusunun mevcut diizeyini, iyilesmesini ve kalitesini arttirabilmeye yonelik gelistirilen ¢ok
sayida kemik ogmentasyon prosediirleri mevcuttur (157, 197). Kemik kaybi1 sonucunda
ortaya c¢ikan estetik ve fonksiyonel komplikasyonlarin ortadan kaldirilmasi ve (181)
rejeneratif yontemlerin etkinligini arttirabilmesi amacina hizmet eden doku miihendisligi
son yillarda popiiler hale gelmistir. Doku miihendisliginde projenitor hiicreler, diizenleyici
sinyal molekiilleri ve hiicrelerin bir arada kalmasini saglayan biyoaktif iskelelerin kullanimi1
esastir. Bu amagla kemik greftleri, alloplastik materyaller, biiylime faktorleri veya bu
materyallerin kombine sekilde kullanimlar1 yayginlagmstir (2, 198).

Cerrahi periodontal tedavilerde kemik defektlerinin tedavisi amaciyla siklikla kemik
greft materyalleri kullanilmaktadir (181). Kemik greft materyalleri; fizyolojik, patolojik
veya travmatik nedenlerle meydana gelen kemik rezorpsiyonlarinda yeni kemik olusumunu
indiikleyerek, kemik dokusunun yeniden sekillenme mekanizmasini kolaylastirmaktadir

(101). Ideal kemik greft materyali; immiinojenik potansiyelde olmamali, toksik olmamals,
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osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikte olmali, tek asamali cerrahi ile kisa siirede
yerlestirilebilmeli, termal olarak iletken olmamali, yeterli mekanik dayaniklilikta olmali,
stabil olmali ve kontrollii biyorezorpsiyon saglamalidir (10, 102). Greft materyalleri partikiil
ya da blok formda olabilmektedir. Blok kemik greftleri, rijit yapilar1 dolayisiyla gerekli
mekanik destegi saglayabilme 6zellikleri ile 6ne ¢ikarken, partikiiler greftlerin kullanimiyla
kemik dokusundaki vaskiilarizasyon mekanizmasi1 hizla indiiklenmektedir. Kemigin daha
hizli yeniden sekillenmesinde etkin olmalar1 bakimindan partikiilize formdakiler blok
greftlere gore daha avantajlidirlar (100).

Kemik greft materyallerinin, organizmada yarattig1 biyolojik etkilerini osteogenezis,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon kapasiteleri belirlemektedir (12). Otojen kemik
greftleri, rejenerasyon triadinin bu ii¢ komponentini bulunduran yegane greft materyali
olmalar1 sebebiyle halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak; donor saha
morbiditesi, uzayan cerrahi islem siiresi (112), enfeksiyon gelisimi, anatomik limitasyonlar
nedeniyle sinirlt miktarda elde edilebilirlik (12), hizl1 ve kontrolsiiz rezorpsiyon gostermeleri
gibi klinik kullanimlarin1 sinirlandiran dezavantajlara sahiptir (128, 199). Bu olumsuzluklar
dogrultusunda gelistirilen allogreftler, otolog kemik greftlerine alternatif olarak en sik tercih
edilen kemik greft materyalleridir (115). Cerrahi alana uygulanmalar1 esnasinda donér alan
gereksinimine gerek kalmasa da (12); antijenik 6zellige sahip olmalari, HIV- Hepatit vb.
hastaliklarin gecisine zemin hazirlamalar1 6nemli dezavantajlari arasindadir (12). Bir diger
alternatif olan ksenogreftler, farkli biyolojik tiirlerden elde edilmektedir (118). Diisiik 1s1ya
maruz tutularak igerigindeki organik yapinin uzaklastirilmasiyla, i¢ yiizey alaninin kansell6z
kemige benzer hale getirilmesi saglanmistir (119). Gézenekli formu sayesinde iyi mekanik
destek saglamakta, anjiyogenezisi stimiile etmekte ve osteokondiiktif kapasitesiyle de yeni
kemik olusumunu indiiklemektedir. Ksenogreft materyallerinin degisken rezorpsiyon
hizlar, igerigindeki canli hiicrelerin eksikligi, zoonotik enfeksiyon bulas riski ve elde edilis
yontemlerindeki etik problemler klinik kullanimlarini sinirlamaktadir (12, 121). Cerrahi
protokollerdeki iyilestirmelerin ameliyat siiresini kisaltmayi, intra ve post-operatif siiregteki
komplikasyon riskini ve genel morbiditeyi azaltmayi temel hedef olarak belirlemesi
sonucunda (200), mevcut greft materyallerinin olumsuz yanlari daha fazla arastirma
yapilmasina sebebiyet vermistir (14). Bu olumsuzluklar sebebiyle implant ve diger dis
hekimligi cerrahilerinde kullanilmak iizere (201) dogal kemigin biyolojik 6zelliklerini taklit
edebilme kabiliyetine sahip alloplastik materyaller gelistirilmistir (12). Alloplastlarin

saglamis olduklar1 miikemmel biyouyumluluklari, gelistirilmis biyolojik ve mekanik
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ozellikleri sayesinde kullanimlar1 popiilerlik kazanmistir (14). Seramik grubu alt tiyesi olan
TCP materyalleri arasinda yiiksek biyouyumluluklar1 ve biyoaktiviteleri sebebiyle en sik
tercih edilen materyal B-TCP mineralleridir (109, 192). Osteokondiiktif ozelligiyle
fibrovaskiiler biiylimeyi; makropdrdoz yapisiyla ise osteojenik hiicre adezyonunu ve
vaskiilarizasyonu stimiile etmesiyle bilinen doku materyalleridir (12). Bir¢ok ¢alismada
osteoblastlarin ve mezengimal hiicrelerin tutunmasini, proliferasyonunu destekledigi
bildirilmistir (124). Fiziksel 6zellikleri ve kompozisyonlar1 dogal kemige benzerdir (127) ve
yarattiklar1 osteokondiiktif ortam sayesinde birlikte kullanildiklar1 materyallerle direkt
olarak kontakt kurmaktadirlar. Bu sebeple kemik apozisyonuna dnciiliik ettikleri ve bagarili
bir rejeneratif ortam sagladiklar diisiiniilmektedir (128). Giincel literatiire gére f-TCP’nin
rezorbe olmasi esnasinda ¢ati gorevi gorerek yeni kemik yapimina miisaade eden toksik
olmayan yapisi ve kemik dokuya benzer oranda Ca/POs yilizdesine sahip olmalar1 bu
materyali 6ne ¢ikarmistir (202, 203).

Oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda yapilan arastirmalarda, kemik greftleme
tekniklerinde daha hizli ve dens yapida kemik rejenerasyonu saglayacak yontemler tizerinde
yogunlasilarak optimal tedavi hedeflenmektedir (197). Bu amagla kemik stimiilasyonunu
uyarip, yeni olusacak olan kemikle tamamiyla yer degistirerek tedavi sonuglarini iyilestiren,
biyouyumlu ve ekonomik olan alternatif materyallerin arayisina gidilerek otolog trombosit
kaynakli iirlinlerin kullanilmasi giindeme gelmistir (204). Kemik dokusunun iyilesmesi
sirasinda trombositler tarafindan salindigi bilinen biiylime faktorleri (59); proliferasyon,
kemotaksis, diferansiyasyon gibi bir¢cok hiicresel aktivitede rol alan hormonlara verilen
genel bir isimdir (6). Giincel calismalarda, trombositlerden cesitli sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin salinimlarinin yara iyilesmesini hizlandirdigi ve yeni kemik yapimim
indiikledigi agikca gosterilmistir (2, 135, 205). Bu amagla oral cerrahilerde kullanilan
bliylime faktorleri yalniz ya da greft materyalleriyle birlikte kullanilabilmektedirler (128).
Dis hekimligi alaninda yapilan rekonstriiktif cerrahilerin post- operatif siirecinde, doku
lyilegsmesinin tutarli bir sekilde ve maksimum seviyede gerceklesmesi amaciyla trombosit
bakimindan zengin konsantrelerin kullanimlar1 giinden giine artmaktadir (21). Dokularin
hizli sekilde vaskiilarizasyonlarini saglamalar1 dolayisiyla trombosit konsantratlar1 medikal
alanda siklikla kullanilmaktadir (206). TZP, tam kanin santrifiijii yontemi ile elde edilen ve
iceriginde yiiksek miktarda trombosit konsantrasyonu bulunduran hiicresel plazmadir (21).
TZF, kana herhangi bir katki maddesi ilave edilmeden trombositlerin, biiyiime faktorlerinin

ve sitokinlerin fibrin matrikste yogunlastirilma esasiyla dogal yontemlerle elde edilen ikinci
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nesil trombosit konsantratidir (31, 206). g-TZF, TZF’ye gore fibrin matriks yapisinda daha
yogun sekilde trombosit ve beyaz kan hiicresi bulunduran; monositlerin makrofajlara hizla
dontstiiriilmesini saglayan trombosit konsantratidir (24). e-TZF, mevcut TZF tabanh
matrikslere gore optimum seviyede rejeneratif potansiyelli hiicre i¢eren s1vi formdaki yeni

nesil trombosit konsantratidir (31).

Yukaridaki ¢alismalarin  bulgularmi bir arada degerlendirdigimizde, kemik
defektlerinin rejenerasyonunda alloplastik materyallerin osteokondiiktif ve trombosit
konsantratlarinin  osteoindiiktif etki gosterdigi gorilmektedir. Projemizi tasarlama
asamasinda yaptigimiz literatiir taramasina gore B-TCP, g-TZF ve e-TZF+ B-TCP’nin kemik
defektlerinde kullanilmasiyla meydana gelecek hiicresel aktivitelere, kemik olusum hizina
ve miktarina olan etkilerinin birbirlerine gore histopatolojik ve histomorfometrik olarak
karsilastirilmalarina dair mevcut bir calismaya rastlamadik. Bu calisma invitro tavsan
kafatas1 defektlerinde B-TCP, e-TZF, g-TZF uygulamalarin birbirlerine gore kemik
rejenerasyonu yoniinden histopatolojik ve histomorfometrik {istlinliigiinii arastiran ilk

calismadir.

Farkli biyomateryallerin kemik defektleri iizerindeki rejeneratif kapasitesini
inceledigimiz ¢calismamizda, dort farkli calisma grubu olusturuldu. Grup 1°e e-TZF + 3-TCP,
Grup 2’ye g-TZF, Grup 3’e B-TCP uygulandi. Grup 4 ise bos birakilarak kontrol grubunu

olusturdu.

Calismamizda B-TCP’nin kemik stimiilasyonunu uyardigin1 inceleyen g¢alismalari
referans alarak (128, 207); bu materyalin kemige fikse edildiginde greftle kemik baglantisi
arasinda fibroz doku olusturmamasi, farklt biyomateryallerle birlikte kolaylikla
kullanilabilmesi, hastalik gecisini engellemesi, istenilen miktarda kullanilabilmesi,
maliyetinin diger kemik greft materyallerine gore daha diisilk olusu ve TZF bazh
materyallerle kullanimlarinda yiiksek oranda yeni kemik formasyonu saglayabilmesi gibi

onemli avantajlara sahip olmasi sebebiyle greft materyali olarak B-TCP’yi tercih ettik.

Dis hekimliginde trombosit konsantreleri, ilk olarak Whitmann ve ark. tarafindan
kullanilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada TZP materyalinin giivenilir oldugunu ve doku iyilesmesi
tizerindeki olumlu etkilerini bildirmislerdir. (20). Ancak; TZP’nin birden fazla yontemle
elde edilmesine ragmen; tiim yontemlerde vendz kana antikoagiilan madde ilave edilmesi
sebebiyle ortaya ¢ikan son iirlinlin dogal igerikli olmayisi rejenerasyonu baskilamaktadir. Bu

olumsuzluk neticesinde farkli bir materyal arayisina gidilerek TZF gelistirilmistir (148).
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TZF; kanin, 3000 rpm’de (400 G), 10 dk santrifiijiiyle tek asamada elde edilmektedir (157).
Uygulandig1 bolgedeki yapisint koruyup, ¢oziinmeye ugramadan muhafaza edilebilme gibi
iistiin biyolojik ve klinik 6zellikler ortaya koymaktadir. TZF nin klinik ortamda periodontal
ve implant cerrahilerinde hasarli yumusak ve sert dokulardaki revaskiilarizasyonu
hizlandirmak ve kemik rejenerasyonunu saglamak amaciyla iskele olarak kullanimi 6zellikle
son on yildir popiiler hale gelmistir (28, 172). TZF, doku iyilesmesini hizli bir sekilde
uyarabilmek i¢in yara bolgesine biiylime faktorlerini ve sitokinleri salarak anjiyogenezis,
diferansiyasyon gibi bir¢cok biyolojik mekanizmay1 dogrudan uyarabilmektedir. Boylece
endotel hiicrelerin, fibroblastlarin, kondrositlerin ve osteoblastlarin yara bdlgesinde
toplanmalarini saglayarak, periodontal dokularin hizla onarilabilmesi i¢in etkili rejeneratif

ortamin yaratilmasina yardimci olmaktadir (208, 209).

Yeni teknolojilerin gelistirilmesiyle TZF matrikslerin iiretim sekli degistirilerek, TZF
pihtisindaki biiyiime faktorlerinin ve trombositlerin yogunlastirilmas: esasiyla; iskelet
yapist, hiicre icerigi ve aktivitesinde optimum seviye hedeflenmistir. Santrifiij esnasinda
uygulanan rélatif santrifiij kuvvetinin diistiriildiigii bu teknik “diisiik hizda santrifiij konsepti
(low- speed centrifugation concept)” olarak adlandirilmaktadir. Bu hipotezin rehberliginde
biz de ¢aligmamizda kanin, 1500 rpm (200 G), 14 dk santrifiijiiyle g-TZF ve 700 rpm (60
G), 3 dk santrifiijiiyle ise e-TZF olmak {izere iki farkli formunu kullandik (24, 29, 31, 171).

TZF’nin ileri bir versiyonu olan g-TZF’ nin fibrin matriks yapisini inceleyen giincel
caligmalar, santrifiij kuvvetindeki bu degisime bagli olarak bazi hiicrelerin dagilimlarindaki
farkliliklar1 gostermekte; trombosit ve lokositten olduk¢a zengin bir iirlin meydana
gelmektedir. Elde edilen bu yap1 TZF’ye gore daha fazla beyaz kan hiicresi igermektedir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalar graniilositlerin ve trombositlerin buffy coat tabakasindan uzak
olduklarini, interfibr6z alanda ve fibrinin distal kisminda daha yogun sekilde yayilim
gosterdiklerini ve bliylime faktorlerinin salinim siirelerinin uzadigini belirtmektedir (24, 32).
Bu dagilimin, yeni kemik formasyonu iizerine olumlu etki saglayabilecegi goriisii yapilan
bir¢ok caligmada gosterilmistir (28, 30). Bunun yani sira monositlerin, fibrin matrikse
hapsedilerek yogunlastirilmasi1 ve kemik stimiilasyonunda onciiliik eden monositlerin
makrofajlara diferansiyasyonunun hizlanmasiyla yeni kemik rejenerasyonunun indiiklendigi
savunulmaktadir (33, 173). ilaveten nétrofil, makrofaj ve kok hiicreler arasindaki sinerjik
etkilesimlerin; doku rejenerasyonunu indiikleyebilme potansiyeline sahip hiicrelere etkisi

bakimindan da ideal bir materyal olarak goriilmektedir (24). g-TZF nin, sahip oldugu giicli
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fibrin matriksin ve yiiksek miktarda rejeneratif potansiyelli hiicre konsantrasyonu
icermesinin ve hiicrelerin hizli bir sekilde farklilasmasinin doku yenilenmesi iizerinde
olumlu yonde etki gosterecegi goriisii hakimdir. Bu sebeple kemik defektlerinin
histopatolojik ve histomorfometrik olarak iyilesmesini inceledigimiz ¢alismamizda

tamamiyla otolog bir iiriin olan g-TZF materyalini kullanmay1 tercih ettik.

TZF hazirlandiktan sonra, membran formu elde edebilmek ve kolaylikla cerrahi
bolgeye uygulayabilmek amaciyla 6zel olarak dizayn edilmis steril, delikli metal kutular
(TZF sekillendirme ve standardize etme kutusu) gelistirilmistir. TZF, kutu i¢ine yerlestirilip,
kutunun kapagiyla hafif bir basingla sikistirilarak ezildiginde tek seferde kolaylikla
membran formasyonunu almaktadir. Buradaki kritik nokta uygulanacak basincin nazik ve
yavas bir bigimde olmasidir. TZF’ye yogun bir baski uygulanmasi halinde matriks
yapisindaki biiylime faktorleri hizla salinim (6zellikle PDGF) gostermektedir. Elde edilen
bu form yogun miktarda biiylime faktorii salmakta ve zengin hiicresel icerigi sebebiyle
lyilesmeyi olumlu yonde etkileyerek cerrahi operasyonlarda siklikla kullanilmaktadir. Ek
olarak, 0zel olarak tasarlanmig bu kutular, membranin cerrahi alana tasinmasinin uzadigi
durumlarda, membranin nemliligini koruyarak 1slak ve temiz bir alanda muhafaza
edilebilmesini de saglamaktadir. Membran formasyonunun preslenerek elde edilmesi
sirasinda, kutunun alt tablasina akan sivi vitronektin, fibronektin, bliylime faktorleri vb.
proteinler agisindan zengindir. Bu icerik hiicrelerin adezyonu ve migrasyonu agisindan
oldukca onemli oldugundan greft materyalleri ile karistirilarak uygulandigini gosteren

caligmalar da mevcuttur (162, 210, 211).

Biz de bu bilgilerden yola ¢ikarak deney ¢aligmamizin cerrahi islemleri esnasinda ve
klinigimizde uygulamakta oldugumuz rejeneratif cerrahi uygulamalarinda, g-TZF pihtisin

membran haline getirirken TZF sekillendirme kutularindan yararlanmaktayiz.

Son yillarda, TZF nin fibrin matriksinin yogunlugu sebebiyle farkli biyomateryallerle
birlikte kullanimlarinda ortaya ¢ikan olumsuzluklar1 ortadan kaldiran e-TZF, diisiik hizda
santrifiij konseptinin devami niteligindedir. Diger TZF formiilasyonlarina gore igeriginde
daha fazla miktarda trombosit, 16kosit ve biiylime faktdrlerinin bulunmasi ve daha fazla
osteoindiiktiviteye sahip olmasiyla yara iyilesmesini hizlandirdigini belirten c¢alismalar
literatlirde mevcuttur (31, 35, 150, 171, 172, 183). e-TZF, kemik greftleri ile
karistirildiklarinda, greft partikiilleri bir araya gelerek yapiskan kemik (sticky bone) adi

verilen blok benzeri bir yap1t meydana getirmektedir. Kemik greftlerinin 1slatilarak bir arada
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tutulmasini saglayan bu yap1 sayesinde greftin islenebilirligi ve hacmi artmaktadir. Boylece
greftin defekt alaninda yogunlagmasi ve stabilizasyonu saglanmaktadir. Greft partikiillerinin
fibrin matriks i¢inde sikismasi sayesinde greftin biyoaktivasyonu desteklenerek, iyilesme
donemindeki kemik rezorpsiyonunun minimuma indigi ve iyilesme periyodunun hizlandigi

savunulmaktadir (35, 212).

Maksillofasiyal bolgede ¢esitli sebepler nedeniyle meydana gelen kemik defektlerinin
tedavileri gliniimiizde en sik arastirmasi yapilan konular arasindadir. Bu amagla birden fazla
kemik ogmentasyon teknikleri gelistirilse de; optimal doku iyilesmesini saglayacak
rejeneratif materyal arayisi hala devam etmektedir (198). Cerrahi uygulamalarda kullanilan
kemik greft materyallerinin kemik onarimi mekanizmasindaki basarisinda greftin
damarlanmasi oldukca kritiktir. Kemik yapim-yikim dongiisiinde primer rol oynayan
osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivasyonlar1 ortamin oksijenizasyonuna baghdir.
Oksijenlenme ise bolgedeki kanlanma ile saglanmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda greft
materyalleri ile birlikte otolog kan iirlinlerinin kullanilmasiyla greftin damarlanmasini
arttirmak ve iyilesmeyi hizlandirmak miimkiindiir. Bu bilgilerin 1s181nda ¢alismamizda, sivi
formda olmasi, greftin hacminin arttirilarak kullanilan greft miktarin1 azaltmasi, cerrahi
alanda oli bosluk yaratmayacak bi¢imde kondanse edilebilmesi, greft partikiillerinin
stabilizasyonunun saglanabilmesi, defekt tedavilerinde greftle kombine sekilde
kullanimlarinda meydana gelen yapiskan kemik formasyonunun yeni kemik olusumunu
hizla uyarmasi gibi avantajlara sahip olmasi dolayisiyla greft ile e-TZF materyalini kombine

olarak birlikte kullanmay tercih ettik.

Hayvan deneyleri, c¢esitli biyomateryallerin dokuya yerlestirildiklerindeki
etkilesimlerini, biyouyumluluklarini, birbirlerine gore etkilerini ve kemik rejenerasyonuna
olan katkilarim1 histomorfometrik agidan degerlendirebilmek amaciyla yapilabilmektedir
(191, 213). Biz bu calismamizda, biyomateryallerin kemik defektlerindeki rejeneratif
kapasitesini histopatolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirmek i¢in deney hayvam

olarak tavsan modelini sectik.

Periodontoloji alaninda yapilan hayvan modelli deneysel ¢aligmalar periodontitis
modeli olusturmak veya kemik defektlerinin olusturularak, hasarli dokularin
rejenerasyonunu saglamak gibi farkli stratejiler icermektedir (214). Literatiirde kemigin
biyolojik mekanizmasiyla ilgili olarak fare, rat, koyun, tavsan ve kdpek gibi birgok hayvan
modeli  kullanilmistir (192, 215-218). Maksillofasiyal bdlgede yapilan hayvan
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calismalarinda da cesitli tlirler kullanilmakla beraber siklikla sicanlar ve tavsanlar tercih
edilmektedirler. Diger deney hayvanlarina nazaran bakimlarinin kolay, boyutlarinin
caligmaya elverisli ve nispeten daha diisiik maliyetli olmalari tercih edilmelerindeki etkenler
arasindadir. Ancak; sicanlarin kemik kompozisyonlari, iyilesme prosesleri ve anatomik
yapilar1 insanlardan oldukca farklilik gosterdiginden kemigin yeniden sekillenmesi ve

onarimi iizerine yapilan ¢alismalarda pek tercih edilmemektedirler (121, 219).

Yeni Zelanda tavsanlar1 periodontal hastaligin etiyolojisi ve mikrobiyolojisi gibi
caligmalarda uygun olarak goriilmeseler de; farkli biyomateryaller kullanilarak kemigin
osteojenik kapasitesini degerlendirebilmek amaciyla yapilan deneysel aragtirmalarda uygun
bir model olarak goriilmektedirler (192, 214). Ayn1 zamanda tavsanlarin erken iskeletsel
olgunluga erigsmeleri, uzun ve yasst kemiklerinin govdelerinde yaklasik olarak %70-80
oraninda kompakt kemik bulundurmalari, kolayca anestezi yapilabilirlikleri, yiiksek
metabolik aktiviteleri sonucunda kemik iyilesmelerinin hizla tamamlanmalar1 sebebiyle
calisma stirelerinin kisalifi ve en Onemlisi insan kemigine benzer fizyolojik 6zellikte
bulunmalar1 6nemli avantajlar1 arasinda siralanabilmektedir (193, 219). Hematolojik
ozellikler agisindan bakildiginda da tavsan kani, insan kanima yakin &zelliktedir. Ornegin;
normal sartlarda bir tavsan kaninda 182.000- 468.000/ mm® trombosit bulunmaktayken
(220), insanlarda ise 150.000- 400.000 mm?® trombosit bulunmaktadir. Aym zamanda
calismamizin sartlarini saglayacak yeterli miktardaki kani temin edebilmek i¢in de deney
hayvani modeli olarak tavsan sec¢ilmesi uygun goriildii. Calismamiz i¢in gereken kani
alabilmek amaciyla literatiirle uyumlu olarak santral kulak veni belirlendi (221) ve yine
benzer sekilde yapilan ¢aligmalar referans alinarak, uygun santrifiij protokolleriyle TZF bazli

materyaller elde edildi (181, 190).

Erken ve ge¢ donem kemik iyilesmelerini inceledigimiz ¢alismamizda; onarim siireci
ile fizyolojik olarak biliyiimenin karistirilmamasi géz oniinde bulunduruldu. Tavsanlarin,
ortalama alt1 ayda iskeletsel maturasyonlarini tamamlamalari sebebiyle (219) bu ¢alismada

alt1 aylik eriskin Yeni Zelanda tiirii tavsanlar tercih edildi.

Tavsanlarda deneysel arastirma amagh defekt olusturulabilecek bolgeler mandibula,
femur, tibia, kafatasi olarak bildirilmistir (219). Mandibula ve kafatasinin noral krest kokenli
olduklar bilinmektedir (222). Ancak; tavsanlarin ¢ene kemiklerinde cerrahi islem yapildigi
takdirde post-operatif donemde kemikte bulunan yara bolgesinin agiz ortamiyla yakin

iliskide olmasi halinde enfeksiyon gelisimi riski, agr1 ya da beslenme esnasinda operasyon
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bolgesine zarar gelme ihtimalleri diisiintilerek hayvanlarin kafatasi bolgesinde ¢alisilmast
uygun goriildii. Calismamizda kafatasi bolgesini tercih etmemizin diger sebepleri; kafatasi
bolgesinin genis yapisi sebebiyle dairesel standart kemik defektleri olusturmaya uygunlugu,
bolgedeki kemik iyilesmesinin histopatolojik olarak kolaylikla degerlendirilebilir olmasi,
calisma alanindaki sagladigi genislik nedeniyle cerrahi erisimde rahatlik ve tam goriis
saglamasi, farkli materyallerin kullanilabilmesi i¢in uygun alan saglamasi, basit yontemlerle
opere edilebilmesi, alt kisimda konumlanan lamina dura ve iistteki derinin sagladig1 destek
sebebiyle kemigin fikse edilmesine gerek olmamasi seklinde siralanabilir (223). Diger
yandan tavsan kafatasinda olusturulan defekt modelleri bir¢ok yonden maksillofasiyal
rekonstriiksiyona benzemektedir. ikisinin de kemik onarimi mekanizmasi periosteal kan

beslenmesiyle saglanarak, membrandz iyilesme prosesi gostermektedir (224).

Bir hayvanin yasami boyunca kendiliginden iyilesebilmesi miimkiin olmayan en
kiigiik boyuttaki defekte “kritik boyutlu kemik defekti” adi1 verilmektedir. Bazi ¢caligmalarda
tavsan kafatasinda 15 mm ¢apinda olusturulan defektlerin, kritik boyutlu defekt olarak
bildirilmesine ragmen; literatiirde tavsan kafatasinda 5 mm, 6 mm, 8§ mm, 9 mm, 10 mm
capinda olusturulan deneysel defektlere farkli biyomateryallerin uygulanmasiyla kemigin

rejeneratif kapasitesini degerlendiren ¢aligmalara da rastlanilmaktadir (201, 221, 224-228).

Lee ve ark. on adet tavsan iizerinde yaptiklari ¢aligmada, her bir tavsanin parietal
kemiginde ikiger adet olmak lizere 9 mm capinda bilateral deneysel kemik defektleri
olusturmuslardir. Kontrol grubu spontan iyilesmeye birakilmis, diger defekte ise TZF ile
kombine ipek fibrin tozu uygulanmistir. Gruplar rastgele ikiye ayrilarak; hayvanlarin alti
tanesi altinci haftada, kalan alti1 tanesi ise on ikinci haftada sakrifiye edilerek elde edilen
orneklerdeki yeni kemik olusumu histomorfometrik olarak incelenmistir. Caligsmalarinin
sonucunda, tiim gruplarda yeni kemik formasyonunun goriildiigiinii ancak kemigin on ikinci

haftada dahi tam olarak sert doku iyilesmesi gosteremedigini saptamislardir (221).

Calismamizda, gruplar arasinda bireysel farklilik olmamasi amaciyla bir adet
tavsanin parietal kemigine dort adet deneysel kemik defekti olusturulmasi planlandi. Daha
once yapilan calismalar dikkate alinarak, spontan onarim kapasitesini gozlemleyebilmek,
defektler arasindaki gerekli mesafeyi koruyabilmek, anatomik yapilara zarar vermeden tiim
biyomateryalleri defekt bolgesinde tam kapatma saglayacak bicimde kondanse edebilmek
ve ilgili bolgede daha biiyiik capli defektler olusturabilmek icin yeterli alan olmadigi

saptanmasi nedeniyle 8 mm ¢apinda olusturulan defektlerin, deney ¢alismamiz i¢in uygun
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oldugu belirlendi. Rond frezle olusturulan kavitasyonlarin ¢apini ve seklini standardize
edebilmek miimkiin olamayacagindan, kontrollii ¢calisma ve kullanim kolaylig1 saglayan bir

materyal olan trefan frezler (§ mm ¢apinda) kullanildi (191, 221).

Kemigin yapisal 06zelliklerinin  ve kemik iyilesmesinin  dinamiklerinin
degerlendirildigi arastirmalarda genellikle histolojik analizlerden faydalanilmaktadir (229).
Calismamizda kemik dokusunun iyilesme siirecini, kemigin kalitesini sitolojik bazda
incelemeyi amac¢lamamiz nedeniyle bu yontemi tercih ettik ve elde ettigimiz kesitlerin
histopatolojik degerlendirilmesinde kemik iyilesmesinin her asamasinin net bir sekilde

goriilmesini saglayabilmek amaciyla safranin boyama yontemini kullandik.

Literatiire gore, hiicresel degisiklikleri saptayabilmek amaciyla yapilan histolojik
degerlendirmelerde, tavsanlarda olusan yeni kemigin kalsifikasyon baslangicini incelemek
amaciyla dordiincii hafta ara degerlendirme, sekizinci hafta ise son degerlendirme dénemi
oldugu goriisii hakimdir (121, 192, 193, 230). Bizim c¢alismamizda da matiir tavsan
kemiginin onarim hiz1 dikkate alinarak dort ve sekiz haftalik tedavi siiregleri belirlendi.
Boylelikle net objektif bulgu saglayan ve kantitatif degerlendirme imkani sunan histolojik
analizle, iki iyilesme donemindeki birbirinden farkli biyomateryallerin sagladiklar1 onarim

kapasiteleri birbirlerine ve zamana gore karsilastirildi.

Kemik defektlerinin iyilesme siiresinin uzun olmasi, bu defektlerde estetik ve
fonksiyonel olarak tam bir onarimin zorlugu nedeniyle bu siireci hizlandirmak ve uygulanan
tekniklerin etkinligini arttirmak gerekmektedir. Bu dogrultuda calismamiz; toplumda sik
gorlilen kemik kaybiyla karakterize olan periodontal hastaliklarin rejeneratif tedavisinde
halen ideal bir greftleme teknigi bulunmadigindan farkli yaklagimlari gelistirmeyi

amagclamaktadir.

Calismamizin histopatolojik bulgularini degerlendirdigimizde; dordiincii haftada,
Grup 1°de (e-TZF + B-TCP) yeni olusan kemik trabekiilasyonlarinin en dis yiizeyinde
osteoblast hiicrelerinin diizgiin sekilde siralandigi, az sayidaki osteosit hiicrelerinin
gelisimlerinin hizlandig, lakiiner yapilarin belirginlesmeye basladig1 ve osteoblastik kemik
matriksin olustugu tespit edildi. Grup 2’de (g-TZF) dordiincii haftada kollajen liflerin
belirgin sekilde arttigi, osteoblastlarin ve osteositlerin re-organizasyonuyla birlikte bag
dokusu alanlarinda yeni kemik olustugu gozlenirken, bu gruptaki osteositlerin ve lakiinalarin
en belirgin sekilde gézlendigi dikkat ¢ekti. Grup 3’te (B-TCP), grefti ¢evreleyen osteoklast

hiicrelerinin belirgin oldugu, aktivasyonunun arttig1 ve kiiclik kemik trabekiilasyonlarinin
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dis yiiziinde ise az sayida osteoblast hiicreleri izlendi. Grup 3’te ayn1 zamanda, yer yer kemik
olusumuna ait lakiiner yapilarin ortaya ¢iktig1 tespit edilirken, bu yapilarin Grup 1 ve Grup
2’ye gore daha az oldugu gozlendi. Diger taraftan, Grup 4’te (tedavi uygulanmayan grup)
dordiincii haftada yeni kemik olusumuna ait kiigiik parcaciklarin etrafinda diger gruplara

kiyasla daha fazla osteoklastik hiicre aktivasyonu ve daha az sayida osteoblast tespit edildi.

Calismamizin sekizinci hafta histopatolojik bulgularini1 degerlendirdigimizde; Grup
1’de sekizinci haftada trabekiillerin dis yiiziinde yer alan osteoblastlarda onemli bir artig
oldugu ve osteoblastik proliferasyonun en yogun sekilde bu grupta goriildiigii saptandi. Bu
bulguyla paralel olarak osteoklastik potansiyel en az bu grupta izlendi. Kemik
trabekiillerinin diger gruplara kiyasla 6nemli sekilde genisledigi tespit edilen bu kombine
tedavi seceneginde en fazla lakiiner yapi tespit edildi. Grup 2’de sekizinci haftada kollajen
re-organizasyonunun tamamlandifi, kemik trabekiillerinin genisledigi ve osteosit
hiicrelerinde diger gruplara kiyasla daha fazla bir artis oldugu saptandi. Sadece bu grupta
baz1 alanlarda kemik iligi belirgin sekilde izlendi. Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda;
matiir komponenti en yogun olan kemik dokusunun Grup 2’de oldugu tespit edildi. Grup
3’te ise; sekizinci haftada kemik lakiinalarimin belirgin sekilde izlendigi, osteoklast
hiicrelerinin azaldigi, osteosit hiicrelerinin gelisimlerinin yeni tamamlandigi, kemik
trabekiilasyonlarinin arttig1 ve etrafinda osteoblast hiicrelerinin siralandigi saptandi. Grup
3’te ayn1 zamanda organize kollajen lif yapisi izlendi. Diger taraftan, rejeneratif tedavi
uygulanmayan Grup 4’te, sekizinci haftada bag dokusu alanlarindaki az sayida kemik
trabekiillerinde osteoblastlarin ve osteositlerin belirginlesmeye basladig1 ve osteoklastlarin

azaldigi izlendi. En az yeni kemik dokusu bu grupta tespit edildi.

Yukaridaki histopatolojik bulgularimizi 6zetleyecek olursak; dérdiincii ve sekizinci
haftalarda yaptigimiz histopatolojik analiz verilerinin sonuclar1 birbirlerine benzerlik
gostermektedir. Elde ettigimiz bulgulara gére dordiincii haftada Grup 1°de (e-TZF + B-TCP),
Grup 2 (g-TZF) ve Grup 3’e (B-TCP) gore daha fazla yeni kemik alani olustugu; kontrol
grubunda ise yeni kemik alaninin hi¢ olusmadig1 goézlendi. Yani, e-TZF ve B-TCP’nin
kombine kullanildig1 grupta en fazla osteoblastik formasyon gozlenirken, diger rejeneratif
gruplarda da kismen de olsa yeni kemik olustugunu saptadik. Bununla birlikte, rejenerasyon
uygulanmayan kontrol grubunda yeni kemik olusumuna dair yapilar gozlenirken, bu
bulgularin organize olmadigi ve bu nedenle yeni kemik alami olusturmadigi saptandi.

Sekizinci haftaya gelindiginde ise, TZF bazli matriks kullandigimiz gruplarda (Grup 1 ve
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Grup 2) diger gruplara kiyasla lakiiner evrenin hizla arttigi ve daha fazla yeni kemik
formasyonu olustugunu saptadik. Bu durumu TZF’nin fibrin matriks yapisinda bulunan
bliylime faktorlerinin yavas ve kontrollii salinimlar1 dogrultusunda, hizli ve tutarli kemik
lyilesmesi saglamasimna baglamaktayiz (161). Bulgularimizi bir arada degerlendirecek
olursak, Grup 1’de Grup 2 ve Grup 3’e gore daha fazla yeni kemik alani elde etmemizin
nedeni; iki farkl rejeneratif materyalin (e-TZF+ B-TCP) kombine kullaniminin, sadece g-
TZF ve B-TCP uygulamalarina gore daha fazla yeni kemik alani olusturma etkisi ile iligkili
olabilir. Ayn1 zamanda, bu bulgularimiza gore; her iki materyalin (e-TZF + -TCP) kombine
kullaniminda sinerjik etki olusmasi ve e-TZF’nin B-TCP’nin rejeneratif kapasitesini
arttirmas1 da kombine tedavinin ustiinliigiinii gdstermektedir. Diger taraftan, e-TZF nin g-
TZF’ye gore daha diisiik hizda santrifiijiine bagli meydana gelen fibrin matriksi; mevcut TZF
konsantrasyonlari igerisinde en fazla PDGF, TGF- B, kollajen-1 ekspresyonu bulunduracak
sekilde tstiin 6zelliklere sahiptir. Sonug olarak, e-TZF’de kullanildig1 gibi diisiik kuvvette
ve hizdaki santrifiij, hiicrelerin proliferasyonuna ve migrasyonuna hizla etki etmekte ve
sonug¢ olarak osteoblastik davranisi daha belirgin sekilde modiile edebilme kapasitesine
sahip olabilmektedir (171, 175). Her ne kadar biz ¢alismamizda tek basmna e-TZF’yi
kullanmamis olsak bile, yukarida belirttigimiz nedenden dolayr e-TZF + B-TCP
kombinasyonu g-TZF’ye gore daha fazla yeni kemik olusumunda etkili olmus olabilir. Ayn1
zamanda, sekizinci haftada izlenen kemik iliginin sadece Grup 2’de belirgin oldugu, kemigin
immatiir komponentinin azalarak matiir komponentinin hizla artti1 saptandi. Elde ettigimiz
bu veri dogrultusunda, g-TZF varliginin yeni olusan kemik dokusunun maturasyonunda
onemli bir role sahip oldugu goriisiindeyiz. Diger taraftan, rejenerasyon gruplari i¢inde en
az diizeyde yeni kemik dokusunu Grup 3’te olustugunu goézlemledigimiz bulgulara gore,
sadece osteokondiiktif etkili B-TCP’nin osteoindiiktif bir ajanla kullanimi1 halinde ancak

basarili sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde bizim calismamiza benzer biyomateryallerin kullanildig1 aragtirmalarin

sonuglar1 kismen benzerlik gdstermektedir:

Hwang ve ark. tavsan modelinin parietal kemiklerinde her birinde dérder adet olmak
tizere 8 mm capinda deneysel kemik defektleri olusturmuslardir. Defektlerin biri bos
birakilarak kontrol grubunu olusturmus, diger defektlere ise seramik esasl sentetik kemik
greftleri olan HA, Bifazik kalsiyum fosfat (BCP) ve B-TCP uygulanarak yeni kemik

olusumunu degerlendirmislerdir. Dordiincli ve sekizinci haftalarda yaptiklar1 histolojik
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degerlendirmenin sonucunda elde ettikleri bulgulara gore dordiincii haftada kontrol
grubundaki iyilesmenin gevsek bag dokusu tipinde oldugunu ve sadece ince bir kemik
tabakasimin izlendigini, sekizinci haftada ise iyilesme derecesi artsa da yeterli diizeyde
kemik dokusunun olusumunun saglanamadigini bildirmislerdir. Hidroksiapatit ve Bifazik
Kalsiyum Fosfat (BCP) uygulanan gruplarda diger gruplara kiyasla anlamli derecede yeni
kemik olusumunun goriildiiglinii; sadece B-TCP uygulamasinin ise yeni kemik olusumunda
basarisiz oldugunu, greft partikiillerinin yeterince ¢oziinmeye ugramayarak genis rezorptif
alanlar olusturdugunu ancak yeni kemik olusumu i¢in yeterli alan sagladigini bildirmislerdir

(201).

Kovacs ve ark. otojen kemigin dezavantajlarina karsilik yaptiklar1 caligmalarinda on
adet kopek mandibulasinda olusturduklar1 deneysel defektlerde, her bir hayvanin sag
defektine B-TCP, sol defektine ise B-TCP + TZP kombinasyonunu uygulayarak; bu
materyallerin kemigin yeniden sekillenmesi ve kemik kalitesi iizerine olan etkinliklerini
degerlendirmislerdir. Deneklerin premolar disleri de ¢ekilerek kontrol grubunu olusturmus
bu bolgedeki interdental kemigin yogunlugu tomografi yontemi ile ¢alisma gruplariyla
karsilagtirilmistir. Hayvanlar1 rastgele iki ana gruba aywrarak altinct ve 12. haftanin
sonlarinda sakrifiye etmislerdir. Yaptiklari histolojik degerlendirmeye gore altinci haftanin
sonunda yeni kemik olusumu bakimindan iki grup arasinda belirgin fark saptamayarak, her
iki grupta da gozenekli yapida osteoid matriks izlendigini belirtmislerdir. On ikinci haftada
ise B-TCP’nin tamamiyla rezorpsiyona ugramadigini, yeni kemik dokusu olusumunun
yetersiz oldugunu ve B-TCP’nin pordzlii yapisinin periferinde gergeklestigini saptamislardir.
On ikinci haftada B-TCP + TZP uygulanan grupta ise osteoklastlarin diger gruba kiyasla
daha belirgin sekilde azaldigini, lamellar kemik yapisinin olustugunu ve bu durumun yeni
kemik iyilesmesinde dnemli bir gosterge oldugunu bildirmislerdir. On ikinci haftada goriilen
sert doku iyilesmesinin B-TCP uygulanan grupta %51; B-TCP + TZP uygulanan grupta ise
%65 oldugunu ve iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel agidan anlamli oldugunu
bildirmislerdir (p < 0.05). Tomografik analiz sonucunda ise B-TCP + TZP grubunda elde
edilen yeni kemigin yogunlugunun B-TCP’ye kiyasla daha fazla oldugunu ve iki grup
arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugunu bildirmislerdir (p < 0.001). Elde
ettikleri bu veriler dogrultusunda B-TCP’nin tek basina kullaniminin yeni kemik dokusu
olusumu bakimindan yetersiz oldugunu saptamiglardir. Ancak; B-TCP’nin osteoindiiktif

etkinliginin arttirllmas1 amaciyla trombosit kaynakli iriinler ile birlikte kullanimlar:
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sonucunda kemik iyilesmesinin indiiklendigini ve otojen kemige benzer sertlikte yeni kemik

dokusunun elde edilebilecegini bildirmislerdir (231).

Kim ve ark. bilateral siniis ogmentasyon cerrahisi uyguladiklar1 36 tavsan iizerinde
TCP ve TZF nin rejeneratif etkilerini histopatolojik degerlendirmislerdir. TCP tek bagina
kullanilarak kontrol grubunu, rh-BMP kapli TCP (grup A) ve TZF + TCP (grup B)
uygulanan kaviteler ise ¢aligma gruplarini olusturmustur. Yaptiklart analize gore baslangic
asamasinda tiim gruplarda goriilen goreceli inflamatuar reaksiyon, yara bolgesindeki nétrofil
infiltrasyonunun artisina bagl olarak iyilesme siireciyle iligkilendirilmistir. Bu yanitin,
ilerleyen haftalarda azalarak devam ettigini ve tiim gruplarda benzer sekilde diisiik seviyede
kaydedildigini bildirmislerdir. ilk haftada kontrol grubunda TCP etrafinda sadece kirmizi
kan hiicreleri goriilmiistiir. Calisma gruplarinda ise ilk haftada Grup B’de daha belirgin
olmak iizere kollajen lif agregasyonu tespit edilmistir. Ikinci haftada Grup A ve Grup B’de
yeni kemik olusumunun erken evresinde goriilen osteoblastik proliferasyon ve kollajen lif
sentezi olusumunu tespit etmislerdir. Dordiincii haftada ¢alisma gruplarinin tiimiinde yeni
kemik olusumu tespit edilmesine ragmen; B grubunda olusan kemigin matiir komponentinin
yogun formda oldugunu diger gruplarda ise kemigin halen immatiir formda oldugunu
saptamiglardir. Dordiincii haftada kontrol grubunda da yeni kemik dokusu olusumu goriilse
de diger gruplara gore ¢ok diisiik seviyede oldugunu bildirmislerdir. Altinci haftadan itibaren
tiim gruplarda genis kalsifiye odaklar goriildiigiinii ve kalsifikasyon siirecinin sekiz haftada
tamamlandigint belirtmislerdir. th-BMP2’nin, yeni kemik formasyonu ve osteoblastik
farklilasmay1 direkt olarak arttirdigi yapilan invitro caligmalarla kanitlanmis olsa da;
hiicresel aktivasyon, kollajen sentezi ve yeni kemik formasyonu oraninin Grup B’de (TZF +
TCP) daha fazla oldugunu saptamislardir. Elde ettikleri bu veriyi TZF fibrin matriksinden
VEGF, PDGF-AB gibi kemik olusumunda kritik 6nemli olan biiyiime faktorlerinin erken
salinimlara baglamislardir. Sonu¢ olarak, TCP materyalinin tek basina kullanimlarinin
kemik matriksi olusumu bakimindan yetersiz oldugunu ancak; TZF materyali ile kombine
kullanimlar1 halinde osteoindiiktivitenin de artarak daha basarili sonuglar elde edilebilecegi

kanisina varmislardir (230).

Choukroun ve ark. TZF’nin siniis ogmentasyon cerrahilerindeki rejeneratif etkisini
degerlendirmek amaciyla dokuz hasta iizerinde gergeklestirdikleri ¢alismalarinda hastalari
iki ayr1 gruba ayirmislardir. Ug hastaya sadece dondurulmus kurutulmus allojenik kemik

grefti (kontrol grubu), alt1 hastaya ise dondurulmus kurutulmus allojenik kemik grefti ile
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kombine sekilde TZF uygulamasi yapilmistir. Kontrol grubundan sekiz ay sonra, ¢aligma
grubundan ise dort ay sonra biyopsi alinarak dental implant uygulamiglardir. Yaptiklart
histopatolojik analiz sonucunda TZF fibrin matriksindeki biiylime faktorlerinin iyilesmeye
olumlu yonde rehberlik ederek osteosit sayilarini hizlica arttirdigini tespit etmislerdir. Yeni
kemik formasyonu bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunmadigimi ve iki
gruptaki maturasyonun es deger oldugunu bildirmislerdir. Elde ettikleri veriler sonucunda
sinlis ogmentasyon prosediirlerinde greftle kombine sekilde TZF uygulamasinda kullanilan
greft miktariin azaldigini, greftin revaskiilarizasyonunun arttifini ve bu sayede kemik
rejenerasyonunun hizlanarak implant cerrahisi i¢in beklenilmesi gereken siirenin de

kisaldigini bildirmislerdir (232).

e-TZF’nin greft integrasyonuna olan etkilerinin incelendigi bir ¢alismada; maksiller
siniis kavitesinde deprotenize sigir kemigi grefti ile e-TZF kombine kullanilarak, elde edilen
blok formun anjiojenik ve osteojenik kapasitesi histolojik ve radyolojik yontemlerle
degerlendirilmistir. Bilateral maksiller siniis cerrahisi yapilan tavsan modellerinde, sag siniis
kavitesine sadece kemik grefti uygulanmis, sol kaviteye ise greft + e-TZF uygulanarak
yapiskan kemik (sticky bone) formasyonu elde edilmistir. Yapilan histolojik analiz
sonucunda e-TZF kullanilan kavitede, diger gruba goére siniis membrani etrafinda anlamli
derecede daha fazla yeni kemik olusumu gorildiigiinii vurgulamislardir. Sadece greft
kullanilan gruba gore iki kat1 yogunlukta hiicresel migrasyon saglanmasindan dolay1 erken
iyilesme asamasinda bile vaskiilarizasyon saglanarak, matiir kollajen fiberlerin olustugunu
ve daha fazla kemik dokusu olusumu saptamislardir. e-TZF grubunda erken evredeki yeni
kemik formasyonunun c¢ok hizli sekilde saglandigini ancak ge¢ evrede bu farkin belirgin
olmadigini bildirmislerdir. Ancak; mikro bilgisayarli tomografik analizleri sonucunda ise
grefte e-TZF eklenmesinin yeni olusacak kemik hacmi iizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini
tespit etmislerdir. Calismalarinin sonucunda; greft ile e-TZF integrasyonunun, iki kat daha
hizl1 hiicre migrasyonu saglamasi ve osteoprojenitor hiicreleri hizla uyarmasi sebebiyle siniis

ogmentasyon prosediirlerinde bagarili sonuglar verebilecegini bildirmiglerdir (185).

Chencev ve ark. travma sonucunda kismi alveoler fraktiir ile birlikte 11 no’lu disini
kaybeden hastada kemik ogmentasyonu saglayabilmek amaciyla ksenogreft ile e-TZF’yi
birlikte kullanip, ilgili bolgenin {izerini g-TZF membran ile primer kapatmislardir. Dort ay
sonra alinan kontrol bilgisayarli tomografisine gore olusan yeni kemik hacminin dental

implant uygulamasina elverisli oldugunu saptayarak kaybedilen disin yerine implant
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uygulamasi yapmislardir. Yaptiklari analiz sonucunda e-TZF nin anjiyogenezi ve kok hiicre
migrasyonunu stimiile etmesi sayesinde kemik onariminin basariyla tamamlandigini ve TZF
bazl1 matrikslerin, kemige biyolojik konnektdr oldugunu belirtmislerdir. Kemik greftine e-
TZF eklenmesinin, greftin hacmini arttirarak, grefte olan ihtiyaci azalttigini bildirmislerdir.
Ayrica sentetik membran yerine otolog bir kaynak olan g-TZF membranin, hem maliyeti
disiirdiigiinii hem de grefti stabilize ederek sert ve yumusak doku iyilesmesini

hizlandirdigini belirtmislerdir (181).

Miron ve ark. e-TZF’nin hiicresel proliferasyon, migrasyon, sitokin ve biiylime
faktorleri salinimi tizerine olan etkilerini aragtirmislardir. Elde ettikleri sonuglar neticesinde
TZP’den erken donemde anlamli derecede yiiksek seviyede biiyiime faktorii salindigini, e-
TZF’deki biliytime faktorlerinin (PDGF, VEGF EGF) ise uzun siireli ve kademeli sekilde
salindigimi bildirmislerdir. Hiicresel proliferasyonda TZP nin, hiicresel migrasyonda ise e-
TZF’nin daha yiiksek deger aldig1 bildirilmistir. e-TZF uygulanmasi ile PDGF-AB, PDGF-
BB, TGF-f’nin anlamli seviyede yiiksek degerlere sahip oldugunu belirtmislerdir.
Calismalariin sonucunda kollajen-1 vb. genlerin ekspresyonunda da TZP ye kiyasla yiiksek
degerler gosteren e-TZF’nin doku rejenerasyonunda etkin ve hizli sonuglar verdigini

bildirmislerdir (150).

Varela ve ark. yaptiklar1 calismalarinda, e-TZF ile periferal kan orneklerini
immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobuyla inceleyerek karsilastirmistir. e-TZF’ nin
fibrin matriksinin igeriginde periferal kana gore daha yogun miktarda trombosit, 16kosit, tip
1 kollajen, osteokalsin, IL-1 ve biiyiime faktorlerini i¢erdigini ve tiim hiicrelerin diizenli
sekilde dagilim gosterdigini tespit etmislerdir. Bir diger onemli bulgu olarak; e-TZF’de
yogun miktarda bulunan tip 1 kollajenin; osteoblast hiicrelerin farklilagmasini uyaran
ekstraselliiler matriks olusumunu saglayarak, bu sayede etkin ve tutarli bir doku

tyilesmesinin meydana gelebilecegini bildirmislerdir (233).

Calismamizin bulgularindan kismen farkli olarak; Yilmaz ve ark. 12 haftalik kemik
iyilesmesi periyodunda TZF ile B-TCP’nin birlikte kullanimini histopatolojik olarak
degerlendirmislerdir. Ug adet domuz tibias1 modelinde gergeklestirdikleri calismalarinda,
hayvanlarin her bir bacagimma dorder adet deneysel defekt olusturmuslardir. Grup 1 bos
birakilmis, Grup 2’ye TZF, Grup 3’e B-TCP ve Grup 4’e ise B-TCP + TZF uygulanmistir.
Grup 1’de defekt alaninda sadece immatiir kemigin oldugu, az sayida osteosit goriildiigli ve

en diisiik diizeyde kemik dokusu olusumunun gerceklestigi saptamislardir. Grup 2°de fazla
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sayida trabekiilasyon ve belirgin osteosit goriildiigii, ancak lamellar yapinin bulunmadigi
gozlenirken; Grup 3’te kemik kalitesinin ilk iki gruptan daha iyi oldugu ve osteonlarin
diizglin siralandig1 tespit edilmistir. Grup 4’te ise en fazla diizeyde yeni kemik dokusunun
olustugu, osteonlarin en belirgin sekilde bu grupta izlendigi ve kemik iliginin sadece bu
grupta oldugu bildirilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada bizim bulgularimizdan farkli olarak
B-TCP, TZF’ye gore daha fazla yeni kemik olusturmustur. Bununla birlikte arastirmacilar,
bizim bulgularimiza benzer sekilde B-TCP + TZF kombinasyonunun osteoblast ve osteosit
sayilarinin artarak diger gruplara kiyasla daha fazla yeni kemik formasyonu saglandigini da

vurgulamiglardir (128).

Yukaridaki caligmalarin  bulgularin1  6zetleyecek olursak; kemik defektlerinin
tedavisinde sadece B-TCP uygulamasinin, ancak tedavi siiresinin uzamasi halinde yeni
kemik formasyonunun arttirabilecegi sonucuna varilabilir. Bu bulgulara gore, greftle (B-
TCP) kombine sekilde veya tek basina TZF bazli matriks kullanilmasi halinde ise hizli ve
efektif sekilde yeni kemik formasyonu elde edilebilecegi goriisii yaygindir.

Calismamizin  bulgularim1  yukaridaki ¢alismalarin  bulgulariyla bir arada
degerlendirdigimizde; TZF bazli biyomateryaller kullandigimiz gruplarda (e-TZF, g-TZF)
otolog fibrin matriksin doku onarimini tetiklemesinin sonucunda, sadece B-TCP ve
rejeneratif tedavi uygulanmamis gruplara gore, daha fazla rejeneratif kapasite gosterirken;
calismamizdaki en ideal rejenerasyon e-TZF + B-TCP kombinasyonunda saglanmistir.
Sonug olarak literatiirdeki diger arastirmalara benzer sekilde, TZF nin organize ag yapisinda
bulunan rejeneratif 6ncii hiicrelerinin, direkt olarak kok hiicrelerini etkileyerek epitelyal
migrasyonu arttirdigi ve yara iyilesmesinin her safhasinda yeterli etki gosterebilme

yetenegine sahip oldugunu diisiinmekteyiz (173).

Calisgmamizda kullandigimiz biyomateryallerin, rejeneratif potansiyelini tespit etmek
amaciyla olusturdugumuz kemik defektlerinde travmaya bagli ve ayn1 zamanda kullanilan
rejeneratif materyallerin kemikte meydana getirdigi doku yanitiyla iligkili olarak
immiinoinflamatuar cevap meydana gelmektedir. Histomorfometrik analiz, her bir biyopsi
orneginden birka¢ adet histolojik kesit alinarak incelenen; dokuya uygulanan
biyomateryallerin iyilesmesi esnasinda goriilen yapisal degisikliklerin ve yeni olusan kemik
miktarinin Olgililebilmesini saglayan giivenilir bir yontemdir (234, 235). Calismamizda

histomorfometrik analiz kapsaminda; inflamasyon derecesi, osteoklastik aktivite,
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osteoblastik aktivite, osteosit aktivasyonu, yeni kollajen lif sentezi ve yeni kemik matriks

sentezi incelendi.

Calismamizda, olusan inflamasyonun derecesini tespit etmek amaciyla; defektlerden
alinan histolojik kesitlere histomorfometrik skorlama yontemi uygulandi. Dordiincii hafta
inflamasyon derecesinin ortalama degerleri, tiim gruplar arasinda fark goOstermezken;
sekizinci hafta sadece Grup 3 (B-TCP) ile Grup 4 (tedavi uygulanmayan) arasinda goriilen
ortalama deger farki istatistiksel agidan anlamli bulundu (p < 0.05). Sekizinci hafta
inflamasyon derecesi B-TCP grubunda tedavi uygulanmayan gruba gore daha yliksekti.
Inflamasyon derecesi ortalama degerleri, sekizinci haftada dordiincii haftaya gore g-TZF ve
tedavi uygulanmayan gruplarinda azalirken (p < 0.05), diger gruplarda istatistiksel olarak
herhangi bir farklilik gézlenmedi. Bununla birlikte biyomateryal uygulanan gruplar arasinda
her iki iyilesme doneminde de en diisiik inflamasyon derecesi kombine grupta gdzlendi.
Inflamasyon bulgularini degerlendirecek olursak; TZF bazli matriks kullandigimiz gruplarda
(Grup 1, Grup 2) sadece greft kullanilan (Grup 3) gruba kiyasla daha diisiik inflamatuar yanit
oldugunu saptadik. Ozellikle e-TZF + B-TCP kullandigimiz grupta en diisiik inflamatuar
yanitt gérmemizin; e-TZF’nin, giliglii antiinflamatuar etkili TGF-B’y1 diger TZF
formiilasyonlarmma gore daha fazla miktarda bulundurmasi ile ilgili olabilecegini
diistinmekteyiz (171). Aynm1 zamanda, g-TZF kullandigimiz grupta da diisiik inflamatuar
yanit tespit etmemizi ise g-TZF nin niikleer faktor- kB sinyal yolagindan gelen inflamatuar
cevaplart direkt olarak modiile edebilme kapasitesine baglamaktayiz (235). En yiiksek
inflamatuar yanit1 Grup 3’te saptamamiz ve Grup 4 ile arasinda istatistiksel a¢idan farklilik
bulunmasi sonucunu ise (p < 0.05); sekiz haftalik tedavi kapsaminda B-TCP’nin fiziksel
ozelliklerinin inflamatuar yaniti engellemede yetersiz kalmasina ve organizma tarafindan
yeterince tolere edilememesine ya da rezidiiel greft artiklarinin enfektif odak olusturmasina

bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda kullandigimiz biyomateryallerin, osteoblastik ve osteoklastik
aktivasyonunu degerlendirerek, kemik yapim ve yikim mekanizmalar1 arasindaki
denge/dengesizligi incelemeyi amacladik. Osteoklastik mekanizma tiim gruplarda dordiincii
ve sekizinci haftalarda istatistiksel olarak fark gdstermezken (p > 0.05); osteoblastik
potansiyelin dordiincii hafta e-TZF + B-TCP grubunda tedavi uygulanmayan gruba gore daha
yiiksek oldugu (p < 0.01) ve sekizinci hafta tiim gruplar arasinda fark gostermedigi tespit
edildi (p > 0.05). Diger taraftan, osteoklastik aktivite sekizinci haftada doérdiincii haftaya
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gore tiim gruplarda azaldi (p < 0.05). Osteoblastik aktivite ise, tiim gruplarda sekizinci
haftada dordiincii haftaya gore artarken bu artmanin (B-TCP grubu harig) istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu saptandi (p < 0.05). Ozetleyecek olursak; osteoklastik aktivitenin en az
diizeyde ve osteoblastik aktivitenin ise en yliksek diizeyde oldugu grubun, e-TZF + B-TCP
grubu oldugu gozlendi. Ayni zamanda osteoklastik aktivitenin en fazla ve osteoblastik
aktivitenin en az oldugu grup B-TCP grubu idi. Bulgular1 bir arada degerlendirdigimizde,
genel olarak osteoblastik aktivitenin Grup 1°de Grup 4’e kiyasla anlamli derecede fazla
olmast (p < 0.01); e-TZF + B-TCP kombinasyonunun kemik defektlerinin erken iyilesme
doneminde osteoblast hiicrelerinin aktivasyonunda direkt olarak etkili oldugunu ortaya

koymaktadir (150).

Caligmamizda ayni1 zamanda kemigin yiik tasima kapasitesini saptamak ve buna bagl
matiir komponentini belirlemek amaciyla, osteosit hiicre aktivasyonu histomorfometrik
olarak incelendi. Sekizinci haftada osteosit aktivasyonunun ortalama degerleri, tiim gruplar
arasinda fark gostermezken (p > 0.05); dordiincii haftada sadece Grup 1 (e-TZF + B-TCP)
ile Grup 3 (B-TCP) arasinda goriilen ortalama deger farki istatistiksel acidan anlamli bulundu
(p < 0.05). Aktivasyon degerleri, sekizinci haftada dordiincii haftaya gore tiim gruplarda
artarken; bu artisin gruplarda (e-TZF + B-TCP grubu harig) istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand1 (p < 0.05). En yiiksek osteosit aktivasyonunun her iki zaman araliginda da
e-TZF + B-TCP grubunda oldugu tespit edildi. Dordiincli haftada goriilen osteosit
aktivasyonunun Grup 1°de Grup 3’e kiyasla anlaml1 derecede yiiksek olmasini (p < 0.05), e-
TZF’nin, kemik iyilesmesinin o6zellikle erken evrelerinde osteoprojenitdr hiicrelerin
osteoblastlara donilistimiinii saglayan TGF- B salmasinin (140) ve lokal anjiyogenezisi
uyarmasinin (171); - TCP’nin iizerinde yeni kemik formasyonu bakimindan pozitif yonde
etki etmesiyle agiklamaktayiz. Bulgularimiz kombine tedavinin istiinliiglini

vurgulamaktadir.

Calismamizda; kemigin doku biitiinliigiinii saglayan, elastisite direncini belirleyen ve
kemigin mekanik dayaniminda goérevli olan kollajen lif sentezi histomorfometrik analiz
kapsaminda incelendi. Kollajen lif sentezi, tiim gruplarda dordiincii ve sekizinci haftalarda
fark gostermez iken (p > 0.05), en yliksek sentezin her iki zaman aralifinda da e-TZF + B-
TCP grubunda, en diisiik degerin ise dordiincii haftada kontrol ve sekizinci haftada ise -
TCP grubunda oldugu saptandi. Sentez degerleri, sekizinci haftada dordiincii haftaya gore
tiim gruplarda artarken; bu artisin gruplarda (e-TZF + B-TCP grubu haric) istatistiksel olarak
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anlamli oldugu saptandi (p < 0.05). Rejeneratif potansiyeli en yiiksek bulunan Grup 1’in,
sentez degerlerinin sekizinci haftada dordiincii haftaya gére anlamli derecede artmamasi e-

TZF’den daha ¢ok B-TCP’nin daha diisiik rejeneratif potansiyeli ile iliskili olabilir.

Farkli biyomateryallerin uygulandigi veya higbir tedavinin uygulanmadigi
durumlardaki kemik defektlerindeki yeni kemik alanini saptamak amaciyla, yeni kemik
matriksi incelendi. Dordiincii ve sekizinci hafta matriks degerleri tiim gruplar icinde en
yiiksek e-TZF + B-TCP grubunda gozlenirken; dordiincii haftada e-TZF + B-TCP grubunun,
tedavi uygulanmayan gruba gore matriks degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu (p <
0.05), sekizinci hafta degerlerinin ise gruplar arasinda fark gostermedigi (p > 0.05) tespit
edildi. Ayrica yeni kemik matriks degerlerinin, tiim gruplarda sekizinci haftada dordiincii
haftaya gore yiiksek oldugu saptandi (p < 0.05). En yiiksek matriks degerlerinin her iki
zaman periyodunda da e-TZF + B-TCP grubunda oldugu tespit edildi. En diisiik matriks
degerinin ise dordiincii haftada tedavi uygulanmayan grupta, sekizinci haftada ise B-TCP
grubunda oldugu saptandi. Sonug olarak, yeni kemik matriksi olusumu agisindan e-TZF +

B-TCP grubu diger parametrelerde oldugu gibi iistiinliikk gostermistir.

Yukaridaki histomorfometrik bulgularimizi 6zetleyecek olursak hem dordiincii hem
de sekizinci haftalardaki histomorfometrik analiz verilerinin sonuglar1 e-TZF + B-TCP
grubunun diger gruplara goére daha {istiin osteoblastik potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Sekizinci haftada elde ettigimiz histomorfometrik bulgulara gére Grup 1’de
(e-TZF + B-TCP), Grup 2 (g-TZF), Grup 3 (B-TCP) ve Grup 4’e gore daha az osteoklast
aktivasyonu saptanirken; daha fazla osteoblast ve osteosit hiicreleri aktivasyonu, daha fazla
yeni kollajen lif sentezi ve daha fazla yeni kemik matriks sentezi olustugu gozlendi. Bir diger
deyisle, e-TZF ile B-TCP’nin birlikte kullanildigi grubun histomorfometrik Sl¢iimiinde
osteogenetik hiicre aktivasyonu en fazla diizeyde saptandi. Kombine grubun yani sira, diger
gruplarin ig¢erisinde en fazla osteojenik hiicresel potansiyelin g-TZF grubunda oldugu ve B-
TCP grubunun ise sadece kontrol grubuna goére daha fazla osteojenik potansiyele sahip
oldugu tespit edildi. Diger taraftan, sekizinci haftada kontrol grubunda B-TCP grubuna gore
histomorfometrik olarak daha fazla osteogenetik hiicre tespit edilse de kontrol grubundaki
osteogenetik hiicrelerin gerekli organizasyonu gosterememesinden dolayi, her iki iyilesme
doneminde de en diisiik diizeydeki yeni kemik formasyonunun kontrol grubunda oldugu
gozlendi. Ayni1 zamanda, kontrol grubundaki hiicresel fonksiyonlarin, bag dokusu

hiicrelerinin proliferasyonu yoniinde (kollajen lif yapimi ve ekstraselliiler matriks olusumu)
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oldugu; matriksin organik komponentinin arttig1 ve sonug olarak iyilesmenin fibrotik tarzda

gerceklestigi tespit edildi.

Literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer biyomateryallerin kullanildig1 arastirmalarin

sonuglar1 kismen benzerlik gostermektedir:

Chary ve ark. g-TZF membranlarin erken implantasyonda ve soket koruma
yontemlerindeki etkisini histomorfometrik olarak incelemislerdir. Calismalarinda, her biri
10 hastadan olusan iki gruba atravmatik ¢ekim uygulayarak, ekstraksiyon soketlerine g-TZF
membran yerlestirmislerdir. Hastalar, rastgele iki gruba ayrilarak ilk gruba altinci haftada,
diger gruba ise sekizinci haftada dental implant tedavisi uygulanmistir. Cerrahi operasyon
esnasinda ¢ekim soketlerinden biyopsi alinmistir. Implantlar yerlestirildikten sonra dlgiilen
tork degerleri sirasi ile sekiz haftalik grupta 34.50 N/cm olgiiliirken, bu deger alt1 haftalik
grupta ise 25.50 N/cm olarak 6l¢iilmiistiir (p < 0.05). Kemik kalitesini tayin etmek amaciyla
yaptiklar1 histomorfometrik analize gore altinci haftada olugan osteoid formasyon sekizinci
haftada altinc1 haftaya kiyasla daha ytiksek 6l¢tilmiistiir (p < 0.05). Sekizinci haftada olusan
yeni kemik formasyonunun, altinci haftaya kiyasla belirgin diizeyde fazla oldugu tespit
edilmistir (p < 0.05). Elde edilen bu bulgular dogrultusunda, atravmatik ¢ekim sonrasi
planlanan erken implantasyon prosediirlerinde, ekstraksiyon soketlerinin yeniden
sekillenmesi amaciyla kullanilan g-TZF membranlarin her iki iyilesme doneminde de tatmin
edici iyilesmeyi sagladigimi ve g-TZF’nin osteogenez i¢in iyi bir iskele oldugunu

belirtmislerdir (164).

Yoon ve ark. 10 adet tavsan {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, her bir kafatasinda
ikiser adet olmak tlizere 7 mm c¢apinda deneysel kemik defektleri olusturmuslardir.
Defektlerin birine sadece ksenogreft (kontrol) digerine ise ksenogreft + TZF (deney)
kombinasyonu uygulayarak hayvanlar1 rastgele birinci, ikinci ve dordiincii haftalarda
sakrifiye etmislerdir. Immiinohistokimyasal boyama teknigi ile VEGF ekspresyonu
degerlendirilerek tiim iyilesme donemlerindeki VEGF konsantrasyonunun deney grubunda
daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Yaptiklar1 histomorfometrik analize goére tiim
gruplarda haftalar ilerledik¢e kemik rejenerasyonunun arttig1 tespit edilmistir. Dort haftalik
tedavi sonucunda ksenogreft + TZF grubundaki yeni kemik formasyonunun sadece
ksenogreft kullanilan gruba gore daha fazla oldugu saptansa da; gruplar arasinda belirgin bir

fark goriilmedigi bildirilmistir (236).
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Clark ve ark. g-TZF’nin yeni kemik formasyonu iizerindeki etkinligini
degerlendirebilmek amaciyla yaptiklari caligmalarinda, atravmatik dis ¢ekimini takiben
cekim soketlerine g-TZF, g-TZF + Demineralize dondurulmus kemik grefti (DDKG), sadece
DDKG uygulamis ve kontrol grubunu bos birakmislardir. Implant yerlestirmek icin kemige
15 haftalik iyilesme siiresi vermislerdir. lyilesme siirecinin sonunda ¢ekim soketlerinden
aldiklar1 biyopsinin histomorfometrik incelemesine gore yeni olusan vital kemigin en yiiksek
g-TZF grubunda (%46), en diisiik ise DDKG grubunda (%29) saptandigin1 bildirmislerdir (p
< 0.05). Calismalarinin sonucunda ise g-TZF nin sahip oldugu fibrin matriksin yeni olusan
dokular i¢in iyi bir iskele oldugunu, olusan yeni kemik alaninin implant yerlestirmek icin
tatmin edilir diizeyde oldugunu ve greftle kombine sekilde kullanimlarinin ise rejeneratif

acidan belirgin bir fark yaratmadigini bildirmislerdir (163).

Dayashankara ve ark. TZF tabanl iirlinlerin sert ve yumusak doku iyilesmesine olan
etkilerini degerlendirmek amaciyla yaptiklari caligmalarinda; unilateral alveoler yariga sahip
30 hastay1 iki gruba ayirarak, bir gruba kortikokansel6z iliak kemik grefti + e-TZF ve g-TZF
membran (Grup A); diger gruba ise yalnizca iliak kemik grefti (Grup B) uygulamislardir.
Cerrahiden 15 giin 6nce ve post-operatif {i¢iincii ve altinci aylarda yarik hattina bitisik olan
dislerdeki periodontal durumu degerlendirmek amaciyla cep derinligi ve mobilite dlcerek iki
boyutlu film almislardir. Elde ettikleri verilere gore, periodontal durumun her iki grupta da
iyilesme gosterdigini ancak Grup A’da (greft + e-TZF + g-TZF) cep derinliginin ve
mobilitenin daha fazla miktarda azaldigini belirtmislerdir. Tek basina otojen greft
kullanmanin alveoler yarik tedavisinde yetersiz oldugunu ve e-TZF ile birlikte kullanimi
sayesinde greft miktarinin azaldigini bildirmislerdir. Calismalarinin sonucunda TZF bazli
materyallerin, daha fazla kemiklesme sagladigini, kemik hacmini arttirdigini ve rezorpsiyon

miktarinin da azaldigini bildirmislerdir (209).

Choukroun ve ark. yapmis olduklar1 ¢caligsmalarinda maksiller bolgede odontojenik kist
eniikleasyonu yaparak, aciga ¢ikan kavitasyonu TZF ile doldurmuslardir. Normal kosullarda
ortalama 12 ay siliren iyilesme doneminin, TZF sayesinde iki ay gibi kisa bir siirede

gerceklestigini bildirmislerdir (161).

Zhang ve ark. ratlar lizerinde deneysel defektler olusturarak, ilgili bolgeye e-TZF
enjekte etmisler ve e-TZF’nin inflamatuar yanitla iligkili hiicreler tizerindeki etkinligini
immiinofloresan ve invitro yontemlerle degerlendirmislerdir. Hayvanlarin sol bacak kasina

(kontrol grubu) jelatin siinger ve Stafilokokus Aureus (S. Aureus), sag bacaklarina (deney
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grubu) ise jelatin siinger, S. Aureus ve e-TZF uygulamasi yapmislardir. Calismalarinin
sonucunda, e-TZF uygulanan grupta, makrofajlarin M1 fenotipindeki proinflamatuar yanitt
azalttigini, defekt bolgesindeki bakteriyel suslarin azalarak; dendritik hiicrelerin aktive
oldugunu ve lipopolisakkaritlerin neden oldugu inflamatuar yanitin da azaldigini
saptamiglardir. Elde ettikleri bulgular dogrultusunda e-TZF’nin bagisiklik sistemini
destekledigini ve rejeneratif cerrahi islemlerde, inflamatuar hastaliklarin tedavisinde

kullanilabilecegi kanisina varmiglardir (237).

Literatiirde bizim bulgularimiza benzerlik gosteren ¢alismalar oldugu gibi farklilik

gosteren calismalar da bulunmaktadir:

Calismamizin bulgularindan kismen farkli olarak, Titsinides ve ark. 16 adet domuz
tizerinde gerceklestirdikleri caligmalarinda her bir kafatasina dorder adet deneysel kemik
defektleri olusturmuslardir. ik grup bos birakilmuis, ikinci gruba B-TCP esasli sentetik kemik
grefti, ticlincli gruba deproteinize sigir kemigi ve dordiincii gruba insan kaynakli kemik
allogrefti uygulayarak sekizinci ve 12. haftalarda hayvanlar1 sakrifiye etmislerdir. Sekizinci
hafta yaptiklar1 histopatolojik analizlerinde tiim gruplarda yeni kemik formasyonu
oldugunu; 12. haftada ise sekizinci haftaya kiyasla tiim gruplarda greft partikiillerinin daha
organize form aldigini ve daha fazla lamellar kemik yapisi olustugunu tespit etmislerdir. On
ikinci haftada en fazla yeni kemik formasyonu B-TCP grubunda saptanirken; arastirmacilar
bizim bulgularimizdan farkli olarak sekizinci haftada 3-TCP’nin kontrol grubuna gore daha
az diizeyde yeni kemik formasyonu olusturdugunu saptamislardir. Bu durumu, -TCP’nin
kemik 1iyilesme prosesinde erken safha yerine onarim sathasinda etkinlesmesine
baglamiglardir. Elde ettikleri bu bulguya dayanarak B-TCP’nin erken sathada da etkinlik
gosterebilmesi acisindan farkli materyallerle kullanilmasi gerektigini diisiinmiiglerdir. -
TCP’nin diger greft gruplarina kiyasla daha iyi diizeyde yeni kemik formasyonu saglamasini
ise B-TCP partikiillerinin daha hizli ¢6ziinmeye ugramasi kaynakli oldugunu belirtmislerdir.
Calismalarmin sonucunda B-TCP’nin kemik dolumunda etkin bir sekilde rejenerasyon

sagladigini bildirmislerdir (238).

Calismamizin bulgularindan kismen farkli olarak, Boliikbast ve ark. alt1 adet koyun
tibiasinin her birine 5 mm ¢apinda dorder adet deneysel defektler olusturmuslardir. ilk defekt
bos birakilarak kontrol grubunu olusturmus ve digerlerine sirastyla BCP, TZF, BCP + TZF
uygulamiglardir. Hayvanlari rastgele iic gruba ayirarak 10., 20. ve 40. giinlerde sakrifiye

etmiglerdir. Yaptiklar1 histomorfometrik analize gore inflamasyon derecesi 10. giinde en
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diisiik Bifazik kalsiyum fosfat (BCP) ve TZF gruplarinda; en yiiksek ise BCP + TZF
grubunda oldugu saptanmistir. Inflamasyon derecesi 20. giinde ise en diisiik BCP ve TZF
gruplarinda saptanirken; en yiiksek kontrol grubunda saptanmistir (p < 0.05). Tiim iyilesme
donemlerinde en yiiksek yeni kemik formasyonu BCP + TZF grubunda saptanirken; en
diisiik yeni kemik formasyonu ise, kontrol grubunda saptanmistir. BCP + TZF uygulanan
grupta 10. glinde yeni kemik formasyonunun bagladigini ve bunun TZF nin erken evrede de
etkin oldugu ile alakali oldugunu bildirmislerdir. BCP + TZF ve BCP kullanilan gruplarda
20. ve 40. giinlerde trabekiillerin etrafinda mezensimal hiicreler tespit edilerek greftin
etrafinda bulunan fibrotik dokularin azaldigini; yerini yeni kemik dokusunun aldigin
gozlemlemislerdir. Bu calismada bizim bulgularimizdan farkli olarak her iki iyilesme
doneminde de en diislik seviyedeki inflamasyon derecesi BCP ve TZF uygulanan gruplarda
tespit edilmistir. Arastirmacilar bizim bulgularimiza benzer sekilde kombine tedavinin yeni

kemik formasyonu bakimindan daha olumlu sonug verdigini belirtmislerdir (239).

Calisma protokolii bizim ¢alismamizdan farkli oldugu halde; Kili¢ ve ark. 26 hastada
gergeklestirmis olduklart maksiller siniis cerrahisinde, her bir hastanin siniis kavitelerine
siras1 ile B-TCP (kontrol grubu), B-TCP + TZP (Grup A) ve B-TCP + TZF (Grup B)
uygulayarak kapatmislardir. Alt1 ay sonra implant yataklarindaki kemikten 2 mm’lik trephan
frezler kullanilarak biyopsi alarak, dental implant yerlestirmislerdir. Histomorfometrik
analiz sonuclarinda, en fazla yeni kemik formasyonunu ve osteoprojenitdr hiicre
aktivasyonunu; en diisikk inflamasyon derecesini B-TCP + TZP kullanilan grupta
saptamislardir. En diisiik yeni kemik formasyonunu ve osteoprojenitor hiicre aktivasyonunu;
en yiliksek inflamasyon derecesinin ise B-TCP + TZF kullanilan grupta oldugunu
bildirmislerdir. Osteoblastik aktivasyonun en yiiksek B-TCP + TZF grubunda, en diisiik -
TCP grubunda oldugunu tespit etmislerdir. ilging bir bulgu olarak TZF uygulanan grupta
daha fazla inflamasyon goriilmesini ve daha az osteoprojenitdr hiicre bulunmasini (p <
0.001); TZP’nin erken evrede sitokin salarak inflamasyonu baskilamasina ve B-TCP +
TZP’nin, B-TCP + TZF’ye kiyasla daha fazla onciil hiicre barindirabilecegine
baglamiglardir. Caligmalarinin  sonucunda her {i¢ materyalin de kemik onarim
mekanizmasini destekledigini ancak B-TCP’nin yavas c¢oOziindiiglinden dolayr kombine
edildikleri materyallerin de yeni kemik olusumu saglamalarindaki etkilerini geciktirdigini
vurgulamiglardir. Bu calismada bizim bulgularimiza benzer sekilde, osteoblastik hiicre
aktivasyonunu en yiiksek B-TCP + TZF kombinasyonunda; en diisiik ise sadece B-TCP

uygulanan grupta oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar bizim bulgularimizdan farkl
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olarak B-TCP’nin osteoindiiktif bir ajanla kullaniminin yeni kemik olusumunda belirgin bir
etkisi olmadigmi ve B-TCP + TZF kombinasyonunun, TZF’nin inflamatuar etkisini

azalttigini bildirmisledir (234).

Bir diger ¢alismada da Xin ve ark. 24 tavsan iizerinde yaptiklari calismalarinda g-TZF
membranlar ile kollajen membranlarin yeni kemik olusumuna olan etkilerini karsilastirmak
amaciyla post operatif birinci ve dordiincli haftalarda histomorfometrik ve histopatolojik
analiz yapmislardir. Deneklerin maksiller siniislerine deproteinize sigir kemigi + kollajen
membran (Grup 1) ve deproteinize sigir kemigi + g-TZF membran (Grup 2)
kombinasyonlarini uygulamiglardir. Birinci hafta yaptiklar1 histopatolojik analizlerinde g-
TZF’nin gézenekli yapisinin daha iyi beslenme sagladigini ve kemik trabekiilasyonlarinin
yogun oldugunu, kollajen membran kullanilan grupta ise ¢ok az diizeyde yeni kemik
olusumu goriildiginii belirtmislerdir. Histomorfometrik analizleri sonucunda ise her iki
haftada goriilen inflamasyon derecesinin Grup 2’de daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (p
<0.001). Tiim iyilesme donemlerinde Grup 2’de goriilen osteoid formasyon skorunun, Grup
I’e kiyasla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (p < 0.001). Grup 2’deki osteoklastik
aktivasyon skorunun ise, her iki iyilesme doneminde de Grup 1’e kiyasla daha yliksek
oldugu saptanmistir (p < 0.001). Grup 2’de daha fazla kemik olusumuna ragmen Grup 1’e
gore daha yogun diizeyde osteoklastik aktivasyon goriilmesinin, aktif kemik rekonstriiksiyon
stireci ile ilgili oldugunu belirtmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore kollajen membran
kullanilan grupta olusan asir1 inflamasyon nedeniyle osteojenik hiicrelerin fizyolojik
fonksiyonlarinin engellenebilecegini ve bu nedenle yeterli kemik elde edilemedigini
bildirmiglerdir. g-TZF’nin sahip oldugu biyoaktif faktorlerin inflamatuar siireci erken
evreden itibaren hizlica onarim siirecine ¢evirdigini ve bdylece osteojenik paternin
periferden merkeze dogru yonelerek siniis boslugunun siirekli yenilenerek kemik yapimi ve
yikimi arasinda dinamik bir dengeye ulasildigini belirtmislerdir. Ek olarak, ortama hizlica
bliylime faktorlerini salarak immiinojenik olan uygun bir biyoaktif bariyer olusturdugunu
vurgulamigladir. Sonug olarak bu ¢alismada bizim bulgularimizdan farkli olarak otolog g-
TZF kullanilmasina ragmen, sentetik membran kullanilan gruba gore daha fazla osteoklast
aktivasyonu izlenmistir. Arastirmacilar, bizim bulgularimiza benzer sekilde g-TZF
kullanilmasiyla diger gruba kiyasla daha az inflamasyon olustugunu ve daha fazla yeni

kemik formasyonu saglandigini da vurgulamislardir (235).

Yukaridaki g¢alismalarin bulgularim1 bir arada degerlendirdigimizde, TZF tabanli
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tirtinlerin kullanimiyla hiicreler arasindaki baglantinin arttirdig1 ortaya koyulmustur (240).
Bu irlinlerin kemik greftleriyle birlikte kullanimlar1 halinde greft materyalinin
stabilizasyonunun ve damarlanmasinin artarak, hizli bir sekilde ve optimal kalitede bir
kemigin elde edilebilecegi goriilmiistiir. Diger yandan, g-TZF’nin ise tek basina
kullaniminda dahi yeni kemik formasyonunu hizli bir sekilde uyardigimi ve doku
yenilenmesinde gorevli hiicreleri ortama saglayan ideal bir biyomateryal oldugu goriisii

hakimdir.

Bizim c¢alismamizin bulgularin1 yukaridaki ¢aligmalarin bulgularinin rehberliginde
degerlendirdigimizde; e-TZF + B-TCP kombinasyonunu kullandigimiz grupta; e-TZF nin,
B-TCP partikiilleri arasina difiize olarak greft materyalinin 6zelligini iyilestirdigi ve B-TCP
i¢in 1yi bir tagiyict oldugu goriilmektedir. Boylelikle bu kombine tedavi, sadece B-TCP veya
g-TZF uygulanan ve herhangi bir rejeneratif materyal uygulanmayan gruplara gore;
osteoblastik aktivasyon, osteogenetik hiicre potansiyeli, yeni kollajen lif sentezi ve yeni
kemik matriks olusumu gibi histopatolojik ve histomorfometrik parametrelerde daha yiiksek
basar1 gostermistir. Literatlirdeki diger arastirmalara benzer sekilde, e-TZF + B-TCP’nin
olusturdugu biiylime faktorleri ve sitokinlerden olugan hiicreden zengin biyolojik ortam
sayesinde (150) daha hizli kemik formasyonu elde edildiginden dolayi, rejeneratif tedavi
kapsaminda bu kombinasyonun daha pratik ve daha kalict sonuglar verecegini

ongormekteyiz.

Calismamiz birtakim limitasyonlar1 igermektedir. Oncelikle bu calismada her ne
kadar kemik defektlerinde farkli tedavi protokolleri uygulanmis olsa bile, tam anlamiyla
gruplar arasindaki standardizasyon saglanamamistir. Soyle ki, kombine grupta (e-TZF + B-
TCP) trombosit kaynakli iiriin olarak e-TZF kullanildig1 halde, diger trombosit bazli grupta
e-TZF sivi formda oldugu icin kemik defektlerinde kalici olmayacag diisiiniildiiglinden
dolay1 g-TZF kullanilmas1 uygun goriilmiistiir. Bir diger 6nemli limitasyon ¢alismamizda
mikro bilgisayarli tomografi yonteminin (mikro-BT) kullanilamamis olmasidir. Covid-19
pandemisi nedeniyle histomorfometrik analizle birlikte daha saglam sonuglarin elde

edilebilmesi i¢in uygun olan mikro-BT yontemi uygulanamamustir.

Sonug olarak; dis hekimliginde uygulanan ogmentasyon prosediirlerinde kemik
defektlerinin rejenerasyonunu hizlandirmak ve olusan yeni kemik kalitesinin arttirmak
amaciyla kullanilan trombosit kaynakl1 iirtinler, umut vaad edici sonuglar ortaya koymakta

ve bu nedenle son yillarda yaygin bigimde Onerilmektedir. Bununla birlikte; bu amagla

127



uygulanan degisik yontemler, yani birbirinden farkli materyallerden {iretilen tiipler, santrifiij
protokolleri, elde edilen materyallerin biyoaktiviteleri ve dokudaki rezorpsiyon siireleri,
kombine sekilde uygulandiklar1 farkli materyaller gibi ¢esitli faktorler tedavi sonuglarini
onemli Olgiide etkilediginden dolayi, konunun aydinlanabilmesi amaciyla daha detayli

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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(=)

. SONUC ve ONERILER

e-TZF + B-TCP karisiminin, g- TZF nin ve B-TCP’nin yeni kemik olusumu tizerindeki
muhtemel etkilerinin incelendigi hayvan modelli calismamizda kullanilan tiim
biyomateryallerin kemige entegre oldugu ve kemik defektlerinin tedavisi lizerine
pozitif yonde etki gosterdigi saptandi.

e-TZF + B-TCP karisiminin, sadece B-TCP veya g-TZF uygulanan ve herhangi bir
rejeneratif materyal uygulanmayan gruplara gore antiinflamatuar etki mekanizmasi,
osteoblastik aktivasyon, osteogenetik hiicre potansiyeli, yeni kollajen lif sentezi ve yeni
kemik matriks sentezi bakimindan histopatolojik ve histomorfometrik parametrelerde
daha yiiksek basar1 gosterdigi saptandi.

Kemik defektlerinin tedavisinde g-TZF nin kullanilmasinin, sadece 3-TCP
kullanilmasina gore daha fazla yeni kemik formasyonu sagladig tespit edildi.

Sekiz haftalik tedavi siiresince yeni kemik olusumu bakimindan, 3-TCP’nin yeterince
basar1 saglayamadig gozlendi.

Partikiilize formdaki B-TCP’nin, s1v1 formdaki e-TZF i¢in iyi bir tasiyict oldugunu ve
rejeneratif islemlerde birlikte kullanildigr durumlarda 6zellikle kemik ogmentasyon
prosediirlerinin basarisinin arttirilabilecegini diisiinmekteyiz.

Kemik defektlerinin tedavisinde g-TZF’nin kullanilmas1 sonucunda meydana gelen
yeni kemik dokusundaki kemik iliginin belirgin sekilde izlenmesi ve kemigin matiir
komponentinin diger gruplara kiyasla daha fazla tespit edilmesi sonucunda olusan yeni
kemigin mekanik dayanimi bakimindan g-TZF’nin e-TZF + B-TCP kombinasyonuna
gore daha iistiin oldugu goriisiindeyiz.

Rejeneratif cerrahi tedavilerde hastanin kendi kanindan kolayca elde edilen TZF bazli
biyomateryallerin kullanimi1 tedavi maliyetlerini dnemli oranda azaltacagi, bu sayede
hasta ve iilke ekonomisine katki saglayacag: diisiintilmektedir.

Kemik iyilesmesine katki sagladigi diigiiniilen TZF bazli matrikslerin rejeneratif
cerrahi uygulamalarda siklikla kullanilmalarina karsin; yeni kemik olusumundaki
etkilerinin degerlendirildigi ileri randomize kontrollii klinik ¢caligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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